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Aufgrund der Umsetzungen von siebzehii Nitriloxideii mit fiiiif c&ungesattigten Carbon- 
saureestern ivird der EinfluR von Substituentcn in1 1,3-Dipol auf die lsomerenverteilung im 
Produkt, d. h .  also auf das VerhPltnis der beiden Additionsrichtungen, studiert. Das Orien- 
tierungsverhaltcn wird im wesentlichen von der elektronischen Struktur des Nitriloxid- 
Systems dikticrt und nur untergeordnet vom Substituenten beeinfluat. Energetisch gesehen, 
bewegen sich die Substituenten-Effekte hei den fiinf Modell-Dipolarophilen zwischcn AAG+ 
0.8 und 2.0 kcal/mol. Dcr FInfluR der Substituenten auf die konkurrierenden Richtungen der 
[,4, -; ,2,]-Cycloadditioncn wird in1 Rahmen des Houkschen Ansatzes der MO-Storungs- 
theorie6) diskutiert; xterischc F,ffckte uberlagern sich den elektronischen. ~- Simtliche Addukte 
werden analytisch und durch N M R-Spektren charakterisiert. Die Substituenten-Einflusse 
auf T- und J-Werte der Ringprotonen von 2-Isoxazolincn und Isoxazolen werden ermittelt. 

1,3-Dipolar Cycloadditions, 74 I )  

Orientation Phenomena in Cycloadditions of Aliphatic and Aromatic Nitrile Oxides to a#- 
Unsaturated Carboxylic Esters *) 

The additions of seventccn nitrilc oxides to five a,$-uiisaturated carhoxylic esters have been 
studied to determine the influence of a suhstjtuent in the 1,3-dipolc on the isomer distribution 
in the product, Lr., on the ratio of the two directions of addition. The regiochemistry is 
mainly dictated by the electronic structure of the nitrile oxide system, and is influenced only 
to a minor extent by suhstituents. The suhstituent effects mcasured for the five model dipolaro- 
philes, energywise, are bctween aaC* == 0.8 and 2.0 kcal/mole. Thc influence of suhstituentg 
is discussed within Houk’s MO perturbation treatments) ; steric effects are superimposed. ~ 

All adducts have been characterircd by analyses and n.m.r. spectra. The influences of sub- 
stituents on T and J values of the ring protons of 2-isoxazolines and isoxazoles have been 
determined. 

Die Cycloadditionen von ru’itriloxiden an hindungsunsyininetrische olefinische und ace- 
tylcnische Dipolarophile zeigeii cine charakteristische Regioselektivitit4), deren Verstindnis 

1) 73. Mitteil.. K.  Bast, M.  Chrrrtl, R. Hursgen und W. Mach, Chem. Ber. 106, 3312 (1973), 

2 )  Teilweise Kurzveroffcnthchung . M. Chrrstl und R Hursgrn, Tetrahedron Lctt. 1968, 5209. 
3 ’  Aus der Dusertat. M Christl, LJIIIV. Munchen 1969, sowe Versuche 1969/70 
4) Uhersicht C. Crundnzunn und P .  Grunanger, The Nitrile Oxides, S. 96 119, Tab. XXVIII, 

vors tehend. 

XXIX, Springer-Verlag, Berlin-Heidclberg-New York 1971 
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erst die storungstheoretische Behandlung 1,5,6) anbahnt. Monosubstituierte Athylene und 
Acetylene treten mit Benzonitriloxid zu 5-substituiertcn Tsoxazolinen und lsoxazolen zusam- 
men, gleichgultig, ob es sicli urn elektroiien-anziehende oder elektronen-liefernde Substi- 
tuenten handelt ; iiur in wciiigcn Fallen erschien der Substituent untergeordnet auch in der 
4-Stellung 7.8) .  

Alinliche Verhaltnisse fand man beim Diphenylnitrilimin vor; die friihere Interpretation 
der Orientiernngsplianomene bei der 2-Pyrazolin- und Pyrazol-Bildung griindete sich auf 
elektroiiische und sterischc Substituentcncffekte im Rahmen eines Ubergangszustandes mit 
Partialladuiigen9). Dabei kani dem C-Phenyl-Rest besondere Bedeutung zu. Da die Nitril- 
imin-Reihe einer breiten Substituenten-Variation ini I,3-Dipol Schwierigkeiten entgegen- 
setzt - beispielsweise sind Formonitril-imine noch nicht beschrieben ~ - ,  nahmen wir diese 
Variation in der Nitriloxid-Reihe vor. 

Zum Vergleich des Orientierungsverhaltens unterschiedlich substituierter Nitril- 
oxide boten sich u.$-ungesattigte Carbonsaure-methylester aus folgenden Grunden an : 

1. Geringerer Vorzug einer Additionsrichtung als bei Enolathern, Enaminen oder 
1-Alkenen fuhrt zu gut analysierbaren Isomeren-Verhaltnissen. 

2. Die Produkte der beiden Additioiisrichtungen sind leicht der quantitativen 
NMR-Analyse zuganglich, meist unter Benutzung der OCH3-Singuletts. Die Struktur- 
zuordnung griindet sich auf ein groBes Erfahrungsmaterial iiber Benzonitriloxid- 8.10) 

und Formonitriloxid-Addukte 11). 

3. Glatter Ablauf der irreversiblen, also kinetisch determinierten Cycloadditionen 
und thermische Stabilitat der Addukte. 

Orientierungsphanomene mussen kinvtisch gesehen werden. Zwei Kichtungen der 
Addition an ein bindungsunsymmetrisches Dipolarophil bieten ein einfaches intra- 
niolekulares Konkurrenzsystem. Isomeren-Verhal tnisse spiegeln k,/k, wider; Werte 
von 99:1, 95:5, 90:10, 80:20 und 67:33 entsprechen bei 25°C A&+ 2.7, 1.7, 1.3,  
0.8 bzw. 0.42 kcallmol. 

A. Darstellung der Nitriloxide und Arbeitsbedingungen 

Der leichte Zugang zu Nitriloxiden erlaubt eine Variation des Raumbedarfs und 
des elektronischen Charakters der Substituenten in weiten Grenzen. 

Von den verwendeten Nitriloxiden 1 -17 sind elf linter den Reaktionsbedingungen 
nicht stabil. Formonitriloxid (I) oligo- und polymerisiert und reagiert mit dem 
1-Dimeren 5 weiter; auch 4 liefert Polymere. Die Nitriloxide 2, 3, 5--11 zeigen die 
bekannte Dimerisation zu Furoxanen. Die bedeutsame Entdeckung, daB 2,6-di- 

5 )  R.  Sustnzunn, Tetrahedron Lett. 1971, 2717; R.  Sustniann und H .  Trill, Angew. Cheni. 
84, 887 (1972); Angew. Chem., hit. Ed. bngl. 11, 838 (1972). 

6 )  K .  N. Houlz, J. Amer. Chem. SOC. 94, 8953 (1972); K .  N. Houh, J .  Aims. R.  E. Duke, 
R. W. Strozier und J.  K. George, ebenda 95 (19731, im Druck; K .  N .  Houk, J .  Sirnr, C R. 
Watts. und L. J. Luskus, ebenda 95 (1973), im Druck. 

7 )  K. Bust, M. Chrisfl, R. Huisgen, W. Muck und R. Susfmnnn, Chem. Ber. 106, 3258 (1973). 
8) M. Christl, R. Huisgerz und R. Sustinmn, Chem. Ber. 106, 3275 (1973). 
9) A. Eckell, R. Huisgen, R. Sustmann, G. Wallbillich, D .  Grashr.y und E. Spitidler, Chem. 

Rer. 100, 2192 (1967), und dort ziticrte Literatur. 
10) R. Susttnann, R .  Hiiisgew und H, Huber, Chem. Ber. 100, 1802 (1967). 
11) R. Huisgen und M .  Christl, Chem. Ber. 106, 3291 (1973). 
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H 

substituierte Benzonitriloxide - 12--16 gehoren diesem Typ an - sowie das 9-An- 
thracencarbonitriloxid (17) bei Raumtemperatur haltbar sind, geht auf Crundrnann 
und Dcan12) zuriick. 

Den unterschiedlichen Stabilitaten trug man mit verschiedenen Arbeitsweisen 
Rechnung. Die Nitriloxide 1 - 11 wurden in sifu umgesetzt. Bei der Metkode A legte 
man das Hydroximoylchlorid (18 -25) und das iiberschiissige Dipolarophil, eventuell 
mit Ather verdunnt, vor und setzte durch Zutropfen von Triathylamin unter Chlor- 
wasserstoff-Abspaltung das Nitriloxid frei. So wurden die Cycloaddukte von 1 --3 
und 6-  -1 I rnit r.,g-ungesattigten Carbonestern bereitet. Bei der Freisetzung von 
Dicyanmonoxid (4) aus Cyanformohydroximoylchlorid (20) in Ather bedienten 
wir uns nach Grundmann und Fromrneldl3) des Natriumcarbonats, das entweder in 
waBriger Losung eingeriihrt und zweiphasig zur Reaktion gebracht oder feingepulvert 
in der Atherphase suspendiert wurde. 

Die Reaktionen des Benzonitriloxids (6) rnit r,P-ungesattigten Cdrbonsiiureestcrn nach 
Arbeilsweise A wurden bereits beschriebensl. Bei der Erzeugung der Knallsiiure (1) aus 

- 
26 
27 

R 

Formohydroximoyljodid mit Triathylamin in Gegenwart weniger aktiver Dipolarophilc 
lieB sich die Oligomcrisation nicht unterdrucken. Neben den 1-Addukten traten die des 
(Hydroxyimino)acetonitriloxids (5). also des KnallsSiure-Dimeren, auf 11) .  Die rnit dicscn 
drei Nitriloxidcn beobachteten lsomerenverhaltnisse wurden im folgenden in dic Tabellen 
iibernommen. 

Nach Mukuiyarna und Hoshino 14) konnen Nitriloxide aus prim. Nitroalkanen rnit 
Phenylisocyanat unter Trilthylamin-Katalyse erzeugt werden. Dime Methode B 
wurde vornehmlich fur Acetonitriloxid (2) benutzt, in je einem Fall aber auch zur 

12) C. Grundmnnn und J.  M. Dean, J. Org. Chem. 30,2809 (1965). 
13) C. Grundmann und H.-D. Frommeld, J. Org. Chem. 31, 4235 (1966). 
14) T. Mukaiynma und T. Hushino, J. Amer. Chcm. SOC. 82, 5339 (1960). 
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Freisetzung von Pivalonitriloxid (3) und 6 geubt. Die stabilen Nitriloxide 12 -17 
schliel3lich wurden im reinen Dipolarophil oder in einem geeigneten Solvens zur 
Reaktion gebracht (Methode C). 

3348 M. Christ1 und R. Hiiisgen 

B. Acrylsaure-methylester 
Die Additionen wurden im Dipolarophil als Solvens vorgenommen; lediglich bei 

der 6-Anlagerung wurde mit Ather verdunnt, wahrend man bei der Addition von 4 
in der Methylacrylat-Wasser-Emulsion arbeitete. Die Addukt-Ausbeuten waren hoch 
(Tab. 1). Stets uberwog der 2-Isoxazolin-5-carbonsaure-methylester, der gereinigt, 
analysiert und spektroskopisch 

0 0  
1%-CN-0 

+ 
HZC'=C H-COAC 133 

charakterisiert wurde. Bei der Knallsaure- und der 

Tab. 1. Cycloadditionen von Nitriloxiden an Acrylsaure-methylester zu 
2-Isoxazolin-Derivaten 

5-Carbon- 4-Carbon- 
Methode Temp. ' ester Verhaltnis ester R-CNO 

R =  Ausb' Formel Formel 

A 5°C 
A 5°C 
A 5°C 

A 5°C 
B 50-8O'C 

B 20-60°C 
C 25°C 
C 5 "C 

93 
95 
72 

98 

YY 
X6 

88 
99 

28 
29 
30 
31 
31 
32 
33 
34 

100: 0 

100: 0 

98--99: I - 2 ( ? )  35 
96.4: 3.6 36 
95.6 : 4.4 36 
94.9 : 5.1 37 
93.5 : 6.5 38 
93.4 : 6.6 39 

Pivalonitriloxid-Addition lagen die isomeren 4-Carbonester unter der ca. 1 "/6 betra- 
genden Nachweisgrenze. Das NMR-Spektrum des 4-Addukts zeigte bei hoher Ver- 
starkung zwischen T 4.8 und 5.8 cine Bandenfolge, die einem Anteil von 1-2 % 35 
zukommen konnte. Die weiteren vier lsoxazolin-4-carbonsaure-niethylester wurden 
isoliert und analytisch gekennzeichnet. 

Das Acetonitriloxid-Addukt 32 wurde schon von Buchmarzn und Storm 15) beschrie- 
ben, seine Strukturzuordnung von Bianchi und Griinangev16) korrigiert. lm  AnschluB 
an die saulenchromatographische Anreicherung isolierten wir das Nebenprodukt 37 
am praparativen Gaschromatographen. Das Isomerenverhaltnis jm Rohaddukt 
wurde ebenfalls gaschromatographisch erinittelt. AUS den Addukten des 2,4,6-Tri- 
methoxy- und des 2,4,h-Trimethylbenzonitriloxids wurde die Hauptmenge der 

15) G .  B. Buchmmnn und L. E. Storm, J. Org. Chem. 28, 11 50 (1 963). 
16) G. Bianclzi und P. Gri inanp~,  Tetrahedron 21, 817 (1965). 
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5-Carbonester 33 uiid 34 durch Kristallisation abgetrennt ; in der Mutterlauge 
bestimmte man das Isomerenverhaltnis durch NMR-Analyse. Die lsolierung der 
4-Carbonester 38 und 39 gelang durch Dickschicht-Chromatographie. 

Der EinfluB des Nitriloxid-Substituenten auf das Isomercnverhiltnis (Tab. 1) 
ist nur scheinbar winzig. Mit 1 Nachweicgrenze zeigen die Nitriloxide am Kopf 
der Tab. 1 h l G *  92.5  kcalimol als Unterschied der freien Aktivierungsenergie 
beider Additionsrichtungen, die am Ende der Tab. dagegen nur h h C f  - 1.5 kcal/mol. 
Die Ordnung der Nitriloxide nach abnehmendcr Regioselektivitiit der Acrylester- 
Addition in Tab. 1 1iiiBt keinen einfachen strukturellen Zusammenhang erkenneii. 
DaB Formonitriloxid (1) und Pivalonitriloxid (3) die hochste Richtungsspezifitiit 
zeigen, schlient angesichts des denkbar unterschiedlichen Raumanspruchs der beiden 
einen nur sterischen EinfluB auf die konkurrierenden Additionsrichtungen aus. 
Die geringfugigen Unterschiede der niit Beiizonitriloxid und dessen sterisch vie1 
anspruchsvolleren Trimethoxy- und Trimethyl-Derivaten beobachteten Isomeren- 
verhalhisse uiiterstreichen die untergeordnete Bedeutung sterischer Effekte fur das 
Verhaltnis der Additionsrichtungen. 

Die NMR-Spektrcn (Tab. 2) ermoglichen eine eindeutige strukturelle Zuordnung 
der isomeren Addukte. In den 5-Carbonestern addieren sich die entschirmenden 

Tab. 2. Chemische Verschiebungen (in T) und Kopplungskonstanten (in Hz) der 2-Isoxazolin- 
5-carbonsaure-methylester 28-34 und der -4-carbonsaure-methylester 36-39 bei 60 MHz 

in CDCIJ mit TMS als innerem Standard 

28 H, t 2.72 (1.8 Hz) 6.67 6.67 5.00 6.20 18.24 7.8~1 10.9a) 
29 (CH3)3C, s 8.77 6.72 6.72 5.00 6.21 -17.4a) 6.93) 10.83) 
30 CN 6.45 6.45 4.65 6.13 -18.1") 7.34 12.34 
31 C6Hsrm2.l3--2.72 6.35 6.39 4.85 6.22 ~ 17.1 6.6 12.0 
32 CH3, t 7.98 (1.0 Hz) 6.75 6.75 5.00 6.20 17.6a) 7.43) 10.9a) 
33 2,4,6-(CH30)3C6Hlb) 6.45 6.45 4.87 6.16 Summe 18.6 
34 2,4,h-(CH3)3CbH2c) 6.58 6.58 4.85 6.22 Summe 17.2 

b. 2-Isoxozolin-4-carbonsiirrre-n1ethq'le.~ter 

Formel R OCH3 4-H 5-HA S-HB J4.a J ~ . B  JA.B 

36 ChH5, m 2.07 2.76 6.35 5.51 5.26 5.46 5.92 10.87 - 8.57 
37 CH3, d 7.91 (1.0 H L )  6.20 5.85 5.36 5.50 7.78 11.03 -8.52 
38 2,4,6-(CH30)3C6Hzd' 6.41 5.48 5.24 5.47 8.42 11.15 --8.54 
39 2,4,6-(CH3)3C~Hze) 6.45 5.57 5.20 5.37 8.45 11.27 --8.55 

a Diese Kopplungakonrtantm wurden 8115 den ohne Losungsmittel aufgenommenen Spektren erholten. 
b) 2 nz-H s 3.81, p-CH?O s 6.16, 2 o-CH,O s 6.20. 
C )  2 m-H b 3.10, p-CIl2 s 7.72, 2 o-CH? s 7.77. 
d) 2 m-H s 3.X2.p-CH30 s 6.22,  2 o-CH@ s 6.22. 

2 tn-H s 3.08, p - C H ,  s 7.73, 2 o-CH3 s 7.77. 
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Einfliisse von Estergruppe und Ringsauerstoff auf das 5-H; ABX-Spektren sind die 
Folge, wobei das 5-H = X bei tiefem Feld erscheint. Im 4-Carbonester rucken die 
chemischen Verschiebungen von 4-H und 5-Hz so zusammen, daB ABC-Spektren 
der Ringprotonen resultieren. Auf dieqes Kriterium grundeten wir schon fruher 
Strukturzuweisungen, die dann durch chemische Urnwandlungen untermaiiert 
wurdeng). 

Die AAX-Spektren der Ringprotonen in den 5-Carbonestern 5ind in CDCI3 haufig 
zu AA'X-Spektren entartet, was mit Inforrnationsverlust verbunderi ist. In den 
reinen, flussigen Addukten 28-30, 32 traten jedoch die vollstandigen 14 Linien- 
Spektren des ABX-Typs auf, bei 28 und 32 nusat7lich durch die Kopplung mit dem 
3-Substituenten kompljziert. Es j s t  ein interessantes Phanomen, daR die 3-Methyl- 
gruppe voii 32 und 37 iibcr das sp2-hybridisierte C-3 hinweg eine Fernkopplung von 
7 Hz mit den 4-Protonen unterlialt. Wie fruhers) wurden die ABX-Spektren mit 
Hilfe der Teilspektren-Methoden analysiert. 

Die komplexen ABC-Spektren der 4-Carbonester 36-39 wurden iterativ rnit dem 
Rechenprogramm NMREN-NMRIT 17) simuliert. Die Abb. vergleicht die gefundenen 
iind berechneten Spektren; bei 37 wurde die zusatzliche Aufspaltuug des 4-H durch 
das 3-Methyl auch rechnerisch berucksichtigt, wre die Quadrupletts 7eigen. Trotz 
der verschiedenen Erscheinungsfornicn dcr ABC-Spektren Find die 7-  und J-Werte 
der Ringprotonen recht ahnlich. Sowohl bei den 5- als auch bei den 4-Carbonestern 

5 2  S C  5 6  5 8  6 0  6 2 T  5 0  5 2  5C 5 6 T  S O  5 L  5 C  5 6  5 8 ' i  

Abb. ABC-Spektrum der Ringprotonen in den gedehrilen NMR-Spektren der 2-lsoxazolin- 
4-carbonsaure-mcthylcster 37- 39 bei 60 MHz in CDC13 mit TMS als innerein Standard; 

unten bercchnete Spektren 

1 7 )  R. C. Ferguson und D. W. Marquart, J. Chcm. Phys. 41, 2087 (1964). 
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grundet sich die Zuordnung der AB-Protonen darauf, daB die crs-4,5-Kopplung 
grorjer ist als die fur rran~-4,5-Protonen; be1 zahlreichen 3-Phenyl-2-isoxazohnen 
gab es keine Ausnahrne von dieser Regel7 * 10). 

Geminalen Kopplungskonstanteii von ~ 17 biq - J 8 H7 in der 5-Cdrbonester-Reihe 
entsprechen solche von -8 5 HI fur die Methylengruppe der 4-Carbonester Es handelt slch 
uin den bekanntcn 1 8 )  Einllun deb Heteroatoms, der hier die Strukturzuordnung stutzt. Diescs 
Absinken von Jgcm durch benachbarten Ringsauerstoff ibt bei 5-gliedrigen Ringen starker 
als bei 6-gliedrigen, da im ersteren die CH-Bindungen nahezu ekliptisch zu den Orbitalen der 
freien Elektronenpaare ausgerichtet sind 

C. Crotonsaure-methylester 
Als Solvens diente das Dipolarophil selbst; nur bei der Anlagerung von 68) wurde 

mit Ather verdunnt. Die Isomerenverhaltnisse wurden aus den C-Methyl-Dubletts 
der NMR-Spektren der hochvak.-destillierten Rohaddukte ermittelt, bzw. bei 46 
und 53 aus den 5-H-Signalen (Tab. 3j. Die Methylgruppe des Dipolarophils nimmt 
einen kraftigen EinfluB auf die Additionsrichtung des 1,3-Dipols im Sinne einer 
Verschiehung des Isomerenverhaltnisses zugunsten der 2-Isoxazolin-4-carbonester. 
Einer Abnahme des 5-Carbonesters von 100 auf 93.4% in Tab. 1 entspricht eine 
solche von 62 auf 14% in Tab. 3. Trotz der grol3eren Spanne, die natiirlich eine 
hohere Analysen-Genauigkeit erlaubt, i s t  der Effekt energetisch in ahnlicher GroRen- 
ordnung. In der Acrylester-Reihe unterscheiden sich die Extreme urn 2 1 .O kcal/mol 
im hhGf-Wert; hier sind es 1.3 kcal/mol. 

Tab. 3.  Cycloadditioncn von Nitriloxiden an Crotonsaure-methylester 

,, 5-Carbon- 4-Cxbon- 
Mcthode Temp. '' ester Verhiiltnis ester K-CNO 

R- Formel Formel 

5 'C  

5c 
5c 

20 XO'C 

25'C 
80 C 

7 0 - X O  C' 

5 C  

36 40 

31  41 

43 42 

81 43 

84 44 

97 45 

40 46 

82 46 

62:  38 47 
4 5 :  55 48 

44.5 : 55.5 49 

3 6 :  64 50 

34: 66 51 

27 :  73 52 

18 :  82 53 

14 :  86 53 

1 8 )  R. C. Cookson, T. A.  Crahb, J .  J .  Frunkel und J .  Hudec, Tetrahedron Suppl. 6, 355 (1966) 
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Beirn Vergleich der Nitriloxid-Sequenzen der Tab. 1 und 3 fallt lediglich die tert- 
Butyl-Verbindung aus dem Rahmen. Acrylester ergab mit 3 ausschlieI3lich den 
5-Carbonester; Crotonester lieferte dagegen mit 3 den geringsten Prozentsatz am 
5-Carbonester. 
Dickschichtchrornatographisch getrennt wurden nur die Isomerenpaare 40147 1 I), 

43/50 und 44/51 8). Die anderen Addukte wurden im Gemisch NM R-analysiert. 
Die zus~tzliche 4-Mcthylgruppc, urn die sich die 5-Carbonester 40-46 von den 

Acrylester-Addukten 28 -34 unterscheidet, verschiebt ;4-R um rund 0.3 ppm nach 
tiefem und das Signal des cis-vic. 5-H um ca. 0.4 ppin nach hohem Feld (Tab. 4). 
Diese fruher aus den Spektren zahlreicher 3-Phenyl-2-isoxazoline gemittelten Sub- 
stituenteneinflusse'o) bewahren sich auch in Gegenwart anderer 3-Substituenten und 
bieten eine sichere Basis fur die Zuordnung. Ein weiteres Argument liegt naturlich 
in der zusatzlichen Quadruplett-Aufspaltung des 4-H-Signals durch das Methyl. 

Bei den Tsoxazolin-4-carbonestern aus Acrylsaureester waren die chemischen 
Verschicbungen des 4-H nur wenig groRer als die der 5-Protonen. Der obcn erwahnte 
Methyleinflufi sorgt bei den Crotonsaure-Addukten 47 -53 fur 0.9 ~ 1.3 ppm betra- 
gende Differenzen, wobei dem 4-H stets der hohere y-Wert zukommt. Bei den Ester- 
methyl-Singuletts urn 6.20 fallen nur 51 und 52 aus dem Rahmen; der 3-Arylrest 
verschiebt hier das Signal von 4-C02CH3 nach T 6.36 bzw. 6.49. 

Tab. 4. T- und J-Wertc ( in Hz) der Crotonsaure-methylester-Addukte bei 60 MHz 111 CUC13 
mit TMS als innerein Standard; d = Dublett, dd = Doppeldublett, dq = Dublett von 

Quadrupletts, m = Multiplett, qi = Quintuplett, s = Singulett 

40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 

47 
43 
49 
50 
51 
52 
53 

a. 4-Methyl-2-isoxazoiin-j-cnrhonsriure-methylester 
H, d 2.85 d 8.68 m 6.40 d 5.45 6.18 6.2 1.8 7.2 
HON=CH,  s, 2.01 d 8.55 m 6.2 d 5.25 6.19 5.0 6.5 
CN d8.53 91 6.18 d 5.09 6.16 7.1 ~- 7.0 
CH3, d 8.03 d 8.67 m6.58 d 5.44 6.20 7.0 1.0 7.2 
C6H5,m2.1-2.7 d8.66 dq5 .99  d5.23 6.20 4 2  7. I 
2,4,6-(CH3)3C6Hza) d 8.82 -6.1 d 5.28 6.25 6.3 - 7.3 
(CH1)3C s 8.8 d 8.7 -6.5 d 5.45 6.23 4.2 - 6.7 

b. S-Methyl-2-isoxnzolin-4-cnrbon~ai~rc-m~thylester 
[I, d 2.87 d8 .58  dd6.25 dq5 .16  6.24 8.4 1.9 6.2 
HON-CH, s 1.95 d 8.57 d 6.05 m 5.03 6.25 7.2 7.0 
CN d 8.49 d 5.94 dq 4.97 6.13 7.8 6.4 
CH3, d 7.96 d 8.60 dq 6.39 m 5.10 6.20 8.2 1.0 6.3 
C&,m2.1-2 .7  d8.61 d5 .86  qi4.96 6.36 6.3 ~ 6.4 
2,4,6-(CH3)3C6Hza) d 8.52 d 5.97 dq 4.83 6.49 8.6 -- 6.2 
(CH3)3C s 8.80 d 8.70 d 6.32 qi 5.15 6.23 6.2 ~ 6.2 

2 NI-H ? 3 12, 3 CHI s 7 78 

D. Zimtsaure-methylester 
Der kristalline Ester wurde meist in Ather umgesetzt; hcetonitr~loxid und Triniethyl- 

benzonitriloxid reagierten in der Schmel~e des Dipolarophils. Die geringe Ausbeute bei der 
Dicyaa-monoxid-Addition zeigt, daB sich die 7weiphasige Arbeitsweise (S. 3347) hier nicht 
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bewahrt. Aus den Adduktgemischen kristallisierte meist das Hauptprodukt. Haufig ver- 
zichteten wir auf die Abtrennung des Nebenprodukts und begniigten uns mit dessen N M R -  
Analyse im Gemisch. 

Tab. 5. Cycloadditionen v o n  Nitriloxiden an Zimtslure-methylester 

5-Carbon- 4-Carbon- 

Formel Formel 
Methode Temp. 'i eater Vertiiiltnis ester R -CNO 

R =- 

HON = CH 11)  A 25°C 33 54 -45: -55 61 
2,4,6-(CH?)?CsH2 C 80°C 93 55 36: 64 62 
C6Hs b ' A 25°C 89 56 30: 70 63 
CH, B 30-80°C 70 57 30: 70 64 
H11) A 25°C '3 58 24: 76 65 
(CH3)3C A 25 "C 75 59 22:  78 66 
C N  A 5'C 5 60 15 85 67 

Bei allea Zimtsiureester-Addukten ist iiunmehr der 4-Carbonestcr Hauptprodukt ; 
der Anteil des 5-Carbonesters fallt in Tab. 5 von 45 auf 15%. Die AAG+-Werte der 
beiden Additionsrichtungen liegen zwischen 0.12 und 0.96 kcal/mol. Phenyl- und 
Estergruppe uiiterscheiden sich somit nicht sehr in ihrer orientierenden Krdft. Will 
man mit der Nitriloxid-Reihenfolge in Tab. 1 vergleichen, ist eher eine gegenlaufige 
Tendenz hier festzustellen. 

Tab. 6. T- uiid J-Werte (in Hz) der Zimtsaure-methylester-Addukte be1 60 MH7 in CDCl3 
mit TMS als innerem Standard 

Formel R C6H5 4-H 5-H OCHJ J3,4 J4,j  

55 
56 
57 
58 
59 
60 

61 
62 
63 
64 
65 
66 
67 

a. 4-Phenyl-2-isoxazoIinin-5-carhonsiiure-mei~i~lesier 
2,4,6-(CH3)3C,jH2") s 2.78 d 5.13 d4.65 6.18 
CoH5, m 2.2-2.9 s 2.69 d 5.08 d4.91 6.17 
CH3, d 8.18 s 2.64 dq 5.48 d 5.13 6.22 
H, d 2.75 s 2.63 dd 5.30 d 5.17 6.20 
(CHJ)~C,  s 8.93 s 2.65 d 5.40 d 5.21 6.22 
CN s 2.57 d 5.12 d4.81 6.10 

b. 5-Phenyl-2-isoxuzolin-4-curbo~1saure-meih~~Iester 
HON=CHb), s 1.83 s 2.54 d 5.60 d 4.09 6.24 
Zr4,6-(CH3)3C6H2CI s 2.57 d 5.61 d 3.84 6.43 
C6H5, m 2.1-2.8 s 2.61 d 5.51 d 4.01 6.34 
CH3, d 7.95 s 2.64 dq 6.02 d 4.13 6.20 
H, d 2.75 s2.63 dd 5.89 d 4.19 6.20 
(CH3)3C, s 8.78 s 2.65 d 6.00 d 4.22 6.20 
CN s 2.57 d 5.73 d 3.84 6.10 

3.9 
4.1 

1.0 5.8 
1.9 5.8 

~ 3.0 
6.2 

.- 

- 

7.7 
9.0 
6.2 

1.0 8.3 
1.9 8.3  

6.5 
8.4 

- 

... 

- 

*I 2 m-H s 3.22, p-CHa s 7.75, 2 o-CH3 s 1.91 
bJ In (CD3)gSO als Losungsmittel gemessen. 
C )  2 m-H s 3.10, p-C& 1.12, 2 O-CH~ s 7.78. 
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Die Einfuhrung des Phenyls in die Stellung 4 der Isoxazolin-5-carbonester der 
Tab. 2 entschirnit das 4-H uni 1.3 ppm und andert den 7-Wert des cis-staindigen 
5-H nur wenig (Tab. 6). Dieser an 3-Phenylisoxazolinen abgeleiteten Regel 10) ent- 
sprechen auch die 5-Carbonester 5 5 ~  60, deren T ~ - ~  um - 1.23 bis ----I .45 ppm, 
verglichen mit den Verbindungen 28 -34, verschoben ist. Die Dubletts der Ring- 
protonen von 55 -60 wurden als AB-Spektren ausgewertet. Das zusatzliche Splitting 
des 4-H durch 3-H oder 3-CtT3 verburgt die Zuordnung. Ersatz des 5-H, der 4-Car- 
bonester 36 -39 durch Phenyl hat entsprechende Konsequenzen ; die Tieffeldver- 
schiebung des 5-H um 1.23 --1.36 ppm erzeugt AX-Spektren der Ringprotonen in 
den Addukten 61-67. Auch hier lost 3-Aryl eine Verschiebung des 4-COzCH3- 
Singuletts nach hohem Feld aus. 

Die trans-4,5-Kopplung der Ringprotonen ist innerhalb der Isomerenpaare beim 5-Carbon- 
ester uni 2.1 -5.1 Hz kleiner als beim 4-Carbonester, aber auch kleiner als bei den Croton- 
ester-Addukten der Tab. 4. Da dieses Absinken bei den 5-Carbonestern 55 und 59 mit 3-Mesi- 
tyl- bzw. 3-irrr-Butyl-Rest am stiirksten k t ,  halten wir eine von der Repulsion zwischen 
4-Phenyl und 3-Substitueiit ausgeloste Deformation des planen Ringsystems fbr verant- 
wortlich; dabei wird der Diederwinkel des 4 - 8  und 5-H uber 60" hinaus aufgewcitet. 

Eine zu 67 :/; ablaufende Anlagerung des Acetonitriloxids an Athyl-cinnamat fand sich 
schon beschrieben'4); jedoch fehlen die Konstitution. betreffende Angaben. 

E. 3,3-DimethyIacryIsiiure-methylester 
Dieser zweifach methylierte Acrylsiureester tritt mit Benzonitriloxid 1300mal 

langsamer zusammen als Acrylsaureester selbst 1). Diese geringe dipolarophile 
Aktivitat vereitelte die Anlagerung von Knallsaure und Dicyan-monoxid, die rascher 
polymerisieren, obwohl stets im Dipolarophil als Solvens gearbeitet wurde. Die 
Umsetzungen der Tab. 7 waren fur unser Projekt insofern unergiebig, als sie innerhalb 
der NMR-Nach weisgrenze ausschlieBlich die .5,5-Dimethyl-2-isoxazolin-4-carbonester 
erbrachten. 

Fur die Konstitution 68-71 sprechen die hohen .c-Werte der OCHySinguletts 
van 70 und 71, die den EinfluR des 3-Aryls auf die 4-Carboncster-Gruppe verraten, 
sowie die Quadruplett-Aufspaltung des 4-H von 68 infolge der Long range-Kopplung 

Tab. 7. Cycloadditionen von Nitriloxiden an 3,3-Diniethylaerylsaure-methylester und 
NMR-Daten (60 MHz, CDCl3) der Addukte 

CHpJ B 135°C 68 65 y 6.30 6.23 8.50, 8.70 
(CH3)3Cb) A 5 "C 69 84 s 6.43 6.23 8.58, 8.66 
C6H5 8) A 25°C 70 78 s 5.93 6.33 8.53 
ChH5 8) B 80°C 70 78 
2,4,6-(CH3)3C6H2C) C 80°C 71 86 s 5.87 6.47 8.40, 8.57 

aJ d T 7.98 mit J3,.t -7 1.0 H z  
bl s 8.79. 
c1 2 m-€1 s 3.14, p - C H j  s 7.77, 2 o-CH3 s 7.65. 
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mit dem 3-Methyl. AuBerdem wiirde das 5-H in1 Addukt der umgekehrten Orien- 
tierung einen uni 1 .O ~ 1.5 ppm niedrigeren 7-Wert erwarten lassen, als fur 4-13 in 
68-71 gefunden. 

F. Propiolsaure-methylester 
Wir zeigten, da13 Benzonitriloxid beide Additionsrichtungen benutzt und den 

3-Phenyl-5- und -4-isoxazolcarbonsaure-methylester im Verhaltnis 72 : 28 liefertz.8). 
Angesichts der hohen dipolarophilen Aktivitat des Methyl-propiolats und der Ein- 
fachheit der N MR-Analyse des Addukt-Gemischs erschien uns dieses Modell zum 
Vergleich des Orieiitierungsverhaltcns der Nitriloxide besonders geeignet. 

Battagliu, Dondoni und Tuddei 19)  beschrieben zwei Athyl-propiolat-Adduktc des 4-Chlor- 
benzonitriloxids. Da wir bei der Umsetrung von 16 Nitriloxiden mit Propiolsaure-methyl- 
ester stets die beideii Isomeren nachwiesen (Tab. 8), darf man vermuten, da8 bei dcn Cyclo- 

Tab. 8. Cycloadditionen von hTitriloxiden an Propiols~ure-methylester 
0 0  

R-CZ3-O 
I<* + -4 RQ-, 

H COZC'R3 CH,O,C H 
HC=-C-CO~C H, 

a) Strukturelle Variation des Nitriloxids in  Arher als Solvens 
72 - 87 88 ~ 103 

5-Carbon- 4-Carbon- 

Formel Formel 
Methode Temp. ester VerhSltnis ester 

R-- CNO 
R -  

5 'C 
s 'C 
S'C 
5°C 
5 'C 
5 'C 
5°C 
5'C 
5°C 

25 'C 
25°C 

5'C 
25°C 
25'C 
25'C 
25°C 

95 
52 
98 
92 
90 
91 
x4 
99 
78 

100 
100 
100 
100 
100 
97 

100 

72 
73 
74 
75 
76 
77 
78 
79 
80 
81 
82 
83 
84 
85 
86 
87 

9 1 : 9  
84: 16 
72 : 28 
70 : 30 
69: 31 
69: 31 
68 : 32 
67: 3 3  
66: 34 
65:  35 
64: 36 
60: 40 
35:  65 
34: 66 
28 : 72 
22: 78 

88 
89 
90 
91 
92 
93 
94 
95 
96 
97 
98 
99 

100 
101 
102 
103 

b) L~sugsmir te tahhan~i~ke i t  bei 2,4,6- Trinirrhylhmzotiitrilolcid (12) 
Solvens Methode Temp. ?< Ausb. Formel Verhaltnis Forniel 

Cyclohexan C 25°C 96.5 86 25:75 102 
&her C 25°C 97 86 28: 72 102 
Methanol c 25°C 97 86 44:  56 102 

19) A .  Battaglia, A.  Dondolzi und F. Taddei, J. Heterocycl. Chem. 7, 721 (1970). 
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additionen eiriiger heterocyclischer Nitriloxide an Methyl-propiolat, die als einheitlich 
verlauferid charakterisiert wurden 20,21l, die Orientierungsison~eren lediglich der Unter- 
suchung entgingen. 

Die Ordnung der Nitriloxidc in der Tab. 8 nach fallendem Anteil an lsoxazol-5- 
carbonester entspricht im groRen ganzen derjenigen, die bei der Addition an Acryl- 
saure-methylester (Tab. 1) bcobachtet wurde, soweit dort die kleinere Zahl von nur 
7 Nitriloxiden diesen SchluR zulaRt. Der Anteil an 5-Carbonester, der sich in Tab. I 
zwischcn 93 und 100% zusammendrangte, erstreckt sich in Tab. 8 uber den Bereich 
von 9 I ~ 22 %. Dies entspricht einem Gang des hhC* der konkurrierenden Additions- 
richtungen kg/k4 von - 1.3 bis +0.75 kcaljmol. 

Die fur funf monosubstituierte Benzonitriloxide beobachteten log kS/k4 erfullen bei der 
Auftragung gegen Harninerts a-Konstanten weder eine lineare noch ubcrhaupt eine stetigc 
Funktion. Auffallend ist aber, da8 sowohl elektronen-anziehende als auch -1iefernde Substi- 
tiieiiten dcn 5-Carbonester-Anteil herabsetzen, verglichen mit Benzonitriloxid selbst. Auch 
bei der Variation von Kernsubstjtuenten im Dipolarophil hat man bei Nitriloxid-Addition 
ahiiliches beobachtet; bei der Anlagerung an kernsubstituierte Styrole 1722) und Phenyl- 
acetylene23) reagierten die Grundkorper am langsanisten. 

Auch bei den polysubstituierten Benzonitriloxiden der Tab. 8 gilt, da13 elektronen- 
liefernde Substituenten den 5-Carbonester-Anteil vermindern. 2,4,6-Trimethyl- 
sowie 2,6-Dirnethyl-4-dimethylaminobenzonitriloxid ergeben 72 bzw. 78 ”/: des 
Isoxazol-4-carbonesters. 

Benierkenswert erscheint die am Beispiel des Trimethylbenzonitriloxids (12) 
konstatierte Losungsmittclabhiingigkeit (Tab. Sb); die Isomerenverhaltnisse in drei 
Solventien deuten einen mit zunehmender Polaritat steigenden 5-Carbonester-Anteil 
an. Die Beziehung bedarf weiterer Untersuchung, zumal uber die Losungsmittel- 
abhiingigkeit der Additionskonstanten der Nitriloxide wenig bekannt ist. Die An- 
lagerung von 14 an N-Sulfinylanilin ist in Tetrachlorkohlenstoff 1 .I - 1.7mal rascher 
als in Chlorbenzol24) ; die Additionskonstanten von 12 an Thiobenzophenon in 
5 Losungsmitteln unterscheiden sich bis 5.5 fach, lassen aber keine Beziehung zur 
Polaritat erkennen2-5). 

Die Strukturzuordnung der Propiolsaureester-Addukte aus den N MR-Spektren 
war besonders einfach. An den unabhangig gesicherten Benzonitriloxid-Addukten 
74 und 908) konstatierte man 7-Werte des 4-73 und 5-H von 2.79 bzw. 1.05. Auch die 
anderen Paare von Isoxazol-5- und -4-carbonestern zeigen h-r(4-H minus 5- t i )  = 

1.51 -2.21 ppm, vor allem durch die Nachbarschaft des entschirmenden Ringsauer- 
stoffs hervorgerufen (Tab. 9). Elektronen-anziehende 3-Substituenten verschieben 
die Singuletts von 4-H und 5-H nach tiefem Feld, das 5-H in der 3-m-Nitrophenyl- 
Verbindung 94 bis T 0.15. 

20) T. SasQki und T. Yushioka, Bull. Chern. SOC. Japan 40, 2604 (1967). 
21) Y. Zwaltura, K. Uno, S.  Shiraishi und T. Hongu, Bull. Chem. S O C .  Japan 41, 2954 (1968). 
221 A ,  Baftaglio und A.  Dondoni, Ric. Sci. 38, 201 (1968) [C’. A. 69, 67277 (1968)l. 
23)  P. Beltrame, P .  Surtrranu und C.  Vintani, J. Chem. Soc. B 1971, 814. 
24) P. Belfrufne und C. Vintuni, J. Chem. Soc. B 1970, 873. 
25) A .  Burtuglia, A .  Dondoni, C.  Maccagni und G.  Mrrzzanfi. J. Chem. Soc. B 1971, 2096. 
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Tab. 9. NMR-Spektroskopische Daten der Propiolsiiure-methylester-Addukte hei 60 MHz in 
CDC13 mit TMS als innerein Standard; alle Signale Singuletts, wenn nicht anders vermerkt 

Isoxazol-5-carbonester Isoxazol-4-carhone5ter 
Formel 4-H 5-CO2CH3 Formel 5-H 4-CO2CH3 R 

(CH3)3C, 8.69 b 7 ~ .  8.62 
H, d 1.47 (1.8 Hr) brw. 1.30 
C6H5 
4-02N - C6H4 
CHI, 7.62 bzw. 7.50 
4-H3C- C6H4, p -CH3 7.66 
3-02N-C~H4 
4 - C I ~  C6H4 
CN 
9-Anthryl, 10-H 1.50 
2,4,6-(CH30)3C6H*C) 
4-CH30 -ChH4, OCH3 6.17 
3,5-C1*-2,4,6-(CH~)3Cse) 
2,3,5,6-(CH3)4CsHf) 
2,4,6-(CH3)3CsH2g) 
4-N(CH 3)2-2,6-(CH3)2CnH*’]) 

72 
73 
74 
75 
76 
77 
78 
79 
80 
81 
82 
83 
84 
85 
86 
87 

3.08 
2.93 
2.79 
1.68a) 

2.82 
3.19 

1 . W )  
2.76 
2.61 
2.84 
2.91 
2.x0 
3.09 
3.13 
3.12 
3.10 

6.02 88 
5.98 89 
6.05 90 
6.04h) 91 
6.04 92 
6.06 93 
6.02b) 94 
6.00 95 
5.93 96 
6.04 97 
6.04 98 
6.05 99 
6.00 100 
6.03 101 

6.06 103 
6.10 102 

1.05 
0.85 
1.05 
0.17) 
1.10 
1.01 
0.1 9) 
0.97 
0.72 
0.77 
1.03 
1.01 
0.88 
0.96 
1 .00 
0.98 

6.14 
6.09 
6.25 
6.17h1 
6.13 
6.22 
6.16h) 
6.14 
6 .OO 
6.63 
d)  

6.17 
6.27 
6.31 
6.34 
6.30 

a) Aus Liislichkeitsgrunden in DMSO. 
bj Jn Nitrobenzol bei 120°C. 
C’ Jn 82 und 98 2 m-H 3.79, OCH3 bei 6.16, 6.23, 6.28. 
d’ Verdeckt unter aromat. OCHs. 
e )  In 84 (inn) ~ - c H ~  7.43 17.43). 2 o-CH~ 7.84 (7.90). 
f )  In 85 iioij >-H 2:95 (2.90, TVKEI, j.75 (7:75),’z O-CH~ 8.02 (8.07). 
gl In 86 (102) 2 rn-H 3.09 (3.09), p-CH, 7.71 (7.71), 2 o-CH3 7.89 (7.95). 
I” In 87 (103) J\I(CH& 7.08 (7.08), 2 m-11 3.32 (3.32), 2 o-CH, 7.55 (7.95). 

Bei den Isoxazol-carboncstern, die in 3-Position Wasserstoff. Alkyl oder Cyan 
tragen, absorbiert die 5-Estergruppe, wold unter dem EinfluR des Ringsauerstoffs, 
bei um 0.07 -0.12 ppm tieferem Feld als das 4-E~termethyl. Arylreste in 3-Stellung 
losen die bekanntelo) und haufig zur Strukturcrmittlung benutzte 8.10) Hochfeld- 
verschiebung der 4-Esternielhyl-Gruppe aus, wahrend das 5-COzCH3 davon unbe- 
ruhrt bleibt. Beim 3-(9-Anthryl)-4-isoxazolcarbonsa~re-rnethylester (97) erreicht 
das OCH3-Singulett den ungewohnlich hohen 7-Wert 6.63 und h.r (97-81) = 

0.59 ppm. Die quantitativc NMR-Analyse der Tsomerengemische grundete sich 
auf den Fliichenvergleich der Estermethyl-Singuletts ; nur wo aromatische Methoxyl- 
gruppen storten (82/98, 83/99), miff man auf die Ringprotonen-Singiiletts zuruck. 

G. Diskussion der Regioselektivitat 
Der stiirkste Eindruck beim Uberblicken der Tab. 1, 3, 5 iind 8 ist der, daJ die 

Orieritierung vorn elektronischen System des Nitriloxids gepragt uizd erst in zweitcr 
Linie vom Substituenten beeinflu@ wird. Es gelingt nicht befriedigcnd, die Substituenten- 
Einfliisse in toto aus dem Zusammenspiel der fruher diskutierten Effekte, d.s. im 
wesentlichen Stabilisierung von Partialladungen im Ubergangs~ustand und sterische 
Hinderungg. 26), herzuleiten. Das Instrumentarium der Mesomericlehre reicht zur 
Losung des Orientierungsproblems bei Mehrzentren-Cycloadditionen nicht aus. 

26) R .  Huisgen, Angew. Chem. 75, 742 (1963); Angew. Chem.,;Int. Ed. Engl. 2, 633 (1963). 
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Es ist zu hoffen, daB die MO-Storungstheorie - auf die erfolgreichen Ansatze von 
Houlc et a1.6) wurde schon hingewiesen - den Schlussel zum Verstandnis bieten wird. 
Eine detaillierte Diskussion der Resultate im Rahmen der G1. (1) - die Symbole 
sind die in der vorstehenden Mitteil. benutzten - erscheint erst lohnend, wenn die 
Atomorbital-Koeffizienten von HOMO und LUMO der Dipolarophile besser 
bekannt sind und man mehr iiber den EinfluB von Substituenten auf die terminalen 
Eigenvektoren des Nitriloxid-Systems weiB. Dann allerdings durften die ermittelten 
Regioselektivitaten einen wertvollen Priifstein bieten. 

Tab. 10. Atomorbital-Koeffizienten und Orbitalenergien (in eV) von HOMO und LUMO 
einiger Nitriloxide, mit CDNO/2 von Houk et al.6) berechnet 

d 0  
R - C x N - 0  HOMO ( 9 2 )  LUMO ($3) 
R r. (Formel) Energie cc CN co Energie c c  CN co 

H (1) -12.9 0.56 0.21 -0.80 f4.1 0.68 -0.67 0.30 
CH3 (2) -12.0 0.52 0.26 -0.76 $4.1 0.60 -0.63 0.28 
C6H.5 (6) -11.0 0.44 0.31 -0.60 +2.2 0.33 -0.48 0.25 
~ - C I - - C F ~ H ~  (8) -11.5 0.39 0.24 -0.64 4-1.4 0.20 -0.32 0.19 

Nur wenige Phanomene seien herausgegriffen und ini Lichte der Daten der Tab. 10 
qualitatk diskutiert. Formonitriloxid liefert mit Acrylsaureester nur noch den 2-1s- 
oxazolin-5-carbonestcr und auch niit Crotonsaure- und Propiolsaure-ester - in 
letzterem Fall nur noch von 3 iibertroffen - den hochsten Anteil am 5-Carbonester. 
Die Spreizung der Orbitalenergien, verglichen mit Benzonitriloxid, sollte kleineres 
AE in GI, (1) uiid damit geringere Additionsbereitschaft zur Folge haben. Es ist 
besonders das schon bei BenLonitriloxid kleinere erste Glied der G1. (l), das unter der 
AbstandvergroBerung #2-$B leidet und in seinem die Bildung des 4-Carbonesters 
fordernden EinfluD weiter vermindert wirdb). Daher ist die 4-Carbonester-Bildung 
aus 1 und Methylacrylat nicht mehr nachweisbar und bei Methyl-crotonat und 
-propiolat infolge niedrigeren +,-Energiespiegels kleiner (38 bzw. 16 :<) als bei 6 
(66 bzw. 28%). DaB allein Zimtsaureester mit 1 einen besonders hohen 4-Carbon- 
ester-Anteil ergibt (76% in Tab. 5 )  - schon S. 3353 wurde die Gegenlaufigkeit der 
Nitriloxid-Sequenz bei diesem Dipolarophil vermerkt - legt eine Umkehr der 
Koeffizienten-GroBen in 05- und P-Stellung in $A des Zimtsaureesters, verglichen mit 
Acrylsaureester, nahe. 

Acetonitriloxid (2) und Benzonitriloxid (6)  beschreiten die zum 5- und 4-Carbonester 
fuhrenden Additionsrichtungen bei allen vier a,$-ungesattigten Carbonestern in praktisch 
gleichen Verhaltnissen. Die Unterschiedc in Orbitalenergien und Eigenvektoren (Tab. 10) 
lassen eine Kompensation von dirigierenden Effekten erwarten, jedoch ist dereii Erorterung 
erst fruchtbar, wenn die Energieabstande $3-+A und $2- (JB zcihlenmaBig bekannt sind. 

Auf die Bedeutung sterischev Fakroren, insbesondere bei hohersubstituierten 
Athylenen als Dipolarophile, wurde schon in der vorstehenden Mitteil. 1) hingewiesen. 
Sterische und elektronkche Effekte beim Zustandekommen der Verhaltnisse 5-Car- 
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bonester/4-Carbonester zu separieren, wird erst moglich, wenn die Kenntnis der 
hE-Werte der Gl. (1) quantitative Vergleiche der elektronischen Orientierungskrafte 
gestattet. Wir wollen uns hier auf den Vergleich von Acetonitriloxid (2) und Pivalo- 
nitriloxid (3) beschranken in der Annahme, daB sich Orbitalenergien und Eigen- 
vektoren des Nitriloxids beim Ubergang von der Methyl- zur tert-Butyl-Gruppe 
nicht wesentlich andern. Lassen sich die Unterschiede der mit 2 und 3 beobachteten 
lsomerenverhaltnisse mit dem groBeren Raumanspruch von 3 deuten? DaR 3 niit 
AcrylsHureester gar keinen 4-Carbonester (Tab. 1) und mit Propiolsaureester den 
geringsten 4-Ester-Anteil unter 16 Nitriloxiden (Tab. 8) liefert, konnte in der Tat 
eine Folgc des groneren van dev Wads-Radius der tevt-Butyl-Gruppe sein. 

Mit Crotonsaure- und Zimtsaureester (Tab. 3 und 5) liefert dagegen 3 einen groDeren 
4-Carbonester-Prozentsat7 als 2 (86 versus 64 %, 78 versus 70 %). Insbesondere beim 
Crotonsaureester fallt eq schwer, der Methylgruppe einen hoheren Raumanspruch 
zuzuweisen a h  der Estergruppe. Ein anderes Phanomen bedarf der Berucksichtiyng. 
Die fruher von uns9,26) postulierte Uiigleichheit dcr SchlieBung der beiden neuen 
a-Bindungen im fjbergangszustand findet bei der storungstheoretischen Behandlung@ 
im Rahmen der GI. (1) in der unterschiedlichen GroIje von d I c ,  und d3cb sein 
Gegenstuck; die Uberlappung der Atomorbitale mit den groBten Koeffizienten 
fuhrt zu stai-kerer Entwicklung der neuen a-Bindung im Ubergangszustand. Unter- 
schieden der Bindungsstarke entsprechen solche des Bindungsabstandes. Die Ubcr- 
gangszustande 104 und 105 der Crotonsaureester-Anlagerung lassen fur die Carbon- 
estergruppe in 104 aufgrund des groDeren Abstandes eine geringere storende Wechsel- 
wirkung mit dem Rest R erwarten als fur die Methylgruppe in 105. 

104 105 

Auch bei den Abkiimmlingen der 2,4,6-Trimethylbenzoesiiure sind sterische 
Behinderungen notorisch 27). Die geringe Neigung des 2,4,6-Trimethylbenzonitril- 
oxids (12) zur Furoxan-Bildung, verglichen mit 6, ist wohl dieseni ortho-Effekt zuzu- 
schreibenzg). Jedoch sind die Additionskonstanten von 12 und dem pentasubstituierten 
Benzonitriloxid 14 an Phenylacetylen (CC14, 25°C) nur 6.8 bzw. 6.5mal kleiner als 
die des Benzonitriloxids selbst 22.23,29). Hier muB eine elektronische Kompensation 
des adversen sterischen Effekts vorliegen ! Die elektronenliefernden Methylgruppen 
heben die Orbitalenergien beim Ubergang von 6 zu 12 an und vermindern die HOMO- 
LUMO-Distanz; uber die verringerten EI und E,, kommt das einer VergroBerung 
von h E  in G1. (1) gleich. Andererseits darf man vermuten, daB sich der Mesitylrest 
von 12 im Zwei-Ebenen-Orientierungskomplex9.26) der Cycloaddition in der Ebene 

27) M. S. Newman, J. Amer. Chem. SOC. 63, 2431 (1941); Steric Effects in Organic Chemistry, 

28) C. Grmndmann, H.-D. Frommeld, K.  Flory und S. K. Datta, J. Org. Chem. 33, 1464 (1968). 
29) A .  Dondoni, Tetrahedron Lett. 1967, 2397. 

S. 218, John Wiley and Sons, New York und London 1956. 

214* 
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anordnet, was zu geringerer Behinderung fuhrt als die Vertikallage. Aukierdem wirkt 
sich dieser sterische Zwang am sp-hybridisierten Nitriloxid-Kohlenstoff weniger 
aus als in der Trimethylbenzoesaure. 

Im System 12 + Propiolsaureester hat der im Vergleich zu 6 verininderte Energie- 
unterschied $ 2 - - ~ B  eine erhohte Wechselwirkung zur Folgc. Das in der GroRe 
zunehende  erste Glied der GI. (1) begunstigt wegen des groRen 0-Koeffi~ienten in 
#2 die Bildung des 4-Carbonesters (vgl. die Abb. 4 der vorstehenden Mitteil.). Die 
sterische Desaktivierung des Weges zum 4-Carbonester wird somit durch eine elek- 
tronische Aktivierung uberkompensiert. 2,4,6-Triniethylbenzonitriloxid befindet sich 
daher in den Tab. 1, 3 und 8 unter den Nitriloxiden, die den hijchsten Anteil an 
4-Carbonestern liefern; wieder deutet die Gegenlaufigkeit bei Zimtsaureester (Tab. 5) 
auf dessen Koeffizienten-Umkehr. 

Die Eiiifuhrung von Substituenten in den Phenylrest von 6 Bndert Orbitalenergien und 
Atomorbital-Koeffizienten. Das quantitative Zusammenspiel beider Phanomene 126t sich 
erst nach dem Vorliegen von Zahlenwerten ermessen. Die Ordnung der sechzehn h’ilriloxide 
in Tab. 8a ist daher nicht rein diejenige nach steigender Donor-Aktivitiit von R. Andere 
EiniXisse iiberlagern sich diesem Trend. 

Die iiberraschende Losungsmittelabhingigkeit in1 System 12 + Propioldure- 
niethylester - der Anteil des 5-Carbonesters steigt beim Ubergang von Cyclohexan 
zu Methanol von 25 auf 44% (Tab. 8b) - hingt vielleicht niit dcr unterschiedlichen 
Polaritat der Orientierungskomplexe bzw. Ubergangszustande der beiden Additions- 
richtungen zusammen, ein PhZnomen, auf das jiingst auch von anderer Seite hin- 
gewiesen wurde30). Hei der Anlagerung zum 5-Carbonester addieren sich die Dipol- 
moniente der Komponenten im Orientierungskomplex mehr oder weniger, wie vor- 
stehend schematisch gezeigt. Dagegen teilkompensieren sich die elektrischen Momente 
bei der Addition zum 4-Carbonester; auch den Addukten, also den Isoxazol-carbon- 
estern, kommen wahrscheinlich noch unterschiedliche Dipolmomente zu. Da die 
Dielektrizitatskonstante im Nenner des Ausdrucks fur die elektrostatische Energie 
der Dipol-Dipol-Wechselwirkung auftritt, ist es verstandlich, daB der Prozentsatz des 
5-Carbonesters mit steigender Dielektrizitatskonstante des Solvens zunimmt. In der 
Folge Cyclohexan, Ather, Methanol wird der Widerstand gegen die elektrostatisch 
ungiinstige Bildung des 5-Carbonesters vermindert. 

30) R .  A. Firestone, J. Org. Chem. 37,2181 (1972). Der amerikanische Autor vergaB lediglich 
den EinfluB der Dielektrizitatskonstante des Solvens zu berucksichtigen, die auch dann 
wichtig ist, wenn sich die Losuiigsinittelinolekiile nicht zwischen denen der Reaktions- 
partner befindet. Desgleichen sind die Energiewerte fur die Abstonung von Dipolmole- 
kiilen mit parallel gcrichteten Momenten nicht ernst zu nehmen; Dipolmolekiile beein- 
flussen sich bei der Annlherung, und das elektrostatische Modell versagt, wenn der 
Abstand auf den der van der Wads-Radien vermindert wird. 
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H. EinfluB Sstandiger Substituenten auf die Kernresonanzspektren von 
2-Isoxazolinen 

Die erstmalige Darstellung einer groBeren Zahl von in 3-Position unsubstituierten 
2-Isoxazolinen~~) machte es nioglich, den EiilfluR von 3-Substituenten auf die chemi- 
schen Verschiebungen der Ringprotonen in 4- und 5-Stellung zu studicrcn. Eine 
Untersuchung der Einflusse von 4- und 5-standigen Substituenten auf diese Ring- 
protonen in 3-Phenyl-2-isoxazolinenlo) wird damit ergiinzt. Fur den Vergleich mit den 
Formonitriloxid-Addukten standen bei vier Nitriloxiden jeweils fiinf Addukte, bei 
Benzonitriloxid neun Addukte zur Verfiigung. Die Auswertung erEolgte nach der 
Methode der kleinsten Fehlerquadrate. 

Tab. 11. Einllusse von 3-Substituenten (in AT) auf die chemischen Verschiebungcn 4- und 
5-standiger Protonen von 2-Isoxazolinen in CDC13 bei 60 MHz mit TMS als innerem Standard 

Protonen in 
Substituent in 3-Stellung 4-S tellung 5-Stellung 

Methyl +0.14 & 0.02 +0.03 & 0.02 
tert-Butyl $0.09 f 0.02 $0.02 * 0.01 
Phenyl -0.38 & 0.03 -0.22 f 0.02 
Mesityl -0.21 & 0.05 -0.30 & 0.05 
Cyan -0.24 & 0.03 - 0.36 f 0.01 

Die magnetishe Anisotropie der Substituenten ist fur ihre richtungsabhangige 
Wirkung auf die chemische Verschiebung von Nachbarprotonen verantwortlich. 
Der 3-Substituent befindet sich an eineni trigonalen, sp2-hybridisierten Kohlen- 
stoffatom. Unter der Voraussetzung einer planen Ringstruktur betragt der Dieder- 
winkel zwischen dem 4-H und dem 3-Substituenten 60", zwischen dem 4-H und 
cis- bzw. trans-5-Substituenten dagegen 0" bzw. 120". cis- und trans-5-Methyl liisen 
eine Verschiebung des 4-H in 3-Phenyl-2-isoxazolinen um AT - t0.25 bzw. -4.13 
ppm aus. Der EinfluR des 3-Methyls (Tab. 11) liegt mit +0.14 - der Winkelbeziehung 
entsprechend - dazwischen. Das gilt auch fur den EinfluB von 3-Phenyl auf &as 4-H 
mit -0.38; cis- und tuans-5-Phenyl verschieben den T-Wert des 4-H urn - 0.20 bzw. 
-0.54. 

106 107 

Uberraschend is1 der starke entschirmende EinfluB von Arylresten oder Cyan in 
3-Stellung auf das 5-Proton (Tab. 1 l), der moglicherweise iiber die Heteroatome 
und nicht iiber das gesiittigte C-4 ubertragen wird. Die mesomeren Grenzformeln 
106 und 107 wurden dies mit der erhohten Elektronegativitat des Oxonium-Sauerstoffs 
symbolisieren. 

Die Tabellen 2, 4 und 6 bekunden eine Abhangigkeit des J4,5 von der Natur des 
3-Substituenten; friiher wurde der nodl groRere EinfluR von 4- und 5-Substituenten 
betont 10). Wir vermuten, daR der Isoxazolin-Ring nicht dem starr-ebenen Model1 
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entspricht, sondern noch eine gewisse Flexibilitiit besitzt. In Abhangigkeit vom 
Raumanspruch der Substituenten diirfte der Diederwinkel zwischen cis- und traris- 
4,SProtonen von den oben genannten Tdealwerten abweichen, was in bekannter 
Weise J4,5 beeinflufit. 

Die schon oben erwahnte weittragende Kopplung des 3-Methyls mit dem 4-H in 
2-Isoxazolinen entspricht derjenigen zwischen den Methylgruppen des Acetons und 
Aceton-oxims (0.54 Hz)31). 

Der Deittschen Forschiingsgeineinschaft und dcm Funds deu Cheniischen Industrie danken 
wir fur freundliche Forderung. Die Mikroanalysen fuhrten Herr H. Schulz und Frau M. 
Schwarz aus, wahrend Herr H. Huher, Frau R. Kopp und Frau R. Ruse die NMR-Spektren 
aufnahmen. Herrn Dip1.-Chem. H .  W. Huring schulden wir Dank fiir die Ausfiihruiig 
einiger Versuche. 

Experimenteller Teil 
3-Methyl-2-isoxazoline als Addukte des Acetonitriloxids (2) 

5- Curbonsaure-methylester 32 und 4- Cnrbunsaure-methylester 37: Die nachstchende Arbeils- 
weise erbringt bessere husbeuten als die beschriebenc1j). 4.50 g (60.0 mmol) Nitroathan 
(26) und 14.3 g (120 mmol) Phenylisocyanat liistc man in 30 ml Acrylsilure-methylester 
und fugte 10 Tropfen Triathylamin zu. Man lie8 1 h unter Wasserkiihlung reagieren und 
erhitzte 1 weitere h auf 60’C. Man vcrdunntc dann mit Benrol und saugte vom Diphenyl- 
harnstoff (11.2 g, 887;) ab. Nach Ahdanipfen des Athers und des uberschuss. Dipolarophils 
destillierte man bei 90-110°C (Bad)/0.05 Torr 7.38 g (86%) 32 und 37 als gelbe Fliissigkeit; 
Baclzmunn und Sturmls) erhielten 46.62% (!) und crkannten das Produkt nicht als Isomeren- 
gemisch. Das Isomerenverhaltnis bestimmte inaii init analyt. Gaschromatographie (Siliconol 
XE-60 auf Kieselgnr, 4.5 m, 208“C, 2.5 at Hz) unter der Annahine des Flichenfaktors 1.0; 
die Retenlionszeiten von 37 und 32 betrugeii 2.0 bzw. 2.9 min. 4 g Adduktgemisch adsorbierte 
inan aus Benzol an 500 g Florisil und eluierte mit BenzollEssigcster (1 : 1). Dabei gelang die 
hnreicherung von 37 auf 50 ”/; in der ersten Fraktion. Mit praparativer Gaschromatographie 
(Siliconol XE-60 auf Kieselgur, 6 ni, 180“C, 5 at H2) erhielt man die isomeren Carbonsaure- 
ester als farblosc Fliissigkeiten niit Sdp. 124”C/12 Torr tLit.15) 78“C/0.8 Torr). 

N M K  (CDCI3): Tab. 2. Jm Spektrum von 32 ohne Solvens erscheinen statt des Doppcl- 
quadrupletts bci 5 6.75 acht Quadrupletts, aus denen mittels einer Subspektrenanalyse”] 
die in Tab. 2 angegebcnen Kopplungskonstanten erhalten wurden. ~~ JR (Film) von 37: 
C = O  1735; C=N (schw) 1615; C - 0  1206, 1175; N-O (?) 868 cm-1. 

C6H9N03 (143.1) Ber. C 50.34 €1 6.34 N 9.79 
Gef. C 50.61 H 6.53 N 9.65 fur 32 
Gef. C 50.85 H 6.56 N 9.30 fur 37 
Mol.-Masse von 37: 148.5 (osmometr. in Benrol) 

4-Methyl-5-carhonsaure-methylester 43 und 5-Methyl-4-cnrbonsa~ve-nlethylester 50; 4.50 g 
(60 mmol) 26 und 13.3 g (112 mmol) Phenylisocyanat in 30 ml Crotonsaure-methylester 
bewahrte man nach Zusatr von 10Tropfen Triathylamin 1 Tag bei Raumtemp. auf und 
erhitzte 1 h auf 80°C. Wie oben verdiinnte man mit Benzol, saugte von 10.5 g (88 7;) Diphenyl- 

31) J. R. Hvlines und D. Kivelson, J. Amer. Chem. SOC. 83, 2959 (1961). 
32) R. A .  Hoflninnn, S.  ForsPn und B. Gestbloin in NMR Grundlagen und Fortschritte 

(Herausgeber P. Diehl, E. Fluck uiid R. Kosfeld), Bd. 5, S. 65, Springer-Verlag, Berlin 
1971. 
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harnstoff ab und deslillierk die Addukte bei 60--70"C (Bad)/O.OOl Torr: 7.17 g 181 %). 
Schichtchromatographie an 2 mm Kieselgel (Merck PF254,-366), rnit Benzol/Essigester 
(100: 3) 2mal entwickelt und mit Methylenchlorid eluiert, ernioglichte eine Anreicherung der 
farblosen fliissigen Addukte 43 und 50, wobei die wechselseitige Verunreinigung noch 10 y i  
betrug. C ~ H I ~ N O ~  (157.2) Ber. C 53.49 H 7.05 N 8.91 

Gcf. C 53.90 H 7.37 N 8.75 fur 43 
Gef. C 52.99 H 7.25 N 8.80 fur 50 

4-P~ienyl-5-carhonsuure-met~~~~lester 57 rind 5-Phenyl-4-carhonsaure-n?erhylester 64: Die 
Losung von 2.25 g (30.0 mmol) 26 und 7.15 g (60.0 mmol) Phenylisocyanat in 20 g geschmol- 
zenem Zimtsaure-methylcster (Schmp. 33°C:) erwarmte man mit 7 Tropfen Triiithylamin I h 
auf 30'C und 2 h auf 80°C. Nach Entferncn des Diphenylharnstoffs ging unter 0.001 Torr 
bei 70-100°C (Bad) iiberschiiss. Zimtester und bei 120--130°C (Bad) 4.57 g (70%) 57 7- 64 
als gelbes 01 iiber, das nach erneuter Destillation farblos war. 

C12H13N03 (219.2) Ber. C 65.74 H 5.98 N 6.39 Gef. C 65.35 H 5.82 N 6.13 

5,5-DirnethyI-4-curhonsaurr-inethylesrer 68: Die Losung von 30 mmol 26 und 60 mmol 
Phcnylisocyanat in 40 ml 3,3-Dimethylacrylsaure-methylester erhitzte sich nach Zusatz von 
weiiig Triathylamin zum Sieden; anschlienend kochte man 1 h unter RiickfluB; 5.17 g (81 %) 
Diphenylharnstoff. Rei 80-90°C (Bad)/0.001 Torr gingen 3.33 g eines Gemisches aus 68 und 
Dimethylfuroxan als gelbe Flussigkeit iiber, die laut NMR-Spektrum 3.06 g (65 ".;;) 68 enthielt. 
Durch wiederholtes Destillieren erhielt man reines 68 als farblose Flussigkeit. 

CgH13NO3 (171.2) Ber. C 56.12 H 7.65 N 8.18 Gef. C 56.12 H 7.75 N 7.78 

3-~ert-Butyl-2-isuxazuline aus Pivalonitriloxid (3) 
5-Carhonsaure-methylter 29 : 5.46 g (40.3 mmol) Trimethylacetohydroximoylchlorid33) 

(19) lostc man in 30 ml Acrylsaure-metbylcster. Unter Eiskuhlung uiid Ruhren tropfte man 
in 1 h 8 ml(58 mmol) Triathylamin in 40 ml Ather zu. Dann wurde mit Wasser ausgeschiittelt, 
Solvens und iiberschiiss. Dipolarophil wurden abgezogen und der Ruckstand wurdc bei 
90-1 10°C (Bad)/0.001 Torr destilliert: 7.05 g (95 %) 29 als blaBvioIette Fliissigkeit, die nach 
weiterer Destillation bei 132"C/12 Torr farhlos war. 

IR (Film): C=O 1740, C-N (schw) 1610, C-0  1211, 1256; N - 0  (?) 869cin-1. - 
N M R  (ohne Solvens): Statt des t 7 5.00 fur 5-H (CDC13, Tab. 2) erscheinen 6 Linien und fur 
4-H bei 6.72 deren acht. Teilspektrenanalysc gab die J-Werte der Tab. 2. 

CgHlsN03 (185.2) Ber. C 58.36 H 8.16 N 7.56 Gef. C 58.93 H 8.35 N 7.53 

4- Methyl-5-carhon.raure-inethy[esrer 46 und 5-Methyl-4-carbonsaiire-inet~~Iester 53 
a) 4.00 ml(29 mmol) Triathylamin in 20 ml Ather ruhrte man in I h in 2.73 g (20.1 mmol) 

19 in 20 ml Crotonsaure-methylester ein. Bei 80-90°C (Bad)/O.OOl Torr giiigen 3.30 g 
(82 %) farblose Flussigkeit iiber. 

ClOH17?JO3 (199.2) Ber. C 60.28 I1 8.60 N 7.03 Gef. C 60.46 H 8.85 N 6.74 
b) 1.17 g (10.0 mmol) Nitroneopentdn34) (27) wurden mit 2.38 g (20.0 inmol) Phenyl- 

isocyanat, 20 ml Crotonsaure-methylester und 5 Troplen Triiithylarnin 3 h auf 70-80°C 
erwdrmt. Man saugtc nach Abkiihlen voni Diphenylharnstoff ab. Uberschiiss. Crotonester 
verdampfte man i.Vdk.; bei 80- 110°C (Bad)/0.001 Torr gingen 0.99 g einer gelben Fliissigkeit 
uber, die laut NMR-Spektren etwa 0.80 g (40%) 46 und 53 enthielt. 

4-PhenyI-5-carbonsaure-i~iethylester 59 urid 5-Phenyl-4-carhonsaure-wrethylester 66: Der 
Losung von 2.73 g (20.0 mmol) 19 und 13.0 g (80 mmol) Zimtsiiure-methylcstcr in 50 ml absol. 

33) G. Zinner und H. Gunther, Chem. Ber. 98, 1353 (1965). 
34) G. D. Buckley und E. Ellery, J. Chem. SOC. 1947, 1497. 
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Ather troplte man unter Ruhren in 1 h 4.0 ml (29 mmol) Triiithylaniin in 20 ml Ather zu. 
Nach 30 min arbeiiete man wie uhlich auf. Bei 120- 140°C (Bad)/O.OOl Torr gingen 3.89 g 
(75%) 59 nnd 66 als farblose Flussigkeit uber, die zu Kristallen vom Schmp. 40-55°C 
erstarrte. Umlosen aus Methanol fiihrte zu langen Nadeln vom Schnip. 60-63"C, die laut 
NMR-Spektrum hauptslchlich aus 66 bestanden. Das Isomerenverhiiltnis wurde aus dem 
homogciiisierten Rohaddukt bestimmt. 

Cl~H19N03 (261.3) Ber. C 68.94 H 7.33 N 5.36 Gef. C 68.97 H 7.45 N 5.07 

S,S-Dirnethy/-4-curbo~s~ure-inet~~y/ester 69: hus 20.0 nimol 19 in 21 ml 3,3-IXmethyl- 
acrylslurc-metliylcstcr gelangtc man nach Zutropfen von 29 mmol Triathylamin in 20 ml 
Ather in 1 h und iiblicher Aufarbcitung zu 3.60 g (8474,) farbloser Flussigkeit vom Sdp. 
65-80°C (Badj/0.001 Torr. 

CllH19N03 (213.3) Ber. C 61.94 H 8,98 N 6.57 Gef. C 61.95 H 9.06 N 6.58 

3-Cyan-2-isoxazolinc aus Dicyan-monoxid (4) 

5-Curbotidurr-mcit1~lester 30: In die eisgekiihlte Losung von 2.65 g (25.3 mmol) Cyan- 
formohydroximoylchlorid3~) (20) in 30 ml Acrylsaure-methylester riihrte man in 30 min 
50 mi waRr. N Na2C03 (25 mmol) ein. Nach Ausiithern der wLBr. Phase und Waschen der 
Atherlosung mit Wasser deslillierten bei 80 -1OO'C (Bad)/O.O01 Torr 2.80 g (72%) gelbes 
0 1  uher, das nach niehrfachem Destillieren farblos war. Das NMR-Spcktrum in CDC13 
wies bei grijBter Verstiirkung bei 7 4.8---5.8 Signale aur, die wir versuclisweise einer 1 -2proz. 
Verunreinigung durch den isomeren 4-Carbonester 35 zuschreihen. 

IR (Film): C-N 2240; C-=O 1750; C-N (miltelstark) 1573; C -0 1225, 1294; N -0 (?) 
936 em-1. - NMR (ohne Solvens): Die Signale der CDC13-Losung bei 7 4.65 und 6.45 
spalteten weiter auf, so daR die J-Werte der Tab. 2 ermittelt werden konnten. 
ChHhN203 (154.1) Rcr. C 46.76 H 3.92 N 18.18 

Gef. C 47.21 H 3.97 N 18.19 Mo1.-Masse 157 (osmometr. in Benzol) 

4-Methyl-5-curbonsiiure-methylester 42 und S-Meili,vl-4-carbonsiure-methylester 49 : Vor- 
stehende Arbeitsweise uberfiihrte 3 1 . 1  mmol 20 in 20 ml Crotonsaure-methylester nach 
Destillation bei 80-100°C (Badj/0.001 Torr in 2.25 g (43 %) blaBgelben flussigen Addukt- 
gemischs; farblos nach erneuter Destillation. 

C7H8N203 (168.1) Bcr. C 50.00 H 4.80 N 16.66 Gef. C 49.94 H 4.98 N 16.38 

4-Phenyl-5-carbonsaure-i~ie~h~lester 60 und 5-Phenyl-4-c~rbonsaitre-in~i~ryCester 67: 
125.8 mmol 20 und 50 mmol ZimtsLure-methylester in 20 in1 eiskaltem Ather setzte man 
zweiphasig mit 30 ml wiiBr. 2 N Na2CO3 (30 mmol) um; dabci schied sich etwas Zimtester 
iIUS, dessen Ather-LBslichkcit bei Wasscrzusatz sinkt. Es bedurfte mehrfacher Hoc1ivak.- 
Destillation, um die Adduktc vom iiberschiiss. Zimtester abzutrennen. Ausb. 275 mg (4.6 x)  
farbloses 0 1 .  

(r(12H10N203 (230.2) Ber. C 62.61 H 4.38 N 12.17 
Cef. C 63.22 H 4.67 N 11.93 Mo1.-Masse 230 (osmometr. in Benzolj 

3-(2,4,6-Trimethylphenyl)-2-isoxazoline aus 2,4,6-Trimethylbenzonitriloxid (12) 

5-Crrrbonsiiure-meth~;Irsler 34 rind 4-Carhunsiiure-methylester 39: 16.1 g (100 mmol) 12 12) 

reagierten mit 50 ml hcrylsaure-methylester unter Eiskiihlung in 2 h. Bei 140-160°C/ 
0.001 Torr destillierten 24.6 g (99%) farbloses 0 1  das nach mehreren Tagen erstarrie (Schmp. 
4.0-46'C). Urnlosen aus Methanol gab 20.3 g 34 init Schmp. 50-52°C. 

35) H. Huubrn mid H. Kuuffniunn, Ber. Deut. Chem. Ges. 46, 2821 (1913). 



1973 1,3-Dipolare Cycloadditionen, 74 3365 

IR (KBr): C-0  1740; Benzolschwingungen 1605, 1492 (Schulter); C-0  1215, 1179, 
1240; N - - 0  (?) 841 cm-1. 

C14H17N03 (247.3) Ber. C 67.99 H 6.93 N 5.66 Cef. C 67.86 H 6.77 N 5.47 

Den Ruckstand der methanol. Mutterlauge trennte man schichtchromatographisch an 
2 mm Kieselgel mit Benzol/Ather (200: 3)  (2maI Entwickeln) und eluierte mit Methylen- 
chlorid. AUS der Iangsamer wandernden Zone isolierte man weiteres 34. Die Zone mit grolJeren 
RF gab 39 als farbloses 01 mit Sdp. 140-150°C (Bad)/0.001 Torr, das nach wochenlangem 
Aufbewahren kristallisierte; aus Methanol Schmp. 56-58'C. 

1R (Film): C=O 1733; Beiizolbanden 1605, 1595; C=N (schw) 1570; C--0 1204, 1175; 
N - 0  und aromat. CH-Wagging 852, 867, 883 cm-1. 

C14H17N03 (247.3) Ber. C 67.99 H 6.93 N 5.66 Gef. C 67.98 H 6.99 N 5.64 

4-Methyl-5-carbonsiure-methylester 45 und 5-Metli~~1-4-cnrhonsau~e-met~cylester 52: 4 u s  
1.61 g (1O.Ommol) 12 in 10ml Crotonsaure-methylester in 5 h bei 80°C; bei 130--140°C 
(Bad)/0.001 Torr gingen 2.54 g (97 %) Isonierengemisch als bla13gelbes 0 1  iiber, das nach 
erneuter Destillation farblos war. 

C ~ ~ H I ~ N O J  (261.3) Ber. C 68.94 H 7.33 N 5.36 Gef. C 69.04 H 7.47 N 5.43 

4-Yhe~i~vl-5-cnrboi1saure-tnethylester 55 und 5-Phenyl-4-carbonsaure-nzetlzylester 62: Nach 
5stdg. Erwarnicn von 10.0 mmol 12 mit 10 g Zimtsaure-methylester auf 80°C und Abdestil- 
licrcn des uberschuss. Dipolarophils unter 0.001 Torr verblieben 3.0 g (93 %) 55 und 62 als 
farblose Kristallmasse. Mehrmaliges Uml6sen aus Methanol erbrachte nahezu isomeren- 
freies 62, Schmp. 124- 126°C. 

C20H21N03 (323.4) Ber. C 74.28 H 6.55 N 4.33 Gef. C 73.96 H 6.52 N 4.32 

5,5-Din~ethyl-4-ccirbonsaure-~nethylester 71 : Man erhitztc 10 mmol 12 in 15 ml 3,3-Di- 
methylacrylsaure-methylester 6 h auf 80°C und destillierte bei 130- 150°C (Bad)/0.001 Torr 
2.36 g (8670) gelbes 01, das nach mehrfacher Destillation farblos war. 

1K (Film): C=O 1740; Aromatenschwingung 1606; C-N (schw) 1570, C-  0 1165, 1195; 
N - 0  und aromat. CH-Wagging 900, 851, 823 cm-1. 

C1hH21N03 (275.3) Ber. C 69.79 €I 7.69 N 5.09 Gef. C 69.40 H 7.71 N 5.18 

2-Isoxazoline aus 2,4,6-Trimethoxybenzonitriloxid (16) 

3- (2,4,6-Tritwethoxyphenyl) -2-isoxnzolin-5-carbnnsiiure-methylester (33) und -4-carbonsaure- 
methylester (38): 4.00 g (19.1 mmol) 1612) lie13 man 1 Tag mit 30 ml Acrylslure-methylester 
bei Raumtemp. reagieren und befreite vom uberschuss. Dipolarophil. Aus Methanol 3.28 g 
(58 %) 33 vom Schmp. 88-90°C. Das farblose Analysenpraparat schmolz bei 90-92°C. 

IR (KBr): C=O 1745; Aromatenschwingungen (stark) 1585, 1610, 1601, 1500; C - 0  1235, 
1208, 1155; aromat. CH-Wagging und N-0 835, 825 cm-1. 

Der Riickstand der methanol. Mutterlauge destillierte bei 180-210°C (Bad)/0.001 Torr: 
1.72 g (30%) bla13rotes 01, das 33 uiid 38 im 81: 19-Verhiiltnis enthielt. Durch Schicht- 
chromatographie an 2 mm Kieselgel mit Benzol lieR sich aus der Zone mit gro13tem RF das 
olige 38 isolieren, das noch mit 10% 33 verunreinigt war. 

C14H17N06 (295.3) Ber. C 56.94 H 5.80 N 4.74 
Gef. C 56.89 H 5.87 N 4.63 fur 33 
Gef. C 57.39 H 5.95 N 4.67 fur 38 
MoL-Masse 300 (osmometr. in Benzol) fur 33 
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Addukte der Nitriloxide an Propiolsaure-methylester 

3-iert-Butyl-5-isoxazo~carbonsuure-inethylesier (72) und -4-isoxozolcnrboiisiiure-methylester 
(88): Der Losung von 1.36 g (10.0 mmol) 19 und 7.0 ml (83 mmol) Methyl-propiolat in 50 ml 
eisgekuhltem Ather tropfte man in 1 h 10 mmol Triathylamin in 10 nil Athcr zu. Nach Auf- 
bewahren bei Raumtemp. iiber Nacht arbeitete man wie iiblich auf. Bei 60-70°C (Bad)/ 
0.001 Torr destillierten 1.74 g (95 %) Adduktgemisch als farblose Fliissigkeit. 
CgH13N03 (183.2) Ber. C 59.00 H 7.15 N 7.65 

Gef. C 59.41 H 7.39 N 7.33 Mo1.-Masse 188 (osmometr. in Benzol) 

3- (4-Nitrophenyl) -5-isoxnzolcarbotzsiure-methylester (75) und -4-isoxazolcarhon.siiure-methyl- 
ester (91): 1.00 g (5.0 mmol) 4-Nitrobenzohydroximoylchlorid (24)36) und 2.0 g (24 mmol) 
Propiolsiiure-methylester in 50 ml Ather versetzte man unter Eiskiihlnng in 10 min mit 
5.0 mmol Trilthylamin. Nach 15 h bei Raumtemp. gab man vie1 Methylenchlorid zu, schiit- 
telte mit Wasser aus und bdreite von Solvens und iiberschiiss. Dipolarophil, zulctzt i. Hoch- 
vak. Es blieben 1.07 g (92%) kristallines Adduktgemisch zuriick, in dessen NMR-Spcktrum 
die Methoxyl-Singuletts von 75 und 91 im Flachenverhaltnis 70: 30 auftraten. Umkristalli- 
sieren aus Methanol lieferte reines 75 mit Schmp. 208-210°C. 

CllHgNzOs (248.2) Ber. C 53.23 H 3.25 N 11.29 Gef. C 53.17 H 3.24 N 11.50 

3-Methyl-5-isoxnzoIc~rbonsaure-meth~vle~ter (16) und -4-isoxn;oicurbonsiiiire-ri~eth~lester 
(92): In die eisgekuhltc Losung von 6.56 g (69.5 mmol) Acetohydroximoylchlorid (18)37) nnd 
15 nil (175 mmol) Methyl-propiolat in 100 ml Ather ruhrte man in 1 h 7.00 g (69.3 mmol) 
Triathylamin in 30 ml Ather ein. Nach Zusatz von Methylenchlorid (nm Addukte in Losung 
zu halten) schuttelte man das Triathylammoniumchlorid in Wasser ein. Bei 45 -70°C (Bad)/ 
0.001 Torr gingen 8.82 g (90 x)  einer teilweise kristallisierenden Fliissigkeit iiher; nach 
Homogenisierung wurde die quantitat. NMR-Analyse vorgenommen. Aus Methanol kam 
reines 76 mit Schmp. 99- 102°C (Lit.38) 104°C). 

C6H7iV03 (141.1) Ber. C 51.06 H 5.00 N 9.93 Gef. C 51.32 H 5.12 N 9.52 

3-p-Tolyl-5-isoxuzoIcarbon.siiiire-methylester (77) rmd -4-isoxazolcarbunsaure-methylester 
(93): Wie fur die Darstellung von 75 t 91 beschricben, gelangte man aus 4-Methylbenzo- 
hydroximoylchlorid (2l)39) zu 91 :< kristallinem Rohaddukt. Beim Umkristallisieren aus 
Methanol reicherte sich 77, Schmp. 102- 107"C, in der Spitzenfraktion an. 

( J ~ ~ H J ~ N O ~  (217.2) Ber. C 66.35 H 5.10 N 6.45 Gef. C 66.12 H 5.13 N 6.64 

3-i3-Nitrophenyl) -5-isoxazolcurhonsiiure-inet~~ Iester (78) iind -4-iso.xuzolcurbonsaure-~~~ethyl- 
ester (94) : 3-Nitrobenzohydroximoylchlorid (25)36J wurde wie 24 umgesetzt zu 84gL der 
schwerloslichen Addukte. Aus Methanol kristallisierte reines 78, Schmp. 157 - I58'C. 

CllHaNzOs (248.2) Ber. C 53.23 H 3.25 N 11.29 Gef. C 53.49 H 3.33 N 11.13 

3-(4-Chlorplienyl~-5-isoxnzolcarbonsaure-methylester (79) und -4-isoxazolcarbonsiiure-m~- 
thylester (95): Wie vorstehend ans 4-Chlorbenzohydroximoylchlorid (ZZ)40] in 99proz. Roh- 
ausb.; aus Methanol reincs 79 mit Schmp. 142.5-145°C. 

C11HsClN03 (237.6) Ber. C 55.59 H 3.39 N 5.90 Gef. C 55.65 H 3.46 N 6.00 

3- Cyan-5-isoxazolcarbonsiiure-~nethylester (80) und -4-isoxazulcnrbonsaure-methyleste~ (96) : 
Man suspendierte 2.12 g (20 mmol) gepulvertes, wasserfreies Natriumcarbonat in der eis- 

36) A.  Werner, Ber. Deut. Chem. Ges. 27, 2846 (1894). 
37) H. Wieland, Ber. Deut. Chem. Ges. 40, 1677 (1907). 
38) Beilsteins Handbuch der organischen Chemie, Bd. XXVII, S. 316, nach L. Claisen, 

39)  H. Rheinboldt, Liebigs Ann. Chem. 451, 161 (1927). 
40) R. Huisgen und W. Mack, Chem. Ber. 105, 2805 (1972). 

Privatmitteil. 
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gckuhlten Losung voii 10 ml Propiolsaurc-methylester in 20 ml Ather und riihrte 2.10 g 
(20 mmol) 20 in Ather ein. Nach Filtrieren und Einengen destillierten bei 60 -7O"C/0.001 Torr 
2.38 g (78 %) farblose Fliissigkeit. Ein weiterer Versuch, bei dem zweiphasig mit waiDr. 
Natriumcarbonat umgesetzt wnrde, gab 69 des Adduktgemischs. 

CsH4N103 (152.1) Ber. C 47.37 H 2.65 N 18.42 
Gel'. C47.80 1% 2.81 N 18.17 
Mol.-Masse 161.6 (osmometr. in Chloroform) 

3- (9-Anthryl) -5-isoxazolcarbonsiiure-i~iet~iy~ester (81) und -4-isoxazolcarbonsiiure-ntefhylrster 
(97) : Aus Anthracen-9-carbonitriloxid (17) 12) und Methyl-propiolat in Ather bei Raumtemp. 
in 12 h ;  nach Abdampfen des ubersehiiss. Dipolarophils, zulctzt i. Hochvak., 100% kristalli- 
nes Rohaddukt. Die gelbe Spitzenfraktion aus Methanol war reines 81 und schmolz bei 
157- 158°C. 

C19H13N03 (303.3) Ber. C 75.24 H 4.32 N 4.62 Gef. C 75.38 H 4.47 N 4.42 

3-(2,4,6-Trimethoxyphenyl)-5-isoxazolrarbonsaure-~ne!hylester (82) rrnd -4-isoxazolcarhon- 
siiure-inethylester (98) : Wie vorstehend gab 16 quantitat. das Rohaddukt ; mchrmaliges 
Umlosen aus Methanol fuhrte nicht zur Anreicherung eines der beiden Isomcrcn, Schmelz- 
bereieh 110 bis 135°C. 

C14H15NO6 (293.3) Ber. C 57.33 H 5.16 N 4.78 Gef. C 57.51 H 5.11 N 4.98 

3-(4-Methoxyphenyl)-5-isoxazolcarbonsurre-inethylester (83) und -4-isoxazolrarboiisu1~re- 
inethylester (99) : 4-Methoxybenzohydroximoylchlorid (23)39) wurde wie 24 umgesetzt und 
erbrachte 100 :< Rohaddukt. Umkristallisieren aus Methanol gab reines 83, Schmp. 121.5 bis 
122.5"C. 

ClzHljNO< (233.2) Ber. C 61.80 H 4.75 N 6.01 Gef. C 61.57 H 4.80 N 6.28 

3-~3,5-Dirhlor-2,4,6-tritnethylphenyl)-5-isoxazolcarhonsaure-tnefhyles!er (84) irnd -4-isox- 
uzolcarbonsaiire-Fnetlzylester (100) : Das pentasubst. Nitriloxid 14") erbrachte eine quantitat. 
Rohausb.; mehrfaches Umlosen aus Mcthanol licferte reines 84 mit Schmp. 134- 135°C. 

C14H13C12N03 (314.2) Ber. C 53.52 H 4.17 N4.46 Gel. C 53.91 H 4.20 N 4.24 

3-(2,3,5,6-Tetramethy~henyl) -5-isoxazolcarbonsa1ire-meth~~lester (85) iind -4-isoxrizolcarbon- 
siiiire-methylester (101): Auch das 2,3,5,6-Tctramcthylbenzonitriloxid (13)12' reagierte 
quantitat. ; aus Methanol kam ein bci 90- 1OO'C schmel7endes Isomerengemisch. 

ClsHl7N03 (259.3) Her. C 69.48 H 6.61 N 5.40 Gef. C 69.28 H 6.65 N 5.35 

3-(2,4,6-Trimethylphenyl)-5-isoxnzolcarbonsiiure-inethylester (86) und -4-isoxazolcarbon- 
siiure-inethylester (102): Aus 1.00 g (6.2 mmol) 12 und 2.0 g (23 mmol) Propiolsaure-methyl- 
ester in 100 ml absol. Ather in 24 h bei Raumtemp. erhielt man nach Destillatioii bci 120 bis 
130°C (Bad)/0.001 Torr 1.47 g (97%) farbloses 01. Bei den Additionsversuchen in Cyclo- 
hexan und Methanol (Tab. 8b) setzte man die halben Mengen in je 150 ml Solvcns uni. 
C14H15N03 (245.3) Ber. C 68.56 H 6.17 N 5.71 

Gef. C 68.93 H 6.20 N 5.84 MoL-Masse 243 (osmometr. in Benzol) 

3-(4-~imethylainino-2,6-dii~ieth~~lphenyl) -5-isoxazolcnrbonsaure-iilethylesrer (87) iind -&sox- 
cizolcarbonsUure-inerhL.lester (103): Wie 17 setzte man 4-Dimethylamino-2,6-dimethyl- 
benzonitriloxid (15)42) um, Rohausb. quantitat. ; die farhlose Spitzenfraktion aus Methanol 
war reines 103, Schmp. 107-108°C. 

C15HIsN203 (274.3) Ber. C 65.67 H 6.61 N 10.21 Gef. C 65.60 H 6.70 N 10.12 

41) P. Bekrame, C. Veglio und M. Simonetta, J. Chem. SOC. B 1967, 867. 
42) C. Grundmnnn und R .  Richter, J. Org. Chem. 33, 476 (1968). 
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