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Benzonitriloxid (2) addicrt sich an Acrylsiure-methylester zu den orientierungsisomeren
3-Phenyl-2-isoxazolin-5- und -4-carbonsiureestern (4 und 7) im Verhdltnis 96:4, wihrend
Methacrylsiure- und Methylenmalonsédureester ausschlieBlich die 5-Carboncster (11, 26)
liefern. Bei den Additionen an Crotonsdure- und Zimtsiureestcr (— 12/13, 15/17) nimmt der
Anteil am 4-Carbonester zu; 3,3-Dimethylacrylsdureester und 3-Dimethylaminoacrylsiureester
ergeben nur noch die 4-Carbonestcr (14 bzw. 10 aus 27). — Die 2-Addukte an Maleinsiure-
und Fumarsiure-dimethylester fquilibrieren in Losung zum 9:91-Verhiltnis von 20 und 22,
was den Nachweis der Stereospezifitit bei der Cycloaddition erschwert. — Propiolsdure-,
Tetrolsdure- und Phenylpropiolsiure-methylester treten mit 2 zu Gemischen von Isoxazol-5-
und -4-carbonestern zusammen (29/10, 31/33, 32/35); der Anteil des letzteren steigt von 28 auf
99 %, Die Orientierungen bei Additionen von 2 und Diphenylnitrilimin (3) werden verglichen.

1,3-Dipolar Cycloadditions, 717
Additions of Benzonitrile Oxide to o,8-Unsaturated Carboxylic Esters

Benzonitrile oxide (2) reacts with methyl acrylate to give the orientational isomers, mcthyl
3-phenyl-2-isoxazoline-35- and -4-carboxylates (4 and 7) in a 96:4 ratio, while methacrylic and
methylenemalonic ester produce only the S-carboxylates (11, 26). In the additions of 2 to
crotonic and cinnamic ester (— 12/13, 15/17) the percentage of the 4-carboxylic ester increases;
méthyl 3,3-dimethylacrylate and methy! 3-dimethylaminoacrylate furnish the 4-carboxylic
esters exclusively (14 or 10 from 27). — The adducts of 2 to dimethyl maleate and dimethyl
fumarate equilibrate in solution to a 9:91 ratio of 20 and 22, rendering the evidence for
stereospecificity somewhat inconclusive. - Propiolic, tetrolic, and phenylpropiolic acid
methyl ester combine with 2 to form mixtures of isoxazole-5- and 4-carboxylates (29/10, 31/
33, 32/35) in which the proportion of the latter rises from 28 to 999%,. The orientations in
benzonitrile oxide and diphenylnitrilimine additions are compared.

Die Reaktionen des Benzonitriloxids (2) mit o,B-ungesdttigten Carbonsiuren und ihren
Estern wurden von italienischen Arbeitskreisen eingehend untersucht4). Zur Neubearbeitung
veranlaBten uns eincrseits die inzwischen verbesserten analytischen Methoden, andererseits

1) K. Bast, M. Christl, R. Huisgen, W. Mack und R. Sustmann, Chem. Ber. 106, 3258 (1973),
vorstehend.

2) Aus der Dissertation M. Christl, Univ. Miinchen 1969.

» Aus der Dissertation R. Sustmann, Univ. Miinchen 1965.

4) Eine Ubersicht bietet dic Monographie von C. Grundmann und P. Griinanger, The Nitrile
Oxides, Springer-Verlag, Berlin 1971.
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die interessanten Orientierungsphinomene, die bei den Cycloadditionen der Nitrilimine an
o,f3-ungesittigte Carbonester beobachtet wurden3), Die Nitrilimine sind die ,,ndchsten Ver-
wandten** der Nitriloxide in der Systematik der 1,3-Dipole6). Ein Teil unserer Befunde war
Gegenstand ciner Kurzmitteilung 7.

A. Acrylsidureester, Acrylsiure

Aus Acrylsiure-methylester und Benzonitriloxid (2) wurde schon frither in 74proz.
Ausbeute das 3-Phenyl-5-methoxycarbonyl-2-isoxazolin (4) isoliert und strukturell
gesichert®), Bei der langsamen Freisetzung von 2 aus Benzohydroximoylchlorid (1) mit
Tridthylamin in eiskaltem Ather in Gegenwart {iberschiissigen Methyl-acrylats fiel
zu 989 ein kristallines Rohprodukt an, aus dem 94 9% reines 4 hervorgingen. Die
schichtchromatographische Aufarbeitung der Mutterlauge von 4 erlaubte die Isolie-
rung des stellungsisomeren Isoxazolins 7. Zum Strukturbeweis bromierten wir 7 mit
N-Bromsuccinimid und spalteten HBr mit Natriumacetat/Eisessig ab; Bianchi und
Griinanger? fiihrten diese Methode zur Aromatisierung von 2-Isoxazolinen ein. Der
resultierende 3-Phenyl-4-isoxazolcarbonsidure-methylester (10) war unabhéngig zu-
génglich.

Die Gaschromatographie des rohen Cycloaddukts ergab das Isomerenverhéltnis
4:7 — 96.4:3.6. Im quantitativ erhaltenen Cycloaddukt aus 2 und Acrylsdure-dthyl-
ester fanden sich die analogen Produkte 5 und 8 zu 97.2 bzw. 2.8%,. Die Addition des
Diphenylnitrilimins (3) an Acrylsiureester lieferte ausschilieBlich den !,3-Diphenyl-2-
pyrazolin-3-carbonsiureesters. 10 ; die Nachweisgrenze des 4-Carbonesters betrug 1 %;.
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Mukaiyama und Hoshinol!) Uberfithrten Nitroalkane mit Phenylisocyanat und
Tridthylamin in Nitriloxide. Auf diese Weise aus Phenylnitromethan bei 50°C er-
zeugtes 2 trat mit Acrylsdure-methylester zu 96 %, der Addukte 4 und 7 zusammen. Die
NMR-Analyse zeigte 4.4%, 7 im Gemisch an; trotz der htheren Temperatur ist die

5) R. Huisgen, R. Sustmann und G. Wallbillich, Chem. Ber. 100, 1786 (1967).

6 R. Huisgen, Angew. Chem. 75, 604 (1963); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 2, 565 (1963).
7 M. Christl und R. Huisgen, Tetrahedron Lett. 1968, 5209,

8) A. Quilico, G. Stagno &’ Alcontres und P. Griinanger, Gazz. Chim. Ital. 80, 479 (1950).

9 G. Bianchi und P. Griinanger, Tetrahedron 21, 817 (1965).
100 R. Huisgen, M. Seidel, G. Wallbillich und H. Knupfer, Tetrahedron 17, 3 (1962).
1D T. Mukaivama und T. Hoshino, J. Amer. Chem. Soc. 82, 5339 (1960).
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Ubereinstimmung mit dem Versuch, bei dem 1 als Ausgangsmaterial diente, sehr gut.
Die innerhalb der Versuchsfehler gleiche Konkurrenzkonstante der beiden Additions-
richtungen sichert die gemeinsame Zwischenstufe 2 beider Reaktionswege.

Im NMR-Spekirum von 4 verrit sich die starke Entschirmung des 5-H (< 4.85)
durch Estergruppe und Ringsauerstoff im ABX-System der Ringprotonen, dessen -
und J-Werte mit Hilfe der Teilspektrenanalyse!? gewonnen wurden. Fiir die Zuord-
nung von H, und Hg war die unterschiedliche vic. Kopplung, J; > J;.4,s, mab-
gebend im Einklang mit einem gréBeren Erfahrungsmaterial an 2-Pyrazolinen und 2-
Isoxazolinen '3, Fiir die Ringprotonen im Isomeren 7 liell die entschirmende Wirkung
der 4-Carbonester-Gruppe und des Ringsauerstoffs dhnliche chemische Verschiebun-
gen voraussehen. Die drei <- und drei J-Werte des ABC-Systems wurden mit dem
Programm NMREN-NRITW rechnerisch ermittelt {(Abb. 1), wobei sich die Zuord-
nung auf den negativen Wert von J,,, sowie auf J;; > J,,,,, griindete.
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Abb. 1. Ausschnitt aus dem NMR-Spektrum des 3-Phenyl-2-isoxazolin-4-carbonsiure-
methylesters (7) bei 60 MHz in CDCl3 mit TMS als innerem Standard {oben); unten be-
rechnetes ABC-Spektrum

12) R. A. Hoffmann, S. Forsén und B. Gesthlom, Analysis of NMR Spectra, in NMR Grund-
lagen und Fortschritte (Herausgeber P. Diekhl, E. Fluck und R. Kosfeld), Bd. 5, S. 65,
Springer Verlag, Berlin 1971.

13 R. Sustmann, R. Huisgen und H. Huber, Chem, Ber. 100, 1802 (1967).

19 R. C. Ferguson und D. W. Marguart, J. Chem. Phys. 41, 2087 (1964).
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Griinanger und Vita Finzil5 erhielten aus 2 und Acrylsiure die 5-Carbonséaure 6.
Wir behandelten das rohe Cycloaddukt mit Diazomethan und gelangten zu 829%;
eines Gemischs, in dem 4 und 7 in d4hnlichem Verhaltnis vorlagen wie bei der direkten
Addition von 2 an Methyl-acrylat. Auch hier (raten somit beide orientierungs-isomeren
Sduren 6 und 9 im Produkt auf. Dank der hohen dipolarophilen Aktivitit der Acryl-
siure-CC-Doppelbindung lduft die Cycloaddition der 1,3-Addition des Carboxyls an
216) — das erwartete N-(Acryloyloxy)benzamid wurde nicht beobachtet — den Rang
ab.

B. Methyl-substituierte Acrylsiure-methylester

Das schon von Quilico, Stagno d’ Alcontres und Griinanger® strukturell gesicherte 11,
aus 2 und Methacrylsdure-methylester hervorgehend, isolierten wir unter unseren
Bedingungen zu 95%. Das schon beschriebene NMR-Spektrum!3 stiitzt diese
Orientierung. Propylen liefert das 5-Methyl-2-isoxazolin!?; die zusitzliche Estergruppe
im Methacrylsaureester 1Bt keine anderec Additionsrichtung als die zu 11 fiihrende
erwarten.

N, N,
Cell;— SO CeHs ~% ~0 CeHs % 0O CeHs—~7 O
4 - s
HAnn "“COzCHS H.m4 = ‘”COZ(:H3 I ¢S »HCHS H i 5WCHS

HpCH, HyC H CH0,C H CH0,C CH,
11 12 13 14

Schwerer vorauszusagen war die Situation fiir Crofonsdure-methylester, der als
inert gegeniiber 2 beschrieben wurdel?. Bei der in situ-Reaktion mit 2 gelangten wir
zu 859, eines Isomerengemischs, das 12 und 13 im 34:66-Verhiltnis (NMR-Analyse)
enthielt; die schichtchromatographische Trennung gelang. Die Strukturzuordnung
folgte eindeutig aus ~-Werten und Aufspaltung der Ringprotonen-Signale13). Benach-
barte Phenylreste verursachen eine Hochfeld-Verschiebung von Estermethyl-Signalen;
das OCH3-Singuleit in 12 bei < 6.22 und in 13 bei 6.36 stchen in Einklang mit der
getroffenen Zuordnung. Auch die Acrylsdure-methylester-Addukte 4 (OCH3 7 6.21)
und 7 (6.35) gehorchen dieser Regel. Diphenylnitrilimin (3) erbrachte entsprechende
Crotonsidure-methylester-Addukte im Verhiltnis 64:365),

Die in die Isoxazolin-5-Position dirigierende Kraft der Methylgruppe ist somit bei
der 2-Addition etwas groBer (bei der 3-Anlagerung etwas kleiner) als die der Ester-
gruppe. Dieser Richteffekt war bei 3,3-Dimethylacrylsiure-methylester noch ausge-
prigter; aus der 2-Addition gingen 80%; des kristallinen 4-Carbonesters 14 hervor,
ohne daB3 das Orientierungsisomere nachweisbar war. Im entsprechenden Diphenyl-
pitrilimin-Cycloaddukt traten 4- und 5-Carbonsdureester im 90:10-Verhiltnis® auf.
Das OCHjs-Singulett bei v 6.33 im NMR-Spektrum von 14 zeigt die 4-stindige
Estergruppe an. Das spiiter zu besprechende Acetonitriloxid-Addukt1®) stiitzt Formel
14.

15) P, Gft'inanger und P. Vita Finzi, Rend. Accad. Naz. Lincei 26, 386 (1959).

10 1. ¢.9, Kap. VI, F, 8. 155.

17 A, Quilico, Isaxazoles and Rclated Compounds in The Chemistry of Heterocyclic Com-
pounds (Herausgeber A. Weissberger), Bd. XVII, S. 100, Interscience Publ.,, New York

1962.
18) M. Christ/ und R. Huisgen, Chem. Ber. 106, 3345 (1973).
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C. Zimtsdure und Methylester

Die Isolierung des 4-Carbonesters 17 in geringer Ausbeute aus 2 und Zimisdure-
methylesier wurde beschrieben19-20), Wir gelangten mit der in sifu-Methode zu 899
eines lsomerengemischs, dessen NMR-Spektrum (Abb. 2) auf ein 30:70-Verhilt-
nis von 15 und 17 wies. Die Ringprotonen werden durch Phenyl am gleichen C-Atom
oder in trans-vic.-Stellung stirker entschirmt als durch die Estergruppe3), In Kombina-
tion mit der Tieffeldverschiebung des 5-Protons durch den Ringsauerstoff fithrt dies zu
einem AB-Spektrum der Ringprotonen von 15 und zum AX-Typ fiir digjenigen von 17.
Die dem 3-Phenyl benachbariec Methylester-Gruppe von 17 absorbierte wieder bei
héherem Feld (= 6.34) als die von 15 (t 6.17).

41-CO,CH,
6.3
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Abb. 2. NMR-Spektrum des Gemischs von 3.4-Diphenyl-2-isoxazolin-5-carbonsiure-methyl-
ester (15) und 3,5-Diphenyl-2-isoxazolin-4-carbonsiure-mcthylester (17) bei 60 MHz in CDCl;
mit TMS als internem Standard

Die schichtchromatographische Trennung lieferte die kristallinen Ester 15 und 17,
Die Anreicherung des niedriger schmelzenden Addukts 17 beim Umkristallisieren aus
Methanol war wohl dafir verantwortlich, dal3 das Isomere 15 den friiheren Bearbei-
tern19.20) entging. Schon Monforte'® hatte die aus 17 dargestellte Carbonsiure 18
zu 3,5-Diphenyl-2-isoxazolin decarboxyliert.

Griinanger, Gandini und Quilico™ erhielten aus Zimtsiure und 2 36°%, der 4-Carbon-
siure 18 und 339, Cinnamoylbenzhydroxamsiure 19, die wohl aus der Acyl-

) F, Monforte, Gazz. Chim. Ital. 82, 130 (1952).
20 P. Griinanger, C. Gandini und A.Quilico, Rend. Ist. lombardo sci. Pt., I., Classe sci. mat. e
nat. 93, 467 (1959).

209+
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hydroximsaure (1,3-Addukt von R—CO,H an 2) durch 1,4-Acylwanderung16 hervor-
geht. Wir fanden, daB es sich bei der Isoxazolincarbonséure um ein 21:79-Gemisch
von 16 und 18 handelt; in diesem Verhiltnis traten namlich 15 und 17 nach Veresterung
mit Diazomethan auf. Auch die Einwirkung von 1 auf Natrium-~cinnamat ergab 19,
moglicherweise wieder iber 2 + freie Zimtsiure,

Dem 30:70-Verhidltnis der Isoxazolin-carbonester 15 und 17 aus Zimtsiure-
methylester und 2 entspricht ein 67:33-Verhiiltnis der analogen Diphenylnitrilimin-
Addukte®. Auf die Ubereinstimmung mit den Isomerenverhiltnissen der Croton-
sdure-methylester-Addukte von 2 und 3 sei hingewiesen.

D. Maleinsiiure- und Fumarsiure-dimethylester

Mit der dtherischen Losung von 2, das aus 1 mit wilr. Alkali freigesetzt wurde,
erzielte die italienische Arbeitsgruppe8. 21.22) hohe Ausbeuten an den stercospezifisch
gebildeten Addukten 20 und 22. Die in situ-Arbeitsweise ist hier nicht anwendbar, da
Tridthylamin schon in der Kilie die Gleichgewichtseinstellung 20 = 22 katalysiert.
Wir hatten Schwierigkeiten, die Stereospexzifitit der beiden Cycloadditionen zu
bestitigen, da sich auch schon in neutraler Losung?2, wenn auch langsamer, das
Gleichgewicht der beiden Dicarbonester einstellt. Wir halten es fiir moglich, dafBl die
Isolierung des kristallinen 20 aus Benzol22) und die von 22 aus Ather8) der Abschei-
dung der jeweils schwerer 16slichen Komponente entspricht,

Quilico und Griinanger22) erhielten beim langsamen Findunsten methanolischer
Losungen von 20 oder 22 ein Kristallgemisch, das laut IR-Analyse 159, 20 und 859%;
22 enthielt. Schon bei dieser Kristallisation kann eine Auslese stattfinden. Nach unse-
ren Beobachtungen stellte sich in Deutericchloroform oder Methanol beim mehrté-
gigen Aufbewahren bei Raumtemperatur von 20 und von 22 aus ein 9:91-Gleichge-
wicht (NMR-Analyse) ein.

.

‘ N
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24 25

21} A. Quilico und P. Griinanger, Gazz. Chim. Ttal. 82, 140 (1952).
22} A. Quilico und P. Griinanger, Gazz. Chim. Ttal. 85, 1250 (1955).
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Die bei der Addition des Diphenylnitrilimins an Dimethyl-maleinat und Dimethyl-
fumarat stereospezifisch gebildeten 1,3-Diphenyl-2-pyrazolin-4,5-dicarbonsiureester
sind in neutraler Losung stabil; die cis-Form epimerisiert aber unter Tridthylamin-
oder Natriumcarbonat-Katalyse 190, Ein Carbanion-Mechanismus triigt dieser Isomeri-
sierung Rechnung. Die Epimerisierung in neutralem Medium weist auf eine hohere
Aciditit von 20 und 22; beziiglich der Annahme der Zwischenstufe 24 schlieBen wir uns
den italienischen Autoren?2 an.

Quilico und Griinanger2) machten die interessante Beobachtung, daf3 sowohl 20
als auch 22 bei der Hydrolyse mit wiariger Natronlauge die zrans-Dicarbonsiurc, beide
Ester bei der Behandlung mit methanolischer Kalilauge aber die cis-Dicarbonsidure
erbrachten! Die Ketenacylal-Zwischenstufe 25 fiir die auffallende Bildung der cis-
Dicarbonsiure verantwortlich zu machen?22), erscheint uns nicht sinnvoll, da 25
seinerseits alkalischer Hydrolyse unterliegen sollte und das Gleichgewicht der Di-
carboxylate 21 und 23 nachweislich auf Seiten der zrans-Form licgt. Wir bestétigen die
Bildung der cis-Dicarbonsiure aus dem trans-Diester 22 mit Kaliumhydroxid in
kaltem Methanol, machen aber die beobachtete Abscheidung des schwerldslichen
Dikalium-Salzes von 21 fiir das Phinomen verantwortlich. Unter Einbeziechung der
Gitterenergie des kristallinen Dikaliumsalzes scheint das thermodynamische Gleich-
gewicht auf der cis-Seite zu liegen.

Die NMR-Spektren1? stiitzen die Strukturen der Dimethylester 20 und 22. Die
Kopplungskonstanten Js,5 == 11.5 und 4.9 Hz zeigen die cis- bzw. rrans-Bezichung der
Ringprotonen an. Das im Abschirmfeld des 3-Phenyls liegende 4-Estermethyl absor-
biert bei hoherem Feld (7 6.35, 6.34) als die 5-Estergruppe (= 6.20, 6.24).

E. Weitere substituierte Acrylsiureester

Aus der Umsetzung von 2 mit monomerem Methylenmalonsdure-dimethylester
gingen 53 % des 5,5-Dicarbonesters 26 hervor. Die beiden Estermethylgruppen und die
Ringprotonen sind jeweils isochron und geben Singuletts im NMR-Spektrum. Dem
gefundenen =-Wert 6.00 fiir 4-H; steht ein aus den Substituenten-Regeln13) berechne-
ter von 5.90 gegeniiber, wihrend 5-Ha des Stellungsisomeren (umgekehrte Additions-
richtung) = 5.25 erwarten licQe,

~ “ N\ N 2N . A
Cells~" CoHy—¢ CeHs—¢ O Colls
H,— (CO,CHy), HY 1R = ]
2 (COCHy), CHyO5C T CHyO.C T H H  COR
26 27: R = N(CHy), 10 29: R = CH,
28: R = N(CHy), 30:R=H

Der Cycloaddition von 2 an 3-Dimethylaminoacrylsiure-methylester zu 27 folgte
sogleich die Dimethylamin-Abspaltung unter Bildung von 789, des 3-Phenyl-4-
isoxazolcarbonsiure-methylesters (10). Auch das Addukt 28 des 3-Pyrrolidinoacryl-
sdureesters erlitt das gleiche Schicksal, wie aus den Gaschromatogrammen von Kon-
kurrenzversuchen mit diesem Dipolarophil hervorging?3). Stork und McMurry?2®

23 K. Bast, M. Christl, R. Huisgen und W. Mack, Chem. Ber. 106, 3312 (1973).
24 G. Stork und J. E. McMurry, J. Amer. Chen. Soc. 89, 5461 (1967).
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erhielten ebenfalls aromatische Isoxazole aus N-disubstituierten 3-Aminoacrylsdure-
estern und Nitriloxiden. Alle bisher untersuchten Enaminel.23 nehmen Nitriloxide so
auf, daB die Aminfunktion in der Isoxazolin-5-Stellung erscheint.

F. Acetylencarbonsiiureester

Propiolsiure-methylester vereinigte sich mit 1 und Tridthylamin zu 98% Cyclo-
addukt, das laut NMR-Analyse den 5-Carbonester 29 und den 4-Carbonester 10 im
72:28 Verhiltnis enthielt. Die beiden Isomeren wurden durch fraktionierte Kristalli-
sation aus Methanol getrennt. Die Unterschiede der chemischen Verschiebungen des
5-H von 10 (v 1.04) und des 4-H von 29 (5 2.79) werden durch die Nachbarschaft
des Ringsauerstoffs verursacht. Die Lage der Estermethyl-Singuletts — < 6.25 in 10
und 6.05 in 29 — spiegelt die unterschiedliche Entfernung vom 3-Phenyl wider. Die
Dehydrierung von 4 zu 29 beinhaltet einen weiteren Strukturbeweis. Die alkalische
Hydrolyse von 29 erbrachte die Sdure 30, die frither aus 2 und freier Propiolsiure
bereitet wurde26),

War die orientierende Kraft der Carbonester-Gruppe im Propiolsiureester schon ge-
ring, einem AAG™ = 0.51 kcal/mol fiir die beiden Additionsrichtungen entsprechend,
so geniugte die Methylgruppe des Tetrolsdure-methylesters, um eine Umkehr der
Orientierung auszuldsen. Zu 83 %, isolierte man den kristallinen 4-Carbonester 33. Die
NMR-Untersuchung des Mutterlaugen-Anteils brachte auch den stellungsisomeren
5-Carbonester 31 an den Tag. Auf das Gesamtprodukt bezogen, resultierte das Ver-
hiltnis 1.3:98.7 fiir 31 zu 33. Das kommt einem Vorzug der umgekehrten Additions-
richtung um AAG* = 2.4 kcal/mol gleich.

lR R'
31{cH, CH, |33

CH; H 34 No

CsHs(, Cells—¢ 20

sHs (s /0 32| ceH; CHy |35 s S"_S(

R CO,R’ CgHy CoHj | 36 R'O,C R
Cgll, H 37

Die Dehydrierung der Crotonsiureester-Addukte diente der strukturellen Siche-
rung: 12 — 31 und 13 — 33. Die NMR-Spektren bestitigen diec Formein 31 und 33.
C-Methyl und Ester-Methyl absorbieren in der Stellung 4 bei héherem Feld (t 7.60
in 31, 6.24 in 33) als in 5-Position (t 7.28 in 33, 6.02 in 31). Die Ursache diirfte einmal
in der Tieffeldverschiebung durch den Ringsauerstoff, zum anderen im EinfluB der
3-Phenyl-Gruppe liegen. Methyl- oder Estergruppe in 4-Stellung storen die Koplanari-
tdt des 3-Phenyls mit dem Isoxazolring. 4-Methyl und 4-Methoxycarbonyl geraten in
den diamagnetischen Abschirmkegel des quergestellien Benzolkerns.

Diphenylnitrilimin (3) addiert sich an Methyl-propiolat zum 2-Pyrazolin-5- und
-4-carbonester im 78:22 Verhiltnis?, also sehr gut mit der von 2 befolgten Orientie-
rung iibereinstimmend. Etwas groBer ist die Abweichung bei Tetrolsiureester, nimlich
1.3:98.7 fiir 2 versus 23:77 fiir 327.

25 M. E. Kuehne, S. J. Weaver und P. Franz, J. Org. Chem. 29, 1582 (1964).
260 4. Quilico und G. Speroni, Gazz. Chim. Ital. 76, 148 (1946).
27) Dissertation W. Fliege, S. 46, Univ. Miinchen 1969.
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Die italienischen Autoren26 beschrieben bereits das Addukt 34, das sie aus 2 und
freier Tetrolsdure in geringer Ausbeute erhielten. Zum Produkt 37 gleicher Orientierung,
auf die Carboxylgruppe bezogen, gelangten sie bei der 2-Anlagerung an freie Phenyl-
propiolsdure. Arbasino und Griinanger?® isolierten 75% 35 aus Phenyipropiolsiure-
methylester und 2, das thermisch aus 1 unter HCl-Abspaltung erzeugt wurde. Unsere
in situ-Arbeitsweise erbrachte mit diesem Dipolarophil 94 9 des kristallinen Addukts
35; die NMR-Analyse der Mutterlauge verriet auch den 5-Carbonester 32. 32 und 35
lagen im rohen Cycloaddukt im Verhdltnis 1,2:98.8 vor. Die NMR-Singuletts der
Methylester-Gruppen — bei = 6.08 fir 32 und bei 6.35 fiir 35 — bestitigen die oben
diskutierte Regel.

Die Aromatisierung der beiden 2-lsoxazoline 15 und 17 aus Zimtsdureester und 2
ergab mit 32 und 35 identische Isoxazole. Schlieilich sei erwihnt, dall das Hauptpro-
dukt aus Phenylpropiolsidure-athylester und 2 iibereinstimmte mit 36, das frither aus
Benzoylessigsdure-ithylester und 2 erhalten wurde 26 ; auch die freien Séuren 37 waren
identisch.

G. Orientierungsprobleme

Aus der Konkurrenz von Paaren ungesittigter Verbindungen um Benzonitriloxid
werden in einer nachstehenden Arbeit relative Additionskonstanten abgeleitet?23),
Es bedarf der Kenntnis der Additionsrichtungen, um partielle Geschwindigkeits-
konstanten und Substituenten-Beitrige zu ermitteln. Die Tab. vergleicht zusammen-
fassend die Isomerenverhéltnisse, die aus 2 und 3 mit «,3-ungeséttigten Carbonestern
erhalten wurden. Die fiir 3 etwas stirkere, in die 5-Position dirigierende Wirkung der
Carbonester-Gruppe bietet den auffallendsten Unterschied der sonst sehr dhnlichen
Reihen.

Tab. Tsomerenverhiltnisse der Cycloaddukte zweier Nitriliumbetaine an o,2-ungesittigte
Carbonsiureester

Benzonitriloxid (2) Diphenylnitrilimin (3)

Dipolarophil gibt 2-Isoxazolin- gibt 2-Pyrazolin-
S-ester : 4-ester S-ester : 4-ester
Acrylsiure-methylester 96.4:3.6 100:0
Methacrylsdure-methylester 100:0 100:0
Crotonsdure-methylester 34:66 64:36
3,3-Dimcthylacrylsidure- 0:100 10:90
methylester
Zimtsdure-methylester 30:70 67:33
Methylenmalonsidure-dimethyl- 100:0
ester
3-Dimethylaminoacrylsiure- 0:100 0:100
methylester
Propiolsidure-methylester 72:28 78:22
Tetrolsdure-methylester 1.3:98.7 23:77
Phenylpropiolsdure-methylester 1.2:98.8 4:96

28) M. Arbasino und P. Grinanger, Ric. Sci. 34, 561 (1964) [C. A. 63, 6985 (1965)].
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Der Deutschen Forschungsgemeinschafr und dem Fonds der Chemischen Industrie schulden
wir Dank fiir die Forderung dieser Arbeit. Herrn Dr. H. Bestian, Farbwerke Hoechst, sei fiir
die Uberlassung von Dimethylacrylsdureester aufrichtig gedankt. Herrn H. Schulz und Frau
M. Schwarz danken wir fiir die Ausfithrung der Mikroanalysen, Herrn H. Huber, Frau R, Kopp
und Frau R. Rose fiir die Aufnahme der IR- und NMR-Spektren.

Experimenteller Teil
Acrylsiureester und Acrylsiure als Dipolarophile

3-Phenyl-2-isoxazolin-5-carbonsdure-methylester (4) und -4-carbonsiure-methylester (T)

a) 18.7 g (120 mmol) Benzohydroximovichlorid (1)29 und 85 ml (720 mmol) Acrylsdure-
methylester wurden in 300 ml absol. Ather gelost. Unter Eiskiihlung (Innentemp. 6°C) und
Riihren tropfte man in 1 h 24 ml (170 mmol) Triathylamin in 100 ml Ather zu. Man riihrte
weitere 30 min, wusch zur Entfcrnung des abgeschiedenen Triithylammoniumchlorids mit
Wasser, trocknete die Atherldsung und entfernte das Solvens sowie {iberschiiss. Dipolarophil.
Es hinterblieben 24.2 g (98 %) farblose Kristalle vom Schmp. 62 —69°C. Durch Umldsen aus
Methanol fielen 23.1 g (94 %) reines 4 in farblosen SpieBen vom Schmp. 72 —73°C (Lit.®
71—72°C) an.

IR (KBr): C=0 1750; schwache Aromatenbanden 1602, 1496; C=N (schwach) 1569;
C—0 1218; CqHs-Wagging (immer fallender Intensitit) 692, 766 cm~1. — NMR (CDCl3):
CgHs m 1 2.13—2.73, 5-Hc dd 4.85, OCHj s 6.21. Der AB-Teil des ABX-Spektrums wurde
berechnet!2): 4-Hp 6.34, 4-Hp 6.39, Jap = (- -}17.1, Jac = 6.6, Jgc = 12.0 Hz.

Der i. Hochvak. bei 120-—130°C (Bad)/0.001 Torr destillierte, gelbe Mutterlaugenriickstand
(1.03 g) kristallisierte nicht mehr und wurde schichtchromatographisch getrennt: 2 mm
Kieselgel (Merck PF346 + 254), Lanfmittel Benzol/Ather (20:1), 2mal Entwickeln, Eluieren mit
Methylenchlorid. 4 und 7 fluoreszieren im UV-Licht. Aus der Zone mit kleinerem Rr gewann
man weiteres 4, aus Methanol Schmp. 71 —72°C. Die rascher wandernde Zone gab 7 als
blaBgelbes O1; nach Destillation bei 120—130°C (Bad)/0.001 Torr 450 mg (1.8 %) farbloses Ol.

IR (Film): C=0 1737; schwache Aromatenbanden 1591, 1498; C =N (schwach) 1563;
C—0 1171, 1200, 1222, 1260; C¢Hs-Wagging 692, 770; siarke Bande bei 906 cm—1. — NMR
(CDCl3): sieche Abb. 1; 2 aromat. H m t 2.07—2.43, 3 aromat. H m 2.43—-2.76, OCH; s

6.35.
C11HiNOs¥(205.2) Ber. C64.38 H 540 N 6.83

Gef. C64.24 H 5.63 N 6.38
Mol.-Masse 214 (osmometr. in Chloroform)

Das Isomerenverhiltnis im Urgemisch bestimmte man gaschromatographisch nach Ermitt-
lung von Eichfaktoren an kiinstlichen Gemischen; Siliconsl XE-60 auf Kiesclgur, 1.5 m,
212°C, 1.S;at Wasserstoff; Retentionszeiten fiir 7 6.0 min und fiir 4 10.3 min.

b) 5.64 g (41.1 mmol) Phenymitromethan wurden mit 9.52 g (80 mmol) Phenylisocyanat,
40 ml (340 mmol) Acrylsiure-methylester und 10 Tropfen Tridthylamin uater Eiskiihlung
langsam gemischt. Die heftige Reaktion wurde in 1 h bei 50°C abgeschlossen. Man filtrierte
8.46 g Diphenylharnstofl ab und verdampfte den iiberschiiss. Acrylester. Der Riickstand
destillierte bei 140—180°C (Bad)/0.001 Torr und ergab 8.13 g (96%) cines blaBgelben, zu
Kristallen vom Schmp. 60 —67°C erstarrenden Ols. Aus Methanol kamen 7.34 g 4 als farb-
lose SpieBie vom Schmp. 71 —72°C. Im NMR-Spektrum des bei 120—130°C (Bad)/0.001 Torr
destillierten Mutterlaugen-Produkts (0.69 g) bestimmte man das Isomerenverhiltnis aus den
Signalen des 5-H von 4 und denen der drei Ringprotonen von 7.

29 A. Werner und H. Buss, Ber. Deut. Chem. Ges. 27, 2193 (1894).
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¢) 1.56 g (10.0 mmol) 1, gelost in 45 ml absol. Ather, wurden bei —30°C in 15 min mit 1.6 ml
(12 mmol) Tridthylamin versetzt. Man schiittelte mit Eiswasser aus, gab 0.72 g (10.0 mmol)
Acrylsdure zu und belie 3 h im Eisbad. Der nach Abziehen des Solvens zuriickbleibende
Festkdrper wurde mit Diazomethan in Ather methyliert und bei 150—160°C (Bad)/0.04 Torr
destilliert: 1.69 g (829;) blaBgelbe Kristallc vom Schmp. 58—70°C. Umltsen aus Methanol
erbrachte reines 4, vom Schmp. 73-74°C. Im NMR-Spektrum des Mutterlaugen-Riick-
standes fanden sich die Signale von 7 neben denen von 4.

3-Phenyl-2-isoxazolin-3-carbonsiure-ithylester (5) und -4-carbonsdure-éthylester (8)30): Die
Darstellung aus 1, Acryisdure-dthylester und Tridthylamin folgte decm Verfahren a) fiir 4 und
7. Ausb. 1009, Schmp. des reinen 5 44°C.
C12l173N0;3 (219.2) Ber. N 6.39 Gef. N 647
Dic gaschromatographische Analyse (2.5 at H;) des Rohaddukts zeigte 2 Peaks mit Reten-
tionszeiten 3.6 und 6.3 min im Verhiltnis 2.8:97.2, deren gréficrer von 5 stammt; der kleinere
geht wahrscheinlich auf 8 zuriick.

Dehydrierung vorn 7 zu 10: 260 mg (1.27 mmol) 7 wurden in 10 ml trockenem Tetrachlor-
kohlenstoff mit 226 mg (1.27 mmol) N-Bromsuccinimid (NBS) unter Zusatz von einigen mg
Azoisobutyronitril 2 h unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen fiigte man 1.0 g (10 mmol)
frisch geschmolzenes Natriumacetat und 0.34 ml (5.5 mmol) Eisessig zu und kochte 1 weitere
h unter RickfluBl. Das erkaltete Reaktionsgemisch goB man in die eiskalte widlr. Losung von
760 mg NaOH, verdinnte mit Ather, schiittelte durch, wusch die organische Phase mit
Wasser und verdampfte das Solvens. Bei 120—130°C (Bad)/0.001 Torr dcstillierten 160 mg
farbloses Ol, das sich im1 NMR-Spektrum als [ : 1-Gemisch aus 7 und 10 erwies. Die Ausbeute
der Dehydrierung betrug somit 31%,. Priparative Schichtchromatographie (2 mm Kieselgel,
Entwickeln mit Benzol, Elution mit Methylenchlorid) erlaubte die Trennung. Aus der Zone
mit groflerem Ry isolierte man 3- Phenyl-4-isoxazolcarbonsdure-methylester (10) als blaBigelbes,
nach Destillation bei 115—125°C (Bad)/0.001 Torr farbloses, zu Kristallen vom Schmp.
44—48°C erstarrendes Ol. Umlésen aus Methanol steigerte den Schmp. auf 52-—54°C. IR-
und NMR-Spektren identisch mit denen weiter unten beschriebener Priiparate.

Methyl-substituierte Acrylsidure-methylester

S5-Methyl-3-phenyl-2-isoxazolin-5-carbonséure-methylester (11): 3.11 g (20.0 mmol) 1 und
16.0 g (160 mmol) Methacrylsiure-methylester wurden in 50 ml absol. Ather in 1 h mit 4.0 ml
(29 mmol) Tridthylamin in 20 ml Ather versetzt. Nach weiteren 20 min schiittelte man mit
Wasser aus und dampfte das Solvens sowie iiberschiiss. Dipolarophil ab. Es hinterblieben
4.18 g (95%;) farblose Kristalle vom Schmp. 53 —56°C, die beim Umlésen aus Methanol
farblose Tafeln mit Schmp. 58—58.5°C (Lit.8) 60°C, Rohausb. 659%,) gaben.

NMR (CDCl3): CgHs m ©2.17—2.79, 4-Ha d 6.17 und 4-Hg d 6.79 mit J = (—)17.5 Hz
OCHj s 6.28, C—CHj s 8.34.

4-Methyl-3-phenyl-2-isoxazolin-5-carbonsdure-methylester (12) und 5-Methyl-3-phenyl-2-
isoxazolin-4-carbonsiure-methylester (13): Einen gleichartigen Versuch mit 16.3 ml (160 mmol)
Crotonsdure-methylester arbeitete man wie oben auf. Bei 140 —160°C (Bad)/0.1 Torr gingen
3.71 g (85%) 12 und 13 als gelbes 01 diber, das nach erneuter Destillation farblos war. Die
NMR-Analyse des Verhiltnisses 12:13 im Rohprodukt beruhte auf der Flichenmessung der
OCH;-Singuletts.

IR (Film): C=0 1739; Aromatenbanden 1596, 1497; C==N 1562 cm~1.
CoH;3NO;3 (219.2) Ber.f;c 65.74 H 598 N6.39 Gef. C66.13 H 5.93 N 6.26
30 Reaktion von W. Mack, Univ. Miinchen 1960, ausgefiihrt.
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Die Tsomeren wurden mit pridparativer Schichtchromatographie rein erhalten (2 mm
Kiesclgel, Entwickeln mit Benzol, Elution mit Methylenchlorid), kristallisierten jedoch auch
nach Destillation bei 120—130°C (Bad)/0.001 Torr nicht. 13 wandertc schneller als 12.

NMR (CDCl3) von 12: CgHs m T 2.10—2.74, 5-H d 5.23 mit J4 5 = 4.2 Hz, 4-H m 5.99,
OCH;3 s 6.22, C—CH3 d 8.66 mit J = 7.1 Hz. — NMR (CDCl3) von 13: C¢Hs m 7 2.10 bis
2.74, 5-H qui (wegen dhnlicher J-Werte) 4.96, 4-H d 5.86 mit J4 5 = 6.3 Hz, OCH3 s 6.36,
C—CHj3 d 8.61 mitJ = 6.4 Hz.

Athylester 13, CoHss statt CH339: Aus der analogen Reaktion von 2 mit Crofonsdure-ithyl-
ester. Beim Umlbsen aus Athanol wurde der 4-Carbonester rein erhalten, Schmp. 66- 67°C.

NMR (CCly): CgHs m < 2.20—2.85, 5-H qui 5.03 und 4-H d 6.03 mit J;3 5 = 6.5 Hz, 5-CH3
d 8.60 mit J = 6.7 Hz, OCH;CH3 q 5.87 und t 8.87 mit J —= 7.0 Hz.

Cy3H;5NO; (233.3) Ber. C66.93 H6.48 N 6.01 Gef. C66.29 H 6.34 N 5.74

5,5-Dimethyl-3-phenyl-2-iso xazolin-4-carbonsdure-methylester (14)

a) Innerhalb von 1.5 h tropfte man der Lésung von 1.55 g (10.0 mmol) 1 in 50 ml 3,3-
Dimethylacrylsdure-methylester 2.0 ml (15 mmol) Triithylamin in 30 ml absol. Ather zu.
Nach weiterem 1stdg. Rithren verdiinnte man mit Methylenchlorid und arbeitete wie iiblich
auf. Bei 105—106°C (Bad)/0.005 Torr gingen 1.86 g (809%,) eines zu Kristallen vom Schmp.
68—71°C erstarrenden Ols iiber; farblose Tafeln, Schmp. 71 —73.5°C.

NMR (CDCl3): C¢Hs m 7 2.21 —2.80, 4-H s 5.93, OCHj3 5 6.33, 2C—CHj s 8.53.
Cy13H1sNO3 (233.3) Ber. C66.93 H 648 N6.01 Gef. C67.26 H6.49 N 5.65

b) Man mischte 2.82 g (20.5 mmol) Phenylnitromethan mit 4.76 g (40.0 mmol) Phenyliso-
cyanat, 20 ml (175 mmol) 3,3-Dimethylacrylsdure-methylester und 5 Tropfen Tridthylamin.
Sogleich setzte die Reaktion ein, zu deren AbschluBl man nach Zusatz von 30 ml Benzol | h
riickfluBkochte. Der abgeschiedene Diphenylharnstoff (3.65 g, 939,) wurde abgesaugt, das
Filtrat eingeengt und vom tberschiiss. Dipolarophil befreit. Bei [ 10— 120°C (Bad)/0.001 Torr
destillierten 3.67 g (77%) 14 vom Schmp. 60—67°C, nach Umldsen aus Athanol 63 —72°C.
Das Mutterlaugen-Produkt wurde crneut i. Hochvak. destilliert; die NMR-Suche nach dem
Orientierungsisomeren von 14 war vergchens.

trans-Zimtsiure und Methylester

3.4-Diphenyl-2-isoxazolin-5-carbonsiiure-methylester (15) und 3,5-Diphenyl-2-isoxazolin-4-
carbonsdure-methylester (17): Zu 3.11 g (20,0 mmol) 1 und (2.5 g (77 mmol) Zimtsdure-
methylester in 50 ml absol. Ather tropfte man 4.0 ml (29 mmol) Tridthylamin in 20 ml Ather
in 1 h. Nach iblicher Aufarbeitung erhielt man bei 180 —210°C (Bad)/0.1 Torr 4:99 g (899%)
gelbes Ol. Die Flichen unter den gedehnten OCHj3-Singuletts des NMR-Spektrums lieBen
15:17 = 30:70 erkennen. Anreiben mit Methano! gab Kristalle vom Schmp. 68 —96°C. Auch
nach 3maligem Uml&sen aus Methanol lag noch ein Gemisch 15:17 == 10:90 vor mit Schmp.
76 —87°C.

Cy7H1sNO3 (281.3) Ber. C72.58 H 5.37 N 498 Gef. C72.30 H 517 N4.76

Schichtchromatographie (2 mm Kieselgel, Benzol/Ather 20:1, 2mal Entwickeln, Eluieren
mit Methylenchlorid) trennte die Isomeren, wobei sich 15 in der Zone mit kleinerem Ry
befand. Aus Methanol farblose verfilzte Niddelchen vom Schmp. 108 —110°C. - NMR in
Abb. 2.

IR (KBr): C=0 1755, schwache Aromatcnbanden 1599, 1493; C=N (schwach) 1559;
C—0 1205, 1240; Ce¢Hs-Wagging 687, 767, 702, 737 cm 1.
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Das rascher wandernde 17 kam aus Methanol in farblosen Prismen vom Schmp. 83--84°C
(Lit. 197 85—86°C). — NMR in Abb. 2.

IR (KBr): C=0 1725; schwache Aromatenbanden 1597, 1493; C=N (schwach) 1566;
C—0 1271, 1255; Cs¢Hs-Wagging 689, 698, 757, 774 cm—1,

Reaktion mit Zimisdure

a) Nach Quilice und Speroni26) bereitete man aus 3.11 g (20.0 mmol) 1 dther. Benzonitrif-
oxid, das man bei 0°C mit 5.96 g (36.8 mmol) Zimisdure in 70 ml Ather vercinigte. Nach etwa
30 min schied sich ein farbloser flockiger Niederschlag ab, den man nach 12 h absaugte:
1.92 g (36 %) mit Zers.-P. 150.5—151.5°C. Aus Methanol umgeldst, zersetzten sich die farb-
losen SpieBe der O-Cinnamoylbenzhydroxamsiure (19) bei 169—-170°C (Schmp. 169 bis
169.5°C 20)); der Zers.-P. hidngt von der Aufheizgeschwindigkeit ab. — IR 20,

C16H13NO; (267.3) Ber. C71.90 H 4.90 N 524 Gef. C72.06 H 4.96 N 5.12

Die Mutterlauge von 19 wurde bei 0°C mit dther. Diazomethan bis zur kurzzeitigen Gelb-
l[arbung versetzt. Nach Abdampfen des Solvens destillierte man bei 155—165°C (Bad)/
0.01 Torr 1.42 g (25%) eines Gemisches der 2-[soxazolin-carbonester 15 und 17 (NMR).
Aus Methanol fast farblose Kristalle vom Schmp. 58 --70°C.

b) Man suspendierte 1.71 g (10.0 mmol) Natrium-cinnamat in der Losung von 1.55g
(10.0 mmol) 1 in 50 m! absol. Ather. Nach 20 h bei Raumterp. schiittcite man zur Entfernung
des Natriumchlorids mit Wasser aus. Einen amorphen Niederschlag filtrierte man ab, wusch
mit Wasser und 16ste aus Methanol um: 0.66 g (25%,) 19 in farblosen SpieBen vom Zers.-P.
169 —170°C (Mischprobe).

Maleinsdure- und Fumarsiure-dimethylester
3-Phenyl-2-isoxazolin-trans-4,5-dicarbonsdure-dimethylester (22)

a) Die in situ-Arbeilsweise mit 3.11 g (20.0 mmol) 1, 2.88 g (20.0 mmol) Fumarsiiure-
dimethylester und 3.2 ml (23 mmol) Tridthylamin in 100 ml absol. Ather fiihrte zu 4.69 g
(89<) Ol vom Sdp. 150—155°C (Bad)/0.005 Torr; aus Methanol 3.56 g (689%,) farblose
Prismen vom Schmp. 43 —44.5°C (Lit. 8) 44—45°C).

IR (KBr): C=0 1735, 1752 (schlecht getrennt); C--0O 1235, 1200; C¢Hs-Wagging 765,
692 cml, — NMR (CDCl3): 2 aromat. H m = 2.04—2.40, 3 aromat. H m 2.40—-2.77, 5-H
d 4.47 und 4-H d 5.05 mit J = 4.9 Hz, 5-CO,CH3 s 6.24, 4-CO,CH3 s 6.34.

b) Als man nach obigem Verfahren Malcinsdure-dimerhylester mit 2 umsetzte, gelangte man
ebenfalls zu 22, weil der zunichst cntstehende cis-Dicarbonester 20 sich unter Tridthylamin-
Katalyse zu 22 umlagerte.

3-Phenyl-2-isoxazolin-cis-4,5-dicarbonséure-dimethylesier  (20): Ausgehend von 3.11g
(20.0 mmol) 1, bereitete man mit Alkali dther. Benzonitriloxid, wusch mit verd. Essigsiure und
mit Wasser neutral, trocknete kurz {iber Calciumchlorid und figte 5.76 g (40.0 mmol) Malein-
siure-dimethylester in 40 ml Ather zu. Nach 24 h filtrierte man von 1.98 g (38 %) farblosen
Prismen vom Schmp. 82.5—83.5°C ab. Umldsen aus Ather steigerte den Schmp. auf 89 bis
90°C (Lit.8 91—92°C).

NMR (CDCly): CgHs m 7t 2.11 —2.75, 5-H und 4-H als AB bei 4.61 und 5.19 mit J =
11.5 Hz, 5-CO,CH3s s 6.20, 4-C0O>CHj3 s 6.35.

Aus dem Mutterlaugen-Riickstand gingen bei 125—145°C (Bad)/0.001 Torr 1.24 g {249}
gelbes Ol itber, das kristallin erstarrte. Das NMR-Spektrum wics auf 22:20 — 57:43.
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Aquilibrierung der Addukte 20 und 22

a) Man loste 20 in Deuteriochloroform und nahm das NMR-Spektrum nach 10 Tagen
erneut auf. Planimetrie der Estermethyl-Singuletts gab 20:22 - 9:91.

b) Methanol-Lésungen von 20 und 22 wurden nach mehreren Tagen bei Raumtemp. i. Vak.
eingedampft. Aufnehmen in CDCl3 und NMR-Analyse gab in beiden Fillen 20:22 = 9:91.

Weitere substituierte Acrylsdureester

3-Phenyl-2-isoxazolin-5,5-dicarbonsdiure-dimethylester (26): Die Basenempfindlichkeit des
Dipolarophils erforderte cine veridnderte Arbeitsweise. Aus 1.56 g (10.0 mmol) 1 in 50 ml
absol. Ather stellte man sich durch Zutropfen von 1.01 g (10.0 mmol) Tridthylamin bei --20°C
eine Losung von 2 her. Nach 15 min wurde filtriert und in das eisgekiihlte Filtrat monomerer
Methylenmalonséure-dimethylester3l) eindestilliert, der sich durch thermische Depolymerisa-
tion aus 5 g (34 mmol) Polymerem bei 220 —250°C bildete. Nach 2 h engte man ein und destil-
Jierte bei 140—190°C (Bad)/0.001 Torr 3.48 g farblose, zum Teil kristallisierende Fliissigkeit.
Mehrfaches Umldsen aus Methanol erbrachte 1.40 g (53 %) farblose Kristalle vom Schmp.
71-—72°C.

NMR (CDCly): C¢Hs m =~ 2.16—2.71, CHy s 6.00, 20CHj s 6.15.

C13H1aNOs (263.2) Ber. C59.32 H4.98 N 5.32
Gef. C59.70 H4.98 N 520
Mol.-Masse 260 (osmometr. in Benzol)

Reaktion mit 3-Dimethylaminoacrylsiiure-methylester: Der gerithrten Losung von 10.3 g
(80 mmol) des Dipolarophils und 4.0 mt (29 mmol) Trizithylamin in 50 ml absol. Ather tropfte
man 3.11 g 1 in 20 ml absol. Ather in 1 h zu. Nach 30 min verdiinnte man mit Ather und
arbeitete wie iiblich auf. Bei 60—80°C (Bad)/0.001 Torr gingen 3.60 g iber, laut NMR-
Spektrum aus 66 %, Dipolarophil und 349, 10 bestehend. Die Fraktion 80—120°C (Bad)/
0.001 Torr wog 1.86 g und enthielt noch 6%, Dipolarophil. Die Ausbeute an 3-Phenyl-4-
isoxazolcarbonsdiure-methylester (10) betrug also 3.16 g (78%;), aus Methanol Schmp. 52 bis
54°C. IR- und NMR-Spektrum identisch mit Produkt 10 aus niichstem Versuch.

Acetylencarbonsdureester

3-Phenyl-4-isoxazolcarbonsdure-methylester (10) und 3-Phenyl-5-isoxazolcarbonsdure-methyl-
ester (29): In die Losung von 1.56 g (10.0 mmol) 1 und 7.0 ml (83 mmol) Propiolsiure-methyl-
ester in 50 ml Ather riihrte man unter Eiskiihlung in 1 h 1.01 g (10.0 mmol) Trifthylamin in
20 ml Ather ein und bewahrte bei Raumtemp. iiber Nacht auf. Dic iibliche Aufarbeitung
erbrachte bei 110—120°C (Bad)/0.001 Torr 2.00 g (98 %) farbloses Kristallisat, das sich laut
NMR-Spektrum- (OCH;j-Singuletts) aus 29 und 10 im Verhiltnis 72:28 zusammensetzte.
Umkristallisieren aus Methanol ergab zu 61 %, die farblosen Spiefie von 29, Schmp. 109 —110°C
(Lit. 8 109 —110°C).

NMR (CDCl3): 2 aromat. H m 7 2.05--2.40, 3 aromat. H m 2.40—2.72, 4-H 5 2.79, OCH;
5 6.05.

C11HoNO3 (203.2) Ber. C65.02 H4.46 N 6.89 Gef. C6525 H4.41 N6.81

Aus der Mutterlauge von 29 wurden 0.28 g (9 %) farblose Kristalle von 10, Schmp. 45 bis
47°C, gewonnen, die noch 10% 29 als Verunreinigung enthielten.

NMR (CDCly): 5-H s 7 1.04, 2 aromat. H m 2.00—2.38, 3 aromat. H m 2.38--2.72, OCHj
s 6.25.
Cy11HgNO;3 (203.2) Ber. C 65.02 H 4.46 N 6.89 Gef. C 64.95 H 4.64 N 7.00

31} H. Meerwein und W. Schiirmann, Liebigs Ann. Chem. 398, 214 (1913).
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3-Phenyl-5-isoxazolcarbonsdure (30): 0.41 g (2.1 mmol) 29 kochte man 30 min in 10 ml
[0proz. methanol. Kalilauge, zog das Losungsmittel ab, nahm in Wasser auf und siuerie
mit 2 N HCI an. Aus Methanol/Wasser kamen 0.31 g (819;) farblose Kristalle vom Schmp.
181—182°C (Lit.26) 176 -178°C).

4-Methyl-3-phenyl-5-isoxazolcarbonsiure-methylester (31) und 5-Methyl-3-phenyl-4-isoxazol-
carbonsiure-methylester (33): Der eisgekithlten Losung von 1.56 g (10.0 mmol) 1 und 4.90 g
(50.0 mmol) Tetrolsiure-methylester in 50 ml absol. Ather riihrte man in 1 h 2.0 ml (14 mmol)
Triithylamin in 10 ml Ather zu. Nach der iiblichen Weiterverarbeitung gelangte man durch
Destillation bei 110—130°C (Bad)/0.001 Torr zu 1.81 g (83 %) blaBgelbem, zu Kristallen vom
Schmp. 70—77°C erstarrenden Ol. Umlisen aus Methanol lieferte 33 in farblosen Tafeln vom
Schmp, 79 —80°C.

IR (KBr): C=0 1728; 1597 wahrscheinlich Isoxazol-Ringschwingung; C—0O 1192;
CsHs-Wagging 698, 768 cm™1, — NMR (CDCl3): CgHs m ~ 2.17—2.77, OCHjy s 6.24,
C—CHj;s 7.28.

Ci2H11NO3 (217.2) Ber. € 66.35 H5.10 N 6.45
Gef. C66.30 H 5.16 N 6.25
Mol.-Masse 216 (osmometr. in Benzol)

Im NMR-Spektrum (CDCl3) des Mutterlaugenproduktes wurde neben 33 das Isomere 31
nachgewiesen: OCH3 s 6.02, C— CH3 s 7.60. Anhand der Methylsignale wurde das Isomeren-
verhiltnis bestimmt und fiir das Rohaddukt berechnet.

Dehydrierung von13 zu 33: 100 mg (0.46 mmol) 13 wurden, wie oben fiir 7 — 10 beschrieben,
nach der Methode von Bianchi und Griinanger? dehydriert. Bei 110—120°C (Bad)/0.001 Torr
gingen 80 mg gelbes Ol iiber, das laut NMR-Spektrum noch 60 % 13 enthielt. Daneben findet
man die Singuletts bei T 6.22 (OCH3) und 7.27 (C—CHaj), die 33 angehoren; Ausb. etwa 30%.

Dehydrierung von 12 zu 31: Mit 100 mg (0.46 mmol) 12 und 100 mg (0.56 mmol) NBS
verfuhr man wie vorstehend. Bei 110—120°C (Bad)/0.00t Torr destillierten 40 mg (40 %)
gelbes Ol, das sich im NMR-Spektrum (CDCl;) an den Singuletts bei © 5.99 (OCH3) und
7.57 (C—CHas) als 31 auswies.

Die Identitdt der unabhingig synthetisierten Verbindungen 31 und 33 mit den Produkten
der Cycloaddition wurde gaschromatographisch (Siliconsl XE-60 auf Kieselgur, [.5 m,
210°C, 2.5 at Wasserstoff) bestiitigt. Die Retentionszeit von 31 und dem Dehydrierungspro-
dukt von 12 betrug 2.4 min, diejenige von 33 und dem Dehydrierungsprodukt von 13 4.1 min.

3,4-Diphenyl-5-isoxazolcarbonsiure-methylester (32) wund 3,5-Diphenyl-4-isoxazolcarbon-
sdure-methylester (35): 3.11 g (20.0 mmol) 1 und 16.0 g (100.0 mmol) Phenylpropiolsiure-
methylester wurden in 50 ml absol. Ather gelost. Unter Eiskithlung rithrte man in 1 h 4.0 ml
(29 mmol) Tridthylamin in 20 ml Ather ein und lieB iiber Nacht bei Raumtemp. stehen. Auf
das iiberschiiss. Dipolarophil (80—100°C/0.001 Torr) folgten bei 150—180°C (Bad)/0.001 Torr
5.24 g (94 %,) blaBgelbes, bald zu Kristallen vom Schmp. 91 —97°C erstarrendes Ol; Umlssen
aus Methanol lieferte 35 in farblosen Tafeln vom Schmp. 98—99°C (Lit.28) 99.5—100.5°C).
IR (KBr): C=0 1725; Benzolschwingungen 1498, 1606, 1577; Isoxazol (?) 1596; C—0O
1123; CgHs-Wagging 693, 767, 703, 775 cm~1. — NMR (CDCl3): 2CgHs m 1 1.94—2.79,
OCHj; s 6.35.
C17H13NO3 (279.3) Ber. C 73.11 H 4.69 N 5.02
Gef. C72.93 H4.75 N4.64
Mol.-Masse 279 (osmometr. in Benzol)
Im NMR-Spektrum des Mutterlaugen-Produkts fand man das OCH3-Signal bei T 6.08, das
32 zugeschrieben wurde. Aus den Flichen ergab sich 35:32 = 98.8:1.2 fiir das Gesamtprodukt.
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Dehydrierung von 17 zu 35: 200 mg (0.71 mmol) Zimtsdureester-Addukt 17 und 200 mg
(1.12 mmol) NBS wurden wie oben beschrieben umgesetzt. Durch Destillation bei 140 bis
150°C (Bad)/0.001 Torr erhielt man 180 mg (90 %,) einer gelben, kristallisierenden Fliissigkeit.
Umgelost aus Methanol schmolzen die Kristalle tei 95—96°C und waren mit 35 identisch
(Mischprobe, IR-Spektrum, Retentionszeit).

Dehydrierung von 15 zu 32: 40 mg (0.14 mmbol) 15 wurden wic oben mit 40 mg (0.22 mmol)
NBS dehydriert. Bei 140—150°C (Bad)/0.001 Torr gingen 15 mg (37 %) 32 als bald kristalli-
sierende, [arblose Fliissigkeit iiber. Durch Umldsen aus Methanol resultierten verfilzte
Nadeln vom Schmp. 121—-123°C. Die ldentitdt mit dem Nebenprodukt aus 2 und Phenyl-
propiolsiure-methylester wurde aus dem NMR-Spektrum und der gaschromatographischen
Retentionszeit erschlossen.

IR (KBr): C=0 1728; C—0 1200, 1236; CsHs-Wagging 693, 704, 768 cm~1. — NMR
(CDCl3): 2C¢Hs m T 2.36—2.80, OCHj3 s 6.08.

Arhylester 3632): 3.11 g (20.0 mmol) 1 in 40 ml Phenylpropiolsiure-ithylester wurden unter
Rihren in 20 min mit 3.12 ml (23 mmol) Tridthylamin versetzt. Man rithrte weitere 20 min,
verdiinnte mit Methylenchlorid, schiittelte mit Wasser aus, trocknete die-organische Phase und
isolierte durch Destillation bei 183 —197°C (Bad)/0.001 Torr 5.07 g (87 %) 36 als farbloses Ol,
das sich zu Kristallen vom Schmp. 46 —48°C (Lit.26) 49— 51°C) verfestigte.

C13H15N03 (293.3) Ber. N 4.78 Get. N 4.81

32) Versuch von K. Bast, Univ. Miinchen 1962.
[184/73]



