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216. Photochemie von in 4-Stellung substituierten
5-Methyl-3-phenyl-isoxazolen?)
44. Mitteilung iiber Photoreaktionen?)

von Kurt Dietliker?), Paul Gilgen?), Heinz Heimgartner und Hans Schmid
Organisch-chemisches Institut der Universitat Ziirich, Ramistrasse 76, CH-8001 Ziirich

(25. 111. 76)

Photochemistry of 4-substituted 5-Methyl-3-phenyl-isoxazoles. — Summary. 4-Tri-
deuterioacetyl-5-methyl-3-phenyl-isoxazole ([CD3CO]-27), upon irradiation with 254 nm light,
was converted into a 1:1 mixture of oxazoles [CD3CO1-35 and [CD3)-35 (Scheme 13). This iso-
merization is accompagnied by a slower transformation of [CD3CO]-27 into [CD3]-27.

Irradiation of the isoxazole derivatives 28, 29, 30 and (E)-31 yielded only oxazoles 36, 37, 38
and (E),(Z)-39; no 4-acetyl-5-alkoxy-2-phenyl-oxazole, 2-acetyl-3-mecthyl-5-phenyl-pyrrole or
2-acetyl-4-methoxycarbonyl-3-methyl-5-phenyl-pyrrole, respectively, were formed (Scheme 9
and 70). Similarly (E)-32 gave a mixture of (E),(Z)-40 only (Scheme 17). Upon shorter irradiation,
the intermediate 2H-azirines (E),(Z)-41 could be isolated (Scheme 77). Photochemical (E)/(Z)-
isomerization of the 2-(trifluoro-ethoxycarbonyl)-1-methyl-vinyl side chain in all the compounds
32, 40 and 41 is fast.

At 230° the isoxazoles (E)- and (Z)-32 arc converted into oxazoles (E),(Z)-40. The same com-
pounds are also obtained by thermal isomerization of the 2 H-azirines (E),(Z)-41.

The most probable mechanism for the photochemical transformations of the isoxazoles, as
exemplified in the case of the isoxazole 27, is shown in Scheme 13. A benzonitrile-methylide inter-
mediate is postulated for the photochemical conversion of the 2H-azirines into oxazoles. 2H-
Azirines are also intermediates in the thermal isoxazole-oxazole rearrangement. It is however not
yet clear, if the thermal 2 H-azirinc-oxazole transformation involves the same transient species
as the photochemical reaction.

A mechanism for the photochemical isomerization of the 2H-azirine 11 to the oxazole 15
is proposed (Scheme 3).

1. Einleitung. — Die Photoisomerisierung von aromatischen fiinfgliedrigen
Heterocyclen ist in den letzten Jahren eingehend untersucht worden [2]. Dabei wird
meistens ein Austausch von zwei benachbarten Ringatomen («Bindungsiiberkreu-
zung») beobachtet. Im Falle der Isomerisierung von 3, 5-Diarylisoxazolen 1 wurde von
Ullman & Singh [3] das Auftreten von 2-Aroyl-3-aryl-2 H-azirinen 2 als Zwischen-
produkte nachgewiesen (Schema 7; vgl. auch [4]). Durch weitere Bestrahlung werden

1) Zur Nomenklatur: Unabhingig von der Anwesenheit von Hauptgruppen werden alle in dicser
Mitteilung vorkommenden Verbindungen, welche einen Isoxazol-, Azirin-, Oxazol- oder
Pyrrolring enthalten, im Gegensatz zur systematischen Nomenklatur ausschliesslich als sub-
stituierte Heterocyclen benannt; z.B. wird 27 4-Acetyl-5-methyl-3-phenyl-isoxazol genannt
(systematischer Name: (5-Methyl-3-phenyl-isoxazol-4-yl)ithanon).

2)  43. Mitt. siehe [1].

3)  Diplomarbeit Universitit Zarich 1976.

1)  Neue Adresse: Physikalisch-chemisches Institut der Universitit Zurich, Ramistrasse 76,
CH-8001 Ziirich.
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die Azirine in Oxazole 4 umgewandelt, vermutlich via Zwischenprodukte vom Typ 3,
die allgemein als Arylnitril-methylide’) formuliert werden. Die Riickumwandlung
von 2 in das Isoxazol 1 findet bei Betrahlung mit lingerwelligem Licht oder beim
Erhitzen auf 200-220° statt.

Schema 1
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Ein zum Umwandlungsmechanismus 1= 4 analoger Mechanismus vermag die
meisten an andern fiinfgliedrigen aromatischen Heterocyclen beobachteten Photo-
isomerisierungen zu deuten [2] (vgl. aber auch [6]). Benzoyl-Gruppen enthaltende
Isoxazole wie 4-Benzoyl-3,5-diphenyl- und 4-Benzoyl-3-methyl-5-phenyl-isoxazol
zeigen keine photochemische Isomerisierung [3c]. Dies wird auf ein durch die Benzoyl-
gruppe bewirktes rasches Intersystem-crossing des fiir Umwandlungen des Typs
2 — 4 notwendigen [3b] angeregten Singulett-Zustandes in den unreaktiven Triplett-
Zustand zuriickgefiihrt [3c] (s. aber auch Kap. 3).

Die Photochemie von nicht durch Acylgruppen substituierten 3-Phenyl-2H-
azirinen ist ebenfalls in der letzten Zeit ausfithrlich untersucht ([7-9] und dort
zitierte Literatur) und das Auftreten von reaktiven Benzonitril-methyliden durch
Tieftemperaturexperimente und Abfangversuche nachgewiesen worden [8] [10]
[11]. Kiirzlich sind auch die photochemischen Umwandlungen von 2-Formyl-3-
phenyl-2 H-azirin (5a) in 2-Phenyloxazol (7) und von (E)-2-(2’-Methoxycarbonyl-
vinyl)-3-phenyl-2 H-azirin (5b) in 3-Methoxycarbonyl-2-phenyl-pyrrol (8) beschrieben
worden [9]) (Schema 2); postuliert werden wiederum Benzonitril-methylid-Zwischen-
produkte vom Typ 6, die durch intramolekulare (3 + 2]-Cycloaddition (Elektro-
cyclisierung) die Oxazole 7 liefern, analog zur Umwandlung 3 — 4. Im Falle der
Umsetzung von 5b kann das postulierte Zwischenprodukt 6 mittels Acrylsiure-
methylester als 9 abgefangen und dabei die Bildung des intramolekularen Abfang-
produktes 8 unterdriickt werden.

2-Athoxycarbonyl-2-carbamoyl-3-phenyl-2 H-azirin (11) und das Benzonitril-
methylid 12 (Schema 3) konnen als Zwischenprodukte der photochemischen Umwand-
lung von 5-Amino-4-dthoxycarbonyl-3-phenyl-isoxazol (10; Dioxan- oder Tetra-
hydrofuran-Loésung) in 5-Amino-4-dthoxycarbonyl-2-phenyl-oxazol (15; Ausbeute
209,) diskutiert werden [12]%). Es ist aber unwahrscheinlich, dass sich 15 durch intra-

5)  Neben der dipolaren lassen sich auch Formeln mit kumulierten Doppelbindungen, biradikal-
und carbenartige Strukturen schreiben, die sich zudem noch durch ihre Geometrie unter-
scheiden kénnen. Je nach Entstchungsart wire es auch moéglich, dass es sich bei den als
Nitril-methylide formulierten Spezies um vonecinander verschiedene Valenztautomere han-
delt (vgl. [5]).

6)  Im Unterschied zu den anderen photochemischen Isoxazol-Isomerisicrungen wurde bei dieser
Reaktion Triphenylen als Sensibilisator zugesetzt (vgl. [13]).
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Schema 2
H
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CH,=CHCOOCH,
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molekulare Cycloaddition der Amidcarbonylgruppe an das Benzonitril-methylid-
System bildet. Bei der intermolekularen Cycloaddition der Carbonylgruppe von
Carbonsdureestern erfolgt die Reaktion nidmlich nur mit aktivierten Estern und
umso rascher, je héher die Carbonylfrequenz im IR. liegt; als untere Grenze gilt
eine Absorption bei ca. 1740 cm—1 [7)]. Essigsiure-methylester reagiert z. B. nicht. Da
die Carbonylabsorption von gewdhnlichen Amiden bei wesentlich kleineren Wellen-
zahlen liegt als diejenige von Carbonsiureestern, sollten Amide fiir eine Addi-
tion an Benzonitril-methylide inert sein. Dies wurde fiir N, /N-Dimethylformamid
und Benzonitril-isopropylid auch gezeigt Andererseits ist bekannt, dass Alko-
hole (pK, ~ 17) und CH-acide Verbindungen wie z.B. Cyanessigsidure-dthylester
(pKa = 9) oder Malonodinitril (pK, = 11,2) Benzonitril-methylide am Nitril-C-
Atom zu protonieren vermaogen [7] [14] [15]. Da primire und sekundire Amide pKa-
Werte von 13-16 aufweisen, sollten sie ebenfalls Benzonitril-methylide protonieren.

Schema 3
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Tatsichlich liefert die Photolyse eines Gemisches von 2,2-Dimethy!-3-phenyl-2 H-
azirin und Formamid bzw. N-Methylformamid in Benzollgsung nach hydrolytischer
Aufarbeitung in ca. 609, Ausbeute Benzaldehyd (vgl. exper. Teil); Zwischenprodukte
dieser Reaktion sind demnach 19d oder 19e (R!= R2= CHgs; Schema 4), deren Bil-

Schema 4
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dung durch Protonierung des Nitril-C-Atoms des Benzonitril-isopropylids (17,
R! = R2 = CHj) eingeleitet wird. Im Falle von 12 (Schema 3) kann iiber den Ort der
intramolekularen Protonierung nichts ausgesagt werden. Bel Protonierung des
Ylid-C-Atoms zu 13, gefolgt von O-Ringschluss und Aromatisierung resultiert 15.
Das Produkt des entsprechenden N-Ringschlusses, niamlich 4-Athoxycarbonyl-5-
hydroxy-2-phenyl-imidazol, scheint bisher aus dem Reaktionsgemisch noch nicht
isoliert worden zu sein [12]. Die Bildung der Oxazol- und Imidazolverbindung kann
auch via eine primire Protonierung des Nitril-C-Atoms formuliert werden. Im Ge-
misch fehlt auch das Produkt der internen Cycloaddition der Estercarbonylgruppe
an das Benzonitril-methylid 12, 5-Athoxy-4-carbamoyl-2-phenyl-oxazol.
Bestrahlung von 5-Amino-3-phenyl-isoxazol (20; in Ather hinter Pyrex) gibt
2-Carbamoyl-3-phenyl-2 H-azirin (21; 42%,), das bei weiterer Bestrahlung in geringer
Ausbeute via 5-Amino-2-phenyl-oxazol (22), gefolgt von Fleury-Umlagerung [16],
in N-Cyanomethyl-benzamid (23) iibergeht [17] (Schema 5). Analog verhalten sich
3-Aryl-5-benzylamino-isoxazole bzw. 2-(N-Benzylcarbamoyl)-3-phenyl-2H-azirine
[17b]. Die photochemische Umwandlung 21 > 22 entspricht derjenigen von 11 in
15 (Schema 3). Eine analoge Reaktion ist kiirzlich in der photochemischen Isomeri-

Schema 5
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sierung von 2-Hydroxymethyl-3-phenyl-2 H-azirin in 2-Phenyl-3-oxazolin beschrie-
ben worden [18].

In Beziehung zu den Experimenten von Wamhoff [12] steht die thermische
Cornforth-Umlagerung von 4-carbonyl-substituierten Oxazolen gemiss Schema 6

Schema 6
(o]
R0C LI R20C
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R Mo R? R R N07 Ng3
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[19]7). Dewar et al. [19b] nehmen an, dass die Reaktion wvia Nitril-methylide vom
Typ 25 verlduft. Diese lassen sich nicht durch intermolekulare Cycloadditionen
abfangen [13] [19b] (vgl. auch [22]). Es scheinen aber auch biradikal- oder carben-
artige Zwischenprodukte moglich (s. Fussnote 5)8). Bei Oxazolen mit Rl = OH, NHy
oder NHR wire eine dhnliche interne Sdurekatalyse wahrscheinlich, wie sie fiir die
Umwandlung 12 — 15 (Schema 3) vorgeschlagen worden ist. Im {ibrigen scheint die
thermische Cornforth-Umlagerung reversibel zu sein; ob sic eintritt oder nicht,
hiangt nur vom Unterschied der freien Enthalpie von Edukt und Produkt ab [19a].
Photochemische Isomerisierungen von Oxazolen des Typs 24 scheinen bisher noch
nicht beobachtet worden zu sein (vgl. aber die photochemische Umlagerung von
2-Phenyloxazol in 4-Phenyloxazol [4b] sowie [23]).

Um Niheres iiber das kompetitive Verhalten von photochemisch erzeugten
Nitril-methyliden vom Typ 25, die am Ylid-C-Atom zwei im Prinzip als Dipolarophil
aktive Gruppierungen besitzen, zu erfahren, haben wir solche Nitril-methylide durch
Photolyse von folgenden Isoxazolen erzeugt: 4-Acetyl-, 4-Trideutericacetyl-, 4-
Athoxycarbonyl-, 4-(2',2',2'-Trifluorathoxycarbonyl)-, 4-Isopropenyl-, (E)-4-(2'-
Methoxycarbonyl-1"-methyl-vinyl)- und (E)-4-[2'-(2",2", 2"-Trifluordthoxycarbonyt)-
1’-methyl-vinyl]-5-methyl-3-phenyl-isoxazol (27, [CD3CO]-27, 28, 29, 30, (E)-31 bzw.
(E)-32).

2. Herstellung und Charakterisierung der Ausgangsmaterialien und der
Photoprodukte. — Die Synthese der Ausgangsmaterialien und ihre Charakterisie-
rung sind ausfiibrlich im exper. Teil beschrieben. Die selektive Deuterierung der
Acetylgruppe von 27 gelang durch Rihren einer #therischen Lésung der Ver-

7} Die Reaktion wird auch beobachtet, wenn R2 = Ph oder CHg, wobei wesentlich energischere
Bedingungen (230° wihrend mehrerer Stunden) notwendig sind [13] [19-21].

8) Sind Nitril-methylide tatsichlich Zwischenprodukte der Cornforth-Umlagerung, wire das
Auftreten der Produkte vom Typ 26 ein Hinweis dafiir, dass eine intramolekulare Cyclo-
addition auch an nichtaktivierte Ester- bzw. Amidgruppierungen méglich ist.
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bindung mit 0,1M Natriumdeuteroxid in DsO bei Raumtemperatur. Nach 10 Std.
betrug der Austausch 879, (Pridparat 27a); nach 18 Std. war der Austausch der
Acetylprotonen vollstindig, jedoch waren auch die Protonen der Methylgruppe an
C(5) zu 119, ausgetauscht worden (Priparat 27b).

Die Herstellung des Isoxazols (E)-31 erfolgte durch eine Reformatsky-Reaktion des
Isoxazols 27 mit Bromessigsdure-methylester®). Das in 669%, Ausbeute erhaltene
Gemisch der Hydroxyester wurde durch Behandlung mit Ameisensdure/Natrium-
acetat dehydratisiert1%), Das Produkt enthielt neben (E)-31 4-(1'-Methoxycarbonyl-
methyl-vinyl)-5-methyl-3-phenyl-isoxazol (33). Letzteres wurde durch Kochen des
Rohproduktes mit Tridthylamin zum Teil in (E)-31 umgewandelt. Nach Chromato-
graphie an Kieselgel wurde (E)-31 vom Smp. 74-74,5° in 369%,, das Isomere 33 vom
Smp. 67-68° in 8%, Ausbeute (bezogen auf eingesetztes 27) isoliert.

Erhitzen einer 0,03M Lésung von (E)-31 in 0,01M Natriummethylat in Methanol
auf 80° gab ein Gleichgewichtsgemisch bestehend aus 50,1%, (E)-31, 10,49, 33
und 39,5% einer neuen Verbindung (Z)-31 (4AG8®”° [(E)-31/(Z)-31] = —0,16 kcal/
mol). Diese Verbindung absorbiert im UV. mit Amax 226 nm (¢ = 13400} etwas
kiirzerwellig als (E)-31 (Amax 230 nm (e = 15930)). Auf dieser Beobachtung sowie
dem Bericht [24], wonach bei der Reformatsky-Reaktion von Acetophenon mit Brom-
essigsdure-methylester und der nachfolgenden Wasserabspaltung mit Phosphoroxy-
chlorid ein Gemisch von (E)- und {Z)-8-Methyl-zimtsdure-methylester im Verhéltnis
23:2 entsteht, beruht die stereochemische Zuordnung der zwei Isoxazol-Isomeren 31.

Zur Herstellung der Trifluordthylester {E)-32 und 4-{1°-(2",2",2"-Trifluoridthoxy-
carbonylmethyl)-vinyl]-53-methyl-3-phenyl-isoxazol (34) wurde das aus der Refor-
matsky-Reaktion isolierte Estergemisch mit Natronlauge verseift, die rohen Siuren
mit Oxalylchlorid in das Gemisch der Sdurechloride iibergefiihrt und letzteres durch
Kochen mit 2,2, 2-Trifluordthanol in die Trifluordthylester (£)-32 und 34 umgewandelt
(Schema 7). Das Trifluorithylestergemisch wurde durch Chromatographie aufgetrennt:

Schema 7
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9) Die Wittig-Horner-Reaktion verlief erfolglos.

10y Das durch Destillation des Hydroxyestergemisches (140-145°/4 x 10~3 Torr) erhaltene Was-
serabspaltungsprodukt bestand gemiss NMR.-Spektrum (vgl. Fussnote 11) aus einem 11:9-
Gemisch der Ester (E)-31 und 33. Das Spektrum gab keinen Hinweis auf das Vorliegen von
(2)-3L.
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Ausbeute an (E)-32 vom Smp. 56-56,5° 569, an 34 vom Smp. 75,5-76° 15%, bezogen
auf das Rohgemisch der Ester (E)-31 und 33.

Kurzzeitige Bestrahlung von (E)-32 (Dimethoxy-dthan, (254 nm)-Licht) ergab
ein Gemisch des Ausgangsmaterials (E)-32 und des oligen (Z)-32. Die Zuordnung der
Stereochemie beruht auf folgenden Beobachtungen: 1) Der kristalline Ester (E)-32
zeigt ein UV.-Maximum bei 235 nm (¢ = 15030), das 6lige Isomere (Z)-32 ein Maximum
bei 225 nm (¢ = 14780). 2) Im IR.-Spektrum (CCly) liegt die Carbonyl-Absorption
des (E)-Isomeren bei 1740 cm1, diejenige des (Z)-Isomeren bei 1750 cm=1 (Av = 10
cm™1); auch im Falle der Methylester 31 absorbiert das (E)-Isomere bei kleinerer
Wellenzahl als das (Z)-Isomere (4y = 7 cm~1). 3) Die IR.-Spektren der Verbindungen
(E)- und (Z)-32 unterscheiden sich vor allem in der Region von 1600-1650 cm-1:
im (E)-Isomeren treten eine intensive Bande bei 1632 cm™1 und eine wesentlich
schwichere bei 1615 cm~! auf; im (Z)-Isomeren liegen die entsprechenden Absorp-
tionen bei 1642 und 1616 cm~—! und zeigen fast gleiche Intensitit. (E)-32 zeigt ferner
eine Bande bei 874 cm-1, die im (Z)-Isomeren fehlt. Diese Unterschiede findet man
auch in den Spektren der Methylester (E)- und (Z£)-31. 4) In Ubereinstimmung mit
Angaben in der Literatur [24] iiber f-Methyl-zimtsdure-methylester absorbiert im
NMR.-Spektrum!) die Methylgruppe an C(1') von (E)-32 bei tieferem Feld (6 = 2,21
ppm) als diejenige von (£)-32 (6 = 1,95; 40 = 0,26 ppm; fiir f-Methyl-zimtsdure-
methylester betrigt 46 = 0,40 ppm). 5) Es ist bemerkenswert, dass sich die Massen-
spektren von (E)- und (Z)-32 vor allem in den relativen Intensititen der (M* —
CF3CHoOH)- und (Mt — CF3CH20CO)-Pike unterscheiden: diese Intensititen
betragen bei (E)-32 88%, bzw. 33%,, bei (£)-32 89, bzw. 100%,. Dies kénnte darauf
zuriickzufiihren sein, dass in (E)-32 die Abspaltung von Trifluorithanol nach einem
McLafferty-dhnlichen Mechanismus unter H-Ubertragung von der Methylgruppe an
C(1’) auf das Sauerstoffatom der Trifluorithoxygruppe erfolgt. In den Massen-
spektren der beiden Methylester (E)- und (Z)-31 ist stets (M T — CH3OCO) Basispik
und die kleinen Pike fiir (M+ — CH30H) zeigen keinen signifikanten Intensitits-
unterschied. 6) Im Gas-Chromatogramm weist (£)-31 die kiirzere Retentionszeit als
(E)-31 auf. Dasselbe gilt auch fiir die stereoisomeren Trifluorithylester (E)- und
(£)-3212),

Die als Photoprodukte erhaltenen Oxazole 4-Acetyl-, 4-Athoxycarbonyl-, 4-
(2',2",2'-Trifluordthoxycarbonyl)- und 4-Isopropenyl-53-methyl-2-phenyl-oxazol (35,
36, 37 bzw. 38) sind in der Literatur ([20] fiir 35) oder im exper. Teil beschrieben.
4-(2'-Methoxycarbonyl-1’-methyl-vinyl)-5-methyl-2-phenyl-oxazol (39) fiel als (E)-
Isomeres ((E)-39, lingere GC.-Retentionszeit) und (£)-Isomeres ((Z£)-39, kiirzere GC.-
Retentionszeit) an. Wie die Ester 31 und 32 zeigen diese beiden Isomeren in den IR.-
Spektren (CHClg) charakteristische Unterschiede im Bereich von 1600-1650 cm—1:
Das (E)-Isomere weist eine breite Bande bei 1632 cm™1, das (Z)-Isomere zwei Banden

)y NMR.-Spektren gemessen in CDCly (falls nicht anders angegeben); Angaben der chemischen
Verschiebungen in ppm bezogen auf internes Tetramethylsilan (= 0 ppm); Kopplungskon-
stanten [ in Hz; s = Singulett, d = Dublett, ¢ = Triplett, ¢ = Quartett und m = Multiplett;
AB = AB-System mit berechneten Werten far die chemischen Verschiebungen von Hy4
und HB.

12) Vgl dazu: Retentionszeit ((Z)-Arylbuta-1,3-dien) < Retentionszeit ((E)-Arylbuta-1,3-dien)
[25].
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etwa gleicher Intensitit bei 1646 cm~! und 1627 cm~! auf. In Ubereinstimmung
mit dieser Zuordnung absorbiert (E£)-39 im UV. bei 289 nm (¢ = 22500) lingerwellig
als das (Z)-Isomere (Amax 283 nm (g = 15620)). Erwartungsgemass erscheint auch im
NMR.-Spektrum die Methylgruppe an C(1') im (E)-Isomeren bei tieferem Feld als
im (Z)-Isomeren (44 = 0,46 ppm). Die Beobachtung, wonach das zur Methyl-
gruppe an C(1') trans angeordnete Vinylproton an C(2') im (E)-Isomeren tiefer
(6 = 6,48 ppm!3)) als das entsprechende Proton im (Z)-Isomeren (6 = 6,00 ppm)
absorbiert, ist ebenfalls mit der stereochemischen Zuordnung in Einklang. Die selben
Argumente lassen sich auch fiir die Zuordnung der Stereochemie der Trifluor-
dthylester (E)- und (Z)-40 verwenden (siehe exper. Teil). Weder bei den Methylestern
(E),(Z)-39 noch bei den Trifluordthylestern (£),(Z)-40 treten in den Massenspektren
der Stereoisomerenpaare signifikante Unterschiede auf (Basispik stets (M + — CH30H)
bzw. (M T — CF3CH20H)).

Auch das Photoprodukt 2-Acetyl-2-[2'-(2”, 2", 2"-trifluordthoxycarbonyl)-1’-meth-
yl-vinyl]-3-phenyl-2 H-azirin (41) fiel als (E),(Z)-Isomerenpaar an. Die Zuordnung
der Konfiguration beruht auf folgenden Eigenschaften: (E)-41: lingere GC.-Re-
tentionszeit, intensiver (M T — CF3CH,OH)-Pik (75%,), beim Erhitzen (7 Std., 230°)
Bildung von (E)- und (Z)-40 im Verhaltnis 19:1; (Z)-41: kiirzere GC.-Retentionszeit,
schwicherer (M1 — CF3CHoOH)-Pik (339%,), beim Erhitzen (5 Std., 230°) bevor-
zugte Bildung von (£)-40 ((E)/(Z)-Verhiltnis 0,4)14).

3. Bestrahlungsexperimente. — Bestrahlung von 4-Acetyl-5-methyl-3-phenyl-
isoxazol (27) in Dimethoxy-dthan (¢ = 10-2m) mit einer Hg-Niederdrucklampe (4 Std.)
gab neben 349%, unverdndertem 27 das 4-Acetyl-5-methyl-2-phenyl-oxazol (35)
in 36%, (559, bezogen auf verbrauchtes 27) Ausbeute. Letzteres entstand in sehr guter
Ausbeute auch beim Erhitzen von 27 (1,4-Dimethylbenzol, 90 Std.). Beide Reak-
tionen sind kiirzlich von Padwa et al. [20] [21] beschrieben worden.

Bestrahlung des Prdparates 27a wihrend 434 Std. gab das Oxazol 35a mit
praktisch gleichem D-Gehalt in der Acetyl- und in der Methylgruppe (Schema §;
keine Oxazole mit 5 oder 6 D-Atomen, MS.-Evidenz). Auch im Ausgangsmaterial
wurde eine, wenn auch nur geringe D-Verteilung festgestellt (Priparat 27c¢). Bei
lingerer Bestrahlung (61/4 Std.) des Praparates 27b resultierte das Oxazol 35b
(29%, bzw. 35%, bezogen auf verbrauchtes 27a) und das Ausgangsprodukt 27d, in
dem das Deuterium zu etwa 339, gleichmissig auf die Acetyl- und die Methylgruppe
verteilt ist15). In Kontrollversuchen wurde festgestellt, dass sieben Tage langes
Stehenlassen von 27a im Dunkeln keine Verinderung der D-Verteilung bewirkte.

13) Dic zwei Vinylprotonen in 38 absorbieren bei § = 5,47 und 5,12 ppm; in «-Methylstyrol bei
& = 5,36 und 5,05 ppm.

14) In den IR.-Spektren (CHClg) weist (E£)-41 Banden bei 1647 cm™! und 1600 cm~1 mit einem
Intensitatsverhiltnis von 2, (Z)-41 Banden bei 1640 cm~! und 1601 cm™! mit einem Inten-
sitdtsverhéltnis von 1 auf. Der Abstand der Banden ist mit 37 bzw. 39 cm~1 deutlich grosser
als in den frither besprochenen Fillen (A7 = 14-27 cm™1).

15) Es ist auffallig, dass sowohl 35a als auch 35b in der Acctylgruppe cinen ctwas kleincren
D-Gehalt als in der kernstéindigen Methylgruppe aufweisen. Falls diesc Differenz reell ist,
miisste sie auf einen kinetischen sekundéaren Isotopeneffekt zuriickzufithren sein, der in der
erwarteten Richtung liegen wiirde.
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Hinsichtlich der D-Verteilung unverdndertes Material 35d wurde in 569%, Ausbeute
nach 51/; Std. Bestrahlen (Hg-Niederdrucklampe, Dimethoxy-dthan) von in der
Acetylgruppe deuteriertem Oxazol18) (Praparat 35c¢) erhalten (Schema 8).

Schema 8
[o]
Ph
/ \ '“’ {DyH;C ] \ {DaH,C
HL CH,0C. H4OCH {Dy)HC d (D3)HiC
27a,b 27¢,d 35a,b
D in Acetyl- 27a: 2,61 4+ 0,04 27¢ (329%): 2,16 + 0,12 35a (319%,): 1,17 4+ 0,14
gruppe 43/4 Std.
D in Methyl- 0,08 + 0,08 0,18 + 0,10 1,23 4+ 0,14
gruppe
D in Acetyl- 27b: 3,00 + 0,06 27d (15%): 2,50 + 0,12 35b (29%): 1,59 + 0,04
gruppe 61/4 Std.
—
D in Methyl- 0,35 + 0,20 0,80 + 0,04 1,83 + 0,10
gruppe
[o]
D N hv (DyHL
YL s
HC Ph CH;0C,H,0CH, (D3HLC” ~0” “Ph
35 35d
D in Acetyl- 35¢c: 2,90 + 0,06 35d (569%): 2,67 + 0,12
gruppe 51/, Std.
. e
D in Methyl- 0,09 + 0,09 0,07 + 0,07
gruppe

Die Bestrahlung von 27 induziert somit zwei Photoreaktionen. Die eine fithrt
zum Oxazol 35, das via ein Zwischenprodukt gebildet worden sein muss, in dem die
Acetylgruppe und die Gruppierung CHz—C(5)—O &4quivalent geworden sind. Die
andere betrifft die entartete Isomerisierung von 27, bei der entweder ein Austausch
der H-Atome an der Acetyl- und der Methylgruppe, ein solcher der Methylgruppe der
Acetylgruppe und der C(5)-stdndigen Methylgruppe oder ein Austausch der Acetyl-
gruppe und der Gruppierung CH3—C(5)—O stattfindet.

Anhand der Bestrahlung der Isoxazole 28, 29 und 30 wurde untersucht, ob bei
der Photoisomerisierung auch ein Austausch der Gruppierung CHz—C(5)—0 gegen die
Athoxycarbonyl- oder Trifluorithoxycarbonyl-Gruppierung unter Bildung von
4-Acetyl-5-dthoxy- oder 4-Acetyl-5-(2',2',2'-trifluorithoxy)-2-phenyl-oxazol, bzw.
gegen den Isopropenylrest unter Bildung von 2-Acetyl-3-methyl-5-phenylpyrrol
stattfindet. Die Bestrahlung von 28, 29 und 30 lieferte aber nur 4—Athoxycarbonyl—,
4-(2',2',2'-Trifluordthoxycarbonyl)- bzw. 4-Isopropenyl-5-methyl-2-phenyl-oxazol
(36, 37 bzw. 38) neben unverindertem Ausgangsmaterial (DC.-, GC.-Evidenz)
(Schema 9).

’

16) Die Deuterierung von 35 wurde analog zu der von 27 durchgefiihrt.
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Schema 9
R Ph R
hy N
L — T
HC ‘ CH30C,H40CH; H5C 0" “Ph
i A
28: R= /u\OCHZCH3 36: R= 7N0CH, CHy
0 Q
29: R= )J\OCHZCF3 37: R= )LOCHZCFa
H\C/H H\C/H
30: R=ACH3 38: R=/|'LCH3

Auch die aktivierte (C=C)-Doppelbindung einer Crotonestergruppierung an C(4)
ist nicht gegen CH3—C(5)—O austauschbar. Nach 23/4 Std. Bestrahlung (Dimethoxy-
dthan) ergab das Isoxazol (E)-31 ndmlich unter vollstindigem Eduktumsatz in 559%,
Ausbeute (2)-4-(2'-Methoxycarbonyl-1'-methyl-vinyl)-5-methyl-2-phenyl-oxazol ((Z)-
39) und das Isomere (E)-39 in 159, Ausbeute (Schema 10).

Schema 10
H:CO0C _ CH,3 oh H,COOC, _ CH; ‘H CH,
H hv H N HLOo0C N
HC O H3C (8] Ph HC (9) Ph
(E}-31 (E}-39 (Z)-39

(15%) (55%)

Selbst nach zusatzlicher Aktivierung der C(1'),C(2')-Doppelbindung durch
Uberfithrung von (E)-31 in den entsprechenden Trifluoridthylester (E)-32 wurde beim
Bestrahlen (90 Min.) nur die Bildung der entsprechenden Oxazol-trifluordthylester
(E)-40 (159%) und (Z)-40 (419%,; (E)/(Z) = 1:2,7) festgestellt (Schema 77, Tab. 1). Bei
kiirzerer Bestrahlung (45 Min.) von (E)-32 liessen sich nun die erwarteten Azirin-
Zwischenprodukte (E)- und (Z)-2-Acetyl-2-[2'-(2",2",2"-trifluordthoxycarbonyl)-1'-
methyl-vinyl]-3-phenyl-2 H-azirin ((E)- und (Z)-41) nachweisen und isolieren; auch
hier iiberwog das (Z)-Isomere im Verhiltnis 2:1 (Schema 77). Bestrahlung von (E)-
oder (Z)-41 lieferte ein Gemisch von (E)- und (Z)-40, in dem wiederum das (Z)-
Isomere bevorzugt gebildet worden war ((E)/(Z) ~ 0,3). Im Dunkeln sind die Azirine
41 stabil. Auch aus (Z)-32 bildete sich bei der Bestrahlung das Oxazolgemisch
(E),(Z2)-40 (E)](Z) = 1:5,25) (vgl. Schema 11, Tab. 1).

Die Oxazole (E)- und (Z)-40 unterliegen bei Bestrahlung mit (254 nm)-Licht
einzig einer (E)/(Z)-Isomerisierung, wobel sich ein photostabiles Gleichgewicht
aus 209, (E)-40 und 809, (Z)-40 einstellt; eine Riickwandlung in die Isoxazole (F)-
und (Z)-32 wurde nicht beobachtet (vgl. [4]).

Die thermische Umlagerung der Isoxazole in 1,4-Dimethylbenzol bei 230° zu den
Oxazolen verlduft recht langsam. Bei 27 war die Umsetzung nach 90 Std. Erhitzen
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Schema 11
RCHLOOC, O FLCH,CO0C CH, F,CH,CO0C
H by A H Ph hv, A
/ \N pr— )\
e Nor H,coc” W o
(E)-32 (E)-41 (E)-40

hy 1[ hv
H CH; H CH; H CHy
_ Ph — —
FACHAC00C M8, RcH00C pn ML | FCHCOOC 7
a — H,COC »\
- 3 N Hie” Mo”7 “ph

HL” o

(Z}-32 (Z}-41 (Z2)-40

Tabelle 1. Bestrahlungsexpervimente mit 4-[2'-(2",2", 2"- Trifluovithoxycarbonyl)-1"-methyl-vinyl]-5-
methyl-3-phenyl-isoxazol (32; Dimethoxy-dthan, (254 nm)-Licht)

Edukt Bestrahlungs-  (E)-32  (2)-32 (F)-41  (2)-41 (E)-40  (2)-40
zeit (Min.) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
(E)-32 458) 20 32 5 10 9 21
90 %) 0 15 1 4 15 41
(2)-32 70) ~1 21 ~0 ~0 12 62

a)  Praparative Resultate.
b) Gas-chromatographische Analyse.

vollstindig. Nach 44 Std. Erhitzen von (E)-32 konnten noch 759, Ausgangsmaterial
in Form einer (£)/(Z)-Mischung im Verhéltnis 7,3:1 neben 159, Oxazol 40 mit einem
(E)/(Z)-Verhiltnis von 14:1 nachgewiesen werden. Ahnlich verhielt sich (Z)-32.
Rascher verlduft die Umlagerung der Azirine 41, worauf schon in Kap. 2 hingewiesen
wurde.

4. Diskussion. — Aus den in Kap. 3 beschriebenen Experimenten ergibt sich,
dass die Isoxazole (E),(Z)-32 zunichst photochemisch zu den Azirinen (E),(Z)-41
isomerisiert werden. Deren photochemische Umwandlung kann in Analogie zum
photochemischen Verhalten von 3-Phenyl-2 H-azirinen zundchst zum (formalen)
(E),(Z)-Benzonitril-methylid der Formel 42 fithren (Schema 72). Daraus wiirden durch
eine intramolekulare [2 -- 3]-Cycloaddition (= Elektrocyclisierung) die Fiinfring-
verbindungen (E),(Z)-40 und das 3H-Pyrrol 43 bzw. dessen Folgeprodukt, das
Pyrrol 44, entstehen. Das Auftreten des Pyrrols wird aber nicht beobachtet. Die
Geschwindigkeit der Cycloaddition der Gruppierung —(CH3)C-O an das Nitril-
methylid-System in 42 ist somit wesentlich grésser (= 50mal) als die Addition der
Gruppierung —(CH3)C=CHCO2CH2CF3. Dasselbe gilt erst recht fiir die (C=C)-Doppel-
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Schema 12

F3CH,COOC, CH, on FCH,COOC, CH, FgCHgCOOCZL_ /CHs
fy Ph hy —(‘\_ .
/\‘ — » HCOC — B JFN=C—ph

H4C

HC™ "0 0o=C,

er
(E),(2)-32 (E),{Z)-41 (E),(Z2)-42
/
COOCH,CF F3CHZC00C,
HAC COOCH,CF,3 HC, " St 4 ~_CH
/N — )

u Ph HiCO! N Ph H,C O

44 43 (E),(2)- 40

bindung in einer Crotonsdureestergruppierung (31, Schema 70) oder Isopropenyl-
gruppierung (30, Schema 9; vgl. [7]). Andererseits gibt 4-Methyl-3-penten-2-on mit
Benzonitril-isopropylid (aus 2,2-Dimethyl-3-phenyl-2 H-azirin) sowohl (C=0)- als
auch (C=C)-Addition im Verhiltnis 5,5:1. Athyl-vinylketon zeigt ausschliesslich
Addition an die (C=C}-Doppelbindung [26]'7). Auch die Additionsneigung einer (C=0}-
Doppelbindung in einer Athoxycarbonyl- (28) oder Trifluorithoxycarbonylgruppe (29)
ist im Vergleich zu derjenigen der (C=0)-Gruppe im Acetylrest bedeutend kleiner
(Schema 9).

Das Auftreten eines symmetrischen Zwischenproduktes bei der Photolyse von
4-Trideuterioacetyl-5-methyl-3-phenyl-isoxazol (Priparate 27a,b) wird durch die
Bildung eines (1:1)-Gemisches (innerhalb der Fehlergrenze) von 4-Trideuterioacetyl-5-
methyl- und 4-Acetyl-5-trideuteriomethyl-2-phenyl-oxazol (Priparate 35a bzw. b)
bewiesen (Schema 8). Dass diese D-Verteilung nicht durch eine Photo-enolisierung18)
auf der Oxazolstufe erfolgt, zeigt die photochemische Stabilitit der D-Verteilung von
35c. Diese Ergebnisse lassen sich am besten deuten durch eine primire photo-
chemische Umwandlung von [CD3CO]-27 iiber 45 in 2-Acetyl-2-trideuterioacetyl-3-
phenyl-2 [I-azirin (46), in dem dic beiden Acetylgruppen dquivalent sind (Schema 13)19).

17) Es wire deshalb giinstiger gewesen, das an C(1’) nicht methylsubstituierte 4-[2-(2”,27,2"-
Trifluorithoxycarbonyl)-vinyl]-5-methyl-3-phenyl-isoxazol mit sterisch weniger gehinderter
(C=C)-Bindung einzusectzen.

18} Die Photo-enolisierung von 2-Methylbenzaldehyd und von 2-Alkylbenzophenonen wurde in
der Literatur beschrieben [27].

19)  Schema 13 beruht, wie ausgefithrt, auf einer Reihe von Annahmen; es bedarf noch einer ge-
naucren und quantitativeren Untersuchung, um scine Giiltigkeit zu beweisen. Im Hinblick
auf die eingangs erwdhnten Befunde von Ullman & Singh wirc insbesondere die photoche-
mische Nichtkonvertierbarkeit des Azirins 46 in das Isoxazol 27 zu belegen.

134
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Schema 13
o CD,3 CH,
Ph o Ph [o] Ph Ph
DL hvy @_—. He
/ N .~ HiC / \.N D;C / N hy c O’N
Hy o o Dy
hy
[cp,col-27 45a 45b [cog-27
cD, co,
o) o=¢
Ph hy —R- +
o= _— pN=c—pn
CH, 0=’C
CH,
46 47
/ \ o
DC hv HiC
BN == BN
HC™ N0~ Sph ps¢” Mo”7 ph
[co,co)-a3s5 [co,}35

Der Ringschluss 45 — 46 ist etwa 3mal schneller (vgl. unten) als die Ringschluss-
reaktion zu den Isoxazolen [CD3CO]-27 und [CDj3]-27. Es wird nun angenommen,
dass 46 wie die verwandten 2 H-Azirine (E),(Z)-41 unter Lichteinwirkung (254 nm)
zu einer benzonitril-ylid-artigen Spezies 47 (vgl. Fussnote 5) reagiert, die nun
thermisch durch Elektrocyclisierung zu gleichen Teilen die Oxazole [CD3CO]-35 und
[CD3]-35 liefert. Das UV.-Spektrum des (unter den Versuchsbedingungen nicht
isolierbaren) Azirins 46 diirfte demjenigen von 41 (Amax 244 nm (¢ = 15070)) sowie
von 2-Acetyl-3-phenyl-2 H-azirin (Amax 245 nm [3c]) sehr dhnlich sein und damit
auch demjenigen von 2,2-Dimethyl-3-phenyl-2H-azirin (Amax 245 nm (¢ = 15100)).
Letzteres wird in einem Kohlenwasserstoff-Glas bei —196° durch (245 nm)-Licht in
das Benzonitril-isopropylid mit Amax 277 nm umgewandelt {8]. Daraus ergibt sich,
dass (254 nm)-Licht zur Umwandlung 46 — 47 geeignet sein sollte.

Wie in Schema 8 dargestellt, erleiden die ds-Isoxazole 27a und 27b beim Be-
strahlen langsam einen D-Austausch (8-109, fiir 27a, 279%, fiir 27b) zwischen CD3CO
und CHjg; ausserdem zersetzt sich das Oxazol 35 bei der Photolyse. Nimmt man nur
an, dass die schlechte Materialbilanz bei den Bestrahlungsversuchen von 27 auf die
photochemische Instabilitiat von 35 zuriickzufithren ist, so lisst sich abschitzen, dass
die (Isoxazol-Isoxazol)-Isomerisierung um ca. den Faktor 3 langsamer erfolgt als die
Umlagerung in das Oxazol 35. Aufgrund der Beobachtung, wonach 35 beim Bestrah-
len keinen D/H-Austausch erleidet, kann angenommen werden, dass derjenige in 27
nicht auf einem Photo-enolisierungsprozess beruht. Ubertrigt man ferner den Befund,
wonach die Azirine (E), (Z)-41 beim Bestrahlen und beim Erhitzen keine Isoxazole
(E),(Z)-32 zuriickliefern, auf das Azirin 46, so l4sst sich die photochemische (Isoxazol-
Isoxazol)-Isomerisierung von 27 gemiss Schema 13 formulieren!®). Danach erleidet
das Isoxazol [CD3CO]-27 mit (254 nm)-Licht eine Aufspaltung der relativ schwachen
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(O—N)-Bindung unter Ausbildung eines Biradikals der Konformation 45a (Prinzip
der geringsten Bewegung). Drehung um die urspriingliche (C(3)—C(4))-Einfach-
bindung gibt das Konformere 45b. Das Biradikal 45 kann nun unter Kniipfung der
{O—N)-Bindung dic Isoxazole [CD3CQO]-27 und [CDg)-27 liefern.

Es ist bemerkenswert, dass nur bei der Bestrahlung des Isoxazoles (E)-32 die
entsprechenden Azirine (E),(Z)-41 nachgewiesen wurden. Man kénnte das darauf
zuriickfiihren, dass die Quantenausbeuten fiir die Uberfithrung der Azirine (E), (Z)-41
in die entsprechenden dipolaren Zwischenprodukte klein ist im Vergleich zu den Quan-
tenausbeuten fiir die (E), (Z)-Isomerisierung. Es sei nochmals erwihnt, dass bei der
Bestrahlung des Isoxazoles 32 die photochemische (E)/ (Z)-Isomerisierung rascher ab-
lauft als die weitere photochemische Umwandlung in die (E),(Z)-Azirine 41. Die
Moglichkeit einer Energieabfuhr durch (E)/{Z)-Isomerisierung besteht dagegen im
angeregten Azirin 46 nicht.

Schema 14
Ph CH,
o ph o Ph
k Ph
Ph Ph _— #2.— A :é:
a8 HL N Ph N A.hv \N
Lo J o* (s
48 50a 50b 49

0- o] ‘I:Ha
N P Ph o=c\5
o/ N #_—. —N=C—Ph
HE HyC \——pp, 0=(|2
(8] -
o Ph
52a 52b 52¢

X, e T

53 54

Vor kurzem haben Padwa et al. iiber das thermische und photochemische Verhalten von
4-Benzoyl-5-methyl-3-phenyl-isoxazol (48) berichtet [21] (Schema 74). Bei der thermischen Reak-
tion (230°) entsteht durch O, N-Bindungséffnung das Biradikal 50a, das durch Ringschluss in
das Ausgangsmaterial oder nach Konformationsindernng via 50b in das isomere Isoxazol 49
iibergcht (48/49 ~ 1:1). Diese Formulierung entspricht derjenigen far die photochemische Um-
wandlung von [CD3CO]-27 in [CDg]-27 (Schema 13). Die (Isoxazol-Isoxazol)-Isomerisierung
48 = 49 crfolgt rascher als die Umwandlung in die beiden Oxazole 4-Acetyl-2, 5-diphenyl- (53)
und 4-Benzoyl-5-methyl-2-phenyl-oxazol (54), fur die das 2-Acetyl-2-benzoyl-3-phenyl-2 H-azirin
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(51) sowie dessen Folgeprodukt 52 als Zwischenprodukte angenommen werden (k51 << A48, Rag).
Das beobachtete 53/54-Verhiltnis von 1:1,33 ist kinetisch kontrolliert20).

Dic Photolyse von 49 (Benzol, Vycor, Hg-Hochdrucklampe, 2 Std.) bewirkt zunichst eine
rasche Umwandlung in das isomere Isoxazol 48, das in 60-909, Ausbeute isoliert wurde. Bei
Raumtemperatur ist offensichtlich k4g > k49, was auf sterische Griinde oder anf unterschiedliche
Elcktronendichte an den Saucrstoffatomen des delokalisicrten Biradikals 50 zuriickgefithrt wird.
Bei 230° sind diese Unterschicde offenbar ausgeglichen. Nach 8 Std. Bestrahlung von 49 oder bei
direkter Bestrahlung von 48 bildet sich 4-Acetyl-2, 5-diphenyloxazol (53) als einziges Photo-
produkt.

Das Isomerc 54 liess sich nicht nachweisen (< 3%, des Rcaktionsgemisches), d.h. dass bei
Giiltigkeit cines dem thermischen Mechanismus analogen Mechanismus fiir dic Photolyse k53 > k54
scin miisste. Photolytisch lisst sich das Isoxazol 48 nicht in das Isomcre 49 und das Oxazol 54
nicht in das Isomere 53 umwandeln.

Wirde die photolytische (Isoxazol-Oxazol)-Umwandlung analog der thermischen verlaufen,
so hitte man nach Padwa fiir den Photoprozess ein 53/54-Verhéltnis von 1:1,6 erwarten sollen2l),
Aus der (vielleicht nur scheinbaren) Abweichung gegeniiber dem gefundenen Wert 53/54 = 32:1
wurde geschlossen, dass die Photolysc von 48 nicht via 51 verlduft. Die amcrikanische Arbeits-
gruppe schliagt vor, dass der mar*-Zustand des Isoxazols 48 durch einen charge-transfer-Charakter
gekennzcichnet ist, der durch heterolytische Spaltung der O, N-Bindung und 1, 2-Verschicbung
von C(4) an das N-Atom in das dipolare Zwischenprodukt 52a iibergeht, das zum Oxazol 53 kolla-
bieren kann, bevor einc IKonformationsindcrung zu 52b cintritt; letzteres wiirde durch Ring-
schluss das Isomerc 54 liefern.

Dieser Reaktionsvorschlag basiert auf nicht begriindcten Voraussetzungen: a) Im Ausgangs-
isoxazol 48 miisstc die angegebene Konformation (syn-Stellung von Mcethyl- und Phenylgruppe)
zu mchr als 979, populiert sein, was aufgrund von Modcllen wenig wahrscheinlich ist. b) Diese
Konformation miisste wihrend der Uberfithrung in 52a gewahrt bleiben, obwohl aufgrund eines
Dyeiding-Modelles in 52a eine starke sterische Interaktion zwischen Methyl- und Phenylgruppe
besteht. Durch Rotation um eine der Bindungen m oder n wiirden sterisch giinstigere Konforma-
tioncn resultieren, wobei allerdings die Produktspezifitit verloren ginge. Der von Padwa vorge-
schlagene Mechanismus kann nicht far dic Photolyse von [CD3C()]-27 zutreffen, das dann im
Widerspruch zum Experiment ausschliesslich [CD3]-35 geben miisste22) (Schema 13).

Aus den angefithrten Griinden ziehen wir fiir die Photolyse von 4-Acylisoxazolen
einen Mechanismus gemdss Schema 713 vor. Angewandt auf die Photolyse von 48
koénnte im 47 entsprechenden Zwischenprodukt 52¢ (Schema 74) die grossere Reak-
tionsfdhigkeit der Benzoylgruppe beim Ringschluss auf sterische Faktoren und/oder
verschiedene Reaktivitat der beiden Sauerstoffatome in 52¢23) zuriickgefiihrt werden.

Nitril-methylid-Zwischenprodukte oder deren Aquivalente werden auch bei der
thermischen Cornforth-Umlagerung formuliert [19b] (Schema 6). Bei der thermischen

20)  Kiarzlich wurde gezeigt, dass Blitzpyrolyse (960°) von 2,4-Diphenylisoxazol als Hauptpro-
dukte 2,5-Diphenyloxazol, 2-Phenylindol und Benzonitril liefert [28°. 5-Methoxy-3-phenyl-
isoxazol lagert sich beim Erhitzen auf 170-180° oder in Gegenwart von Kupfer(l)-stearat bei
607 in 2-Mcthoxycarbonyl-3-phenyl-2 H-azirin um [29].

21 Die von diesen Autoren vorgenommene Umrechnung des bei ciner cinzigen Temperatur (230°)
crmittelten ks3/ksqe-Verhdltnisses auf Raumtemperatur ist unzulissig. Sic wire nur moglich
unter der unbewicsenen Annahme, dass in der Arvhenius-Gleichung ksg/ksa == AsafAsq - e~ AEa/RT
A53 == A\54 ist.

22)  Der Ersatz von COPh im Zwischenprodukt 52a durch COCD3 solite dic Héhe der Rotations-
barricre 52a — 52b kaum bceinflussen. — Es besteht allerdings dic Maéglichkeit, dass die an-
geregten Zustinde von 27 und 48 verschieden sind; 4-Acetyl-3, 5-dimethylisoxazol wird aber
auch photochemisch zu 4-Acetyl-2, 5-dimethyloxazol isomerisiert [21].

23) Vgl. z. B. die unterschiedlichen pKpg+Werte von Aceton (pKpu+ = — 7,2 [30]) und Aceto-
phenon (pKpu+ = — 6,15 [31]).
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Umlagerung des Oxazoles 55 (Schema 715) wiirde demnach das Zwischenprodukt 56
resultieren, das dann analog zum Schema 72 das Pyrrol 57 liefern kénnte. Man erhilt
jedoch selbst nach 17 Std. Erhitzen von 55 in Toluol nur unverindertes Ausgangsmate-
rial [19b]. Die Additionsneigung von —(C1)C=0 gegeniiber der von ~-HC=CHCO2CH,CHjy

Schema 15
HLCH,COOCHC=CH )i
N AN HsCHchOCchc\
- 4+
)\ _ C—N=C—Ph
Cl O Ph O':C/
e
55 56
OOCH,CH, coc;cmcna
[ — [ﬁ
cloc” N7 ph CioC” “N" “Ph
H
57

ist somit wesentlich grésser. Die Carbonylgruppe von Methoxycarbonylgruppen ist bei
der Cornforth-Umlagerung fiir die Cycloaddition geeignet, wie aus der Bildung eines
(1:1)-Gemisches von 5-Methoxy-4-trideuteriomethoxycarbonyl-2-phenyl-oxazol und
5-Trideuteriomethoxy-4-methoxycarbonyl-2-phenyl-oxazol beim Erhitzen der Tri-
deuteriomethoxycarbonyl-Verbindung [19b] folgt.

Die thermische Umlagerung der Isoxazole (E),(Z)-32 in die Oxazole (E),(Z)-40
kann dhnlich wie diejenige von 48 (vgl. Schema 714) formuliert werden. Eines Kommen-
tars bedarf noch das photochemische und thermische Verhalten der Azirine (E},(Z)-41,
die sowohl thermisch (1,4-Dimethylbenzol, 230°) als auch photochemisch (1,2-Di-
methoxy-dthan) ausschliesslich ein Gemisch der Oxazole (E),(Z)-40 liefern. Beim
photochemischen Prozess wird in Analogie zum photochemischen Verhalten von
3-Phenyl-2 H-azirinen [8] wie erwiahnt Ringdffnung zu einer dipolaren Spezies 42
(Schema 12) gefolgt von Elektrocyclisierung angenommen. Die Riickumwandlung
von 42 in (E),(Z)-41 wire nur photochemisch méglich [8]. 2-Benzoyl-3-phenyl-2H-
azirin [3a] und 2-Formyl-3-phenyl-2H-azirin [9] liefern beim Erhitzen in Kohlen-
wasserstoffen auf ca. 200° in mﬁssiéen bis guten Ausbeuten unter Spaltung der
N(1),C(2)-Bindung?4) nur 3,5-Diphenyl- bzw. 3-Phenylisoxazol (vgl. Schema 7); die
Bildung von Oxazolen wurde nicht beobachtet?23). Dieses Verhalten steht im Einklang

24) N(1), C(2)-Bindungsspaltung wird gewohnlich bei der thermischen Zersetzung von 2H-
Azirinen beobachtet ([9] [32] und dort zitierte Lit.).

25) In einer methanolischen Losung wird dagegen das 2-Benzoyl-3-phenyl-2H-azirin beim
Kochen unter Riickfluss oder nach Zusatz von Natriumcarbonat schon bei Raumtemperatur
in quantitativer Ausbeute in 2,5-Diphenyl-oxazol umgelagert. Es wird angenommen, dass
als Zwischenprodukt dieser Reaktion das Methanol- bzw. Methylat- Additionsprodukt 2-
Benzoyl-3-methoxy-3-phenyl-2 H-aziridin oder dessen Anion auftritt [3].
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mit der Annahme, wonach die C(2),C(3)-Bindungsspaltung in 2 H-Azirinen nur photo-
chemisch «erlaubt» ist [5]. Bei 565° scheint aber eine C,C-Bindungsspaltung auch
thermisch méglich zu sein: Erhitzen von 2-Athyl-3-phenyl-2 H-azirin in der Gasphase
auf die angegebene Temperatur liefert unter Ausbildung eines Iminocarbens §-Methyl-
styrol und Spuren von Benzonitril [33]. Die Azirine (E),(Z)-41 erleiden schon bei 230°
eine C(2),C(3)-Bindungsspaltung unter Bildung der Oxazole (E),(Z)-40. Die dabei
auftretenden Zwischenprodukte (E),(Z)-42 (Schema 72) wurden in dieser Arbeit mehr
symbolhaft als dipolare Spezies formuliert. Dies impliziert nicht, dass es sich bei
dem photochemisch und thermisch erzeugten, zwischen dem Azirin und dem Oxazol
liegenden, transienten Produkt um ein und dieselbe Spezies handelt (vgl. Fuss-
note 5)26).

Wir danken Herrn Prof. M. Hesse und seinen Mitarbeitern fiir Massenspektren, Herrn Prof.
W. von Philipsborn und seinen Mitarbeitern fir NMR.-Spcktren und der analytischen Abteilung
unter Leitung von Herrn H. Frohofer fiir Analysen, IR.-Spcktren und Deuteriumbestimmungen. —
Die Arbeit wurde wiederum in dankenswerter Weise vom Schweizerischen Nationalfonds zur
Forderung dev wissenschaftlichen Forschung unterstiitzt.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen, — Vgl. [15]. Smp. auf dem Mettley FP-2-Gerét. UV.-Spcktren in
99proz. Athanol, Angabe der Extremwerte in nm (¢ ; IR.-Spektren in CHCl3 und NMR.-Spektren
in CDClg, falls nicht anders angegeben; vgl. Fussnote 11. Massenspektren (MS.) an einem CEC-21-
110B- oder Varian MAT 711-Gerat bei 70 ¢V. — Priparative Sdulenchromatographie an einer
Merck-Fertigsiule der Grosse «A» (240 x 10 mm; Kieselgel 60). — Analytische Gas-Chromatogram-
me (GC.) an C. Evba-Geréten, Modell Fractovap GI (FID), an Glaskapillarkolonnen nach Grob
[34], beladen mit XE-60 (17 m x 0,3 mm), Emulphor (20 m X 0,4 mm) oder XF-1105 (20 m x
0,32 mm); Triagergas Wasserstoff. Bei Gemischen sind die Komponenten nach zunehmender
Retentionszeit angeordnet; rclative Retentionszeiten bezogen auf die Durchbruchszeit von
Didthylather = 0. Quantitative Auswertung der GC. mit cinem elektronischen Integrator (Info-
tronics CRS-101). Die angegebenen Werte stellen Mittel aus mindestens drei GC. dar.

Analytische Bestrahlungen wurden bei Raumtemperatur (RT.) in Quarzkiivetten der Dimen-
sion 1 X 1 cm mit einer Quecksilber-Hochdrucklampe (TQ-150, Quarzlampengesellschaft m.b.H.,
Hanau) und einer Quecksilber-Niederdrucklampe (TNN-15/32, Quarzlampengesellschaft m.b. H.,
Hanau), priparative Bestrahlungen in halbzylindrischen Quarzgefassen [35] bei RT. unter Argon
mit dem Niederdruckbrenner TNN-15/32 durchgefiihrt. Als Lésungsmittel dienten 1, 2-Dimethoxy-
dthan (Fluka purum, gereinigt durch Destillation iiber Lithiumaluminiunihydrid) und Cyclo-
hexan (Uvasol, Merck). Die Losungsmittel firr die Bestrahlungen wurden jeweils vor Gebrauch
iber Alox neutral (Woelm, Aktivitat 1) filtriert.

Analytische und priparative thermische Umlagerungen wurden in Pyrexbdmbchen in einem
Bombenrohrofen (230°, Temperaturkonstanz 4 1°) oder in einem thermostatisierten Olbad (80°,
Temperaturkonstanz 4 0,1°) ausgefiihrt.

1. Herstellung der Isoxazole 27-34. — 1.1. 4-Acetyl-5-methyl-3-phenyl-isoxazol (27). Die Her-
stellung erfolgte nach dem in [36] beschriebenen Verfahren: farblose Nadeln vom Smp. 58-58,8°
(Lit.: 58° [37]). — UV.: Amax 220 (14110). — IR.: 1682 (C=0), 1576 (Aromat). — NMR.: 7,47 (s,
5 aromat. H); 2,68 (s, HsC—C(5)); 2,06 (s, CHgCO—C(4)). - MS.: 201 (M T, 40), 186 (5), 159 (23),
144 {100), 77 (46), 43 (100).

CipH11NOg (201,22) Ber. C71,62 H 5,51 N6,969, Gef. C71,34 H 5,40 N 6,859,

26) Die Verbindungen (E), (Z)-41 scheinen die ersten 2 H-Azirine zu sein, die photochemisch und
thermisch auf zumindest sehr nahe verwandten Reaktionswegen dieselben Produkte ((E), (Z)-
40) liefern.



HEeLveTica CHIMIcA Acta — Vol. 59, Fasc. 6 (1976) — Nr. 216 2091

1.2. 4-Trideutevioacetyl-5-methyl-3-phenyl-isoxazol ((CD3CO]-27, Priparate 27a und 27b). In
einem ausgeflammten und mit D20 gespitlten Rundkélbchen wurden zu 40 mg Natrium in 10 ml
Dy0 (D-Gehalt 99%) (¢naop = 0,1 M) eine Lésung von 500 mg 27 (2,48 mmol) in 10 ml trockenem
Ather gegeben und das Zweiphasengemisch 10 Std. bei RT. kriftig gerithrt. Die Atherphase
wurde abgetrennt, mit DsO gewaschen und iiber MgSO4 getrocknet. Nach Abdampfen des
Losungsmittels und 2maliger Umkristallisation aus trockenem Pentan wurden 461 mg (91%)
27a als farblose Nadeln vom Smp. 58,5-59° erhalten. — D-Bestimmungen: NMR.: 2,69 D/Molekel,
davon 2,61 D/Molekel in der Acetylgruppe; MS.: 2,87 D/Molekel (205 (M T-da, 20), 204 (M T-ds,
65), 203 (M T-ds, 25) 162 (17), 160 (17), 145 (58), 144 (100), 77 (37), 51 (29), 46 (38), 45 (10), 44
(14), 43 (50)); Verbrennungsanalyse: 2,73 D/Molekel.

Bei Verlingerung der Reaktionszeit auf 18 Std. in einem analog durchgefithrten Ansatz er-
hiclt man in 889%, Ausbeute das Praparat 27b. — D-Bestimmungen: NMR.: 3,35 D/Molekel, da-
von 3,00 D/Molckel in der Acetylgruppe; Verbrennungsanalysec: 3,10 D/Molekel.

1.3. 4-Athoxycarbonyl-5-methyl-3-phenyl-isoxazol (28). Herstcllung nach [38]: farblose Kri-
stalle vom Smp. 48,5-49° (Lit.: 48°). — UV.: Amax 218 (14040). ~ IR.: 1715 (C=0), 1607 (Aromat). —
NMR. (CCly): 7,70-7,50 (m, 2 aromat. H); 7,45-7,30 (m, 3 aromat. H}; 4,16 (g, ] = 7, OCH;CHg);
2,69 (s, HsC—C(5)); 1,18 (¢, ] = 7, OCH2CHj).

1.4. 4-(2/, 2, 2’- Trifluovithoxycarbonyl)-5-methyl-3-phenyl-isoxazol (29). 1.4.1. Verseifung von
28 zu 4-Carboxy-5-methyl-3-phenyl-isoxazol (59). Die Verseifung zu 59 wurde wie in [38] beschric-
ben ausgefithrt: farblose Nadeln vom Smp. 190,5-191,5° (Lit.: 191-193° [39]). - UV.: Amax 214
(13000) (Lit.: Amax 216 (14100)). - IR. (KBr): 1700 (C=0), 1605 (Aromat). :

1.4.2. 4-Chlovoformyl-5-methyl-3-phenyl-isoxazol (60). 242 mg (1,18 mmol) 59 wurden in 10 ml
trockenem Benzol suspendiert und mit 380 mg (3 mmol) Oxalylchlorid und einem Tropfen Pyridin
versetzt. Man rithrte 30 Min. bei RT. und erhitzte danach 31/ Std. unter Riickfluss. Das Losungs-
mittel und iiberschiissiges Oxalylchlorid wurden abgedampft und der Riickstand im Kugelrohr
destilliert (165-170°/15 Torr): 184 mg (71%,) 60 als farbloses Ol.

1.4.3. Veresterung von 60 zum Trifluovithylester 29. 184 mg (0,83 mmol) 60 wurden in 8 ml
2,2, 2-Trifluorithanol 3 Std. unter Riickfluss erhitzt. Danach konnte im DC. (Pentan/Ather 4:1)
kein 60 mehr nachgewiesen werden. Uberschiissiges Trifluordthanol wurde abgedampft und das
zuriickbleibende farblose Ol durch prap. DC. (Pentanf/Ather 4:1) gereinigt. Nach Umkristalli-
sation aus Pentan crhielt man 196 mg (839%) 29 in Form von farblosen Kristallen vom Smp.
56-56,5°. — UV.: Amax 218 (14640). — IR.: 1742 (C=0), 1596 (Aromat), 1277 (C—F [40]). - NMR.:
7,70-7,60 (m, 2 aromat. H); 7,55-7,30 (m, 3 aromat. H); 4,56 (¢, J(H, F) = 8, OCHCF3); 2,76
(s, HsC—C(5)). — MS.: 285 (M7, 100), 270 (100), 266 (3), 243 (28), 186 (11), 185 (14), 144 (70),
143 (33), 103 (14), 77 (56), 43 (84).

Ci13H1oF3NOg  Ber. C54,74 H 3,53 N 4,91 F19989%,
(285,22) Gef. ,, 55,02 ,, 3,47 ,, 4,87 ,, 21,18%

1.5. 4-Isopropenyl-5-methyl-3-phenyl-isoxazol (30). Nach Wittig [41] wurde unter Stickstoff zu
800 mg (2,25 mmol) Methyltriphenylphosphonium-bromid in 20 ml trockenem Ather eine Losung
von 0,8 ml 25proz. Butyllithium in 20 ml Ather getropft. Nach dem Lésen des Salzes gab man
tropfenweise eine Losung von 400 mg (2 mmol) 27 in Ather zu. Danach wurde 4 Std. bei 20° ge-
rithrt, das Gemisch anschliessend iiber Kicselgel filtriert, das Losungsmittel abgedampft und der
Riickstand chromatographiert (Pentan/Ather 4:1). Das Hauptprodukt sublimierte bei 70-80°/
10—2 Torr in Form von farblosen Nadeln. Umkristallisation aus Pentan ergab schliesslich 160 mg
(40%) 30 vom Smp. 65-65,5°. ~ UV.: Amax 234 (10920), Amin 224 (9875). — IR.: 3090 (=CHa),
1646 (C=CHy), 1618 (Aromat), 910 (=CHy). — NMR. (CCly): 7,75-7,55 (1, 2 aromat. H); 7,50-7,30
(m, 3 aromat. H); 5,26 (m, 1H-C(2)}; 5,02 (m, 1H-C(2})); 2,41 (s, H3C-C(5)); 1,81 (d x d, | =4
bzw. 2, HC—C(1")). - MS.: 199 (M ¥, 56}, 184 (100), 157 (44), 156 (38), 142 (41), 117 (35), 103 (24),
77 (38), 43 (35).

Ci13H13NO (199,25) Ber. C78,36 H 6,57 N 7,029% Gef. C78,33 H6,57 N7,10%

1.6. (E)-4-(2’-Methoxycarbonyl-1"-methyl-vinyl)-5-methyl-3-phenyl-isoxazol ((E)-31) und 4-(1'-
Methoxycarbonylmethylvinyl)-5-methyl-3-phenyl-isoxazol (33). 1.6.1. 4-(2'-Methoxycarbonyl-1"-hy-
droxy-1’-methyl-@thyl)-5-methyl-3-phenyl-isoxazol (61). In einem ausgeflammten Sulfierkolben wur-
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de 1,00 g (5,0 mmol) 27 in 30 ml Toluol mit 1,5 g (22 mmol) aktiviertem Zinkstaub?26) und einer
Spatelspitze Jod versetzt. Danach wurden 2,25 g (15 mmol) Bromessigsdure-methylester in 10 ml
Toluol langsam zugetropft, die Losung 14 Std. unter Riickfluss erhitzt, die ausgefallenen Salze
anschliessend durch Zugabe von 30 ml Methanol und cinigen Tropfen Essigsdure wieder in Losung
gebracht und das iiberschiissige Zink abfiltriert. Die Lésung wurde in 30 ml Wasser gegeben, mit
Essigsiure angesaucrt, die Wasserphase abgetrennt und mit Ather ausgeschiittelt. Dic vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser und darauf mit 6proz. Ammoniaklésung gewaschen, bis
dic Extrakte farblos waren. Nach Trocknen iiber MgS0O,; wurde das Lésungsmittel abgedampft
und der Riickstand durch prap. DC. gereinigt. Man erhielt 0,92 g (66%,) 61 als gclbliches Ol. -
NMR. (CClg): 7,50-7,20 (m, 5 aromat. H); 4,21 (br. s, OH}); 3,53 (s, CO2CHa); 2,57 (s, H3C—-C(5));
2,54 und 2,36 {4 B-System, J(Hy4, Hp) = 16; 2H--C(2)); 1,33 (s, H3C-C(1")).

Beim Versuch, den Hydroxyester 61 durch Destillation (140-145°/4 - 103 Torr) weiter zu
reinigen, trat Wasscrabspaltung zu einem (11:9)-Gemisch der Ester (£)-31 und 33 ein. In cinem
zweiten Ansatz wurde daher der Hydroxyester 61 nur als Rohprodukt isoliert (Rohausbeute:
1,07 g (77%)) und dirckt der in 1.6.2 beschriebenen Dehydratisierung unterworfen.

1.6.2. Dehydratisierung von 61 zu einem Gemisch dev Ester (E)-31 und 33. 1,07 g (3,9 mmol)
roher Hydroxyester 61 wurden in 85proz. Ameisensaure unter Zugabe ciner Spatelspitze Natrium-
acctat 4 Std. unter Riickfluss erhitzt. Die Reaktion wurde mittels DC. verfolgt, wobei zwei Pro-
dukte auftraten (Rf ((E)-31) = 0,24, Rf (33) = 0,18; Laufmittel: Pentan/Ather 9:1). Uberschiis-
sige Amecisensiure wurde am RV. abgezogen und der Rickstand mit 20 ml Wasser und etwas
KsCOjg versetzt. Die Wasserphase wurde abgetrennt, mit Ather gewaschen und die vereinigten
organischen Phasen mit Natriumhydrogencarbonat- und geséittigter Natriumchloridlésung aus-
geschiittelt. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat und Abdampfen des Athers erhielt man 0,97 g
(969%,) cines roten Ols, welches sich laut GC. aus 63% (E)-31, 27%, 33 und drei Nebenprodukten
(< 39%) zusammensetzte.

1.6.3. Isomevisierung von 33 zu (E)-31. Das in 1.6.2 beschriebene Rohgemisch von (E)-31 und
33 wurde in 30 ml Tridthylamin gelost und zum Ruckfluss erhitzt. Dic Umwandlung 33 — (E)-31
wurde durch GC. verfolgt. Nach 30 Std. lagen 769, (E}-31 und 149, 33 vor. Dicses Isomerenver-
héltnis verdnderte sich bei langerem Erhitzen nicht mehr. Zur Aufarbeitung wurde das Tridthyl-
amin im RV. abgezogen und der Riickstand einer prap. DC. unterworfen (Pentan/Ather 9:1),
wobei (E)-31 und 33 von den nicht identifizierten Nebenprodukten2?) abgetrennt wurden. Nach
Destillation im Kugelrohr (120-125°/3 -10-3 Torr fir beide Isomere}) und Umkristallisation
(Pentan) erhiclt man 465 mg (36%) (£)-31 und 102 mg (8%) 33 (Ausbcuten bezogen auf einge-
sctztes 27). Beide Produkte waren gas-chromatographisch einheitlich.

(E)-31: farblose Nadeln vom Smp. 74-74,5°. - UV.: Apax 230 (15930), Amin 221 (15410). —
IR. {(CCly): 1725 (C=0), 1638 (C=C, relative Intensitit = 1,65), 1616 (Aromat, relative Inten-
sitait = 1,0). — NMR. (CCly): 7,60-7,20 (m, 5 aromat. H); 5,80 (d, ] = 1, 1H-C(2")); 3,68 s,
CO2CHj); 2,43 (s, HyC-C(5)); 2,16 (d, J =1, HsC—C(1)). - MS.: 257 (M1, 11), 226 (12), 225 (4),
198 (100), 197 (13), 105 (6), 104 (5), 103 (12), 77 (21), 43 {(37).

CisH5sNOg (257,28)  Ber. € 70,02 H 5,87 N5449%  Gef. C70,14 H5,76 N 5,519

33: farblose Nadeln vom Smp. 67-68°. — UV.: 228 (Schulter, 12560). — [R. (CCly): 3090
{(=CHyg), 1746 (C-0), 1650 (C—~CHbs), 1618 (Aromat), 918 (=CHy). — NMR. (CCly): 7,70-7,55 (m,
2aromat. H); 7,45-7,30 (m, 3 aromat. H); 5,42 (d, Jf =1,6, 1H-C(2); 5,25 (d, ] =1,6,1H--C(2%));
3,49 (s, CO2CHs); 3,02 (s, HoC--C(1)); 2,42 (s, HaC-C(5)). — MS.: 257 (M ¥, 10), 242 (7), 226 (13),
225 (23), 214 (17), 198 (60), 197 (33), 184 (57), 183 (43), 144 (33), 103 (23), 77 (63), 44 (99), 43
(100).

CisH1sNO3 (257,28) Ber. € 70,02 H 587 N 5,449  Gef. C70,06 H 564 N 5469

1.7. (Z)-4-(2'-Methoxycarbonyl-1"-methyl-vinyl)-5-methyl-3-phenyl-isoxazol ({(Z)-31). Eine L&-
sung von 15,6 mg (0,06 mmol) (E)-31 in 2 ml wasserfreiem Mcthanol wurde zusammen mit 0,5 mg
Natrium (cxaome = 0,01 M) in cinem Bombenrshrchen in einem thermostatisierten (Olbad 3 Std.

26)  Aktivierung des Zinkstaubes sichc [42].
27)  Unter diesen Nebenprodukten befand sich wahrscheinlich auch das zu (E)-31 stereoisomere
(£)-31.
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auf 80,5% erhitzt. Danach setzte sich die Losung gemiss GC. aus (50,1 + 0,2%) (E)-31, (39,5
0,4%) (£)-31 und (10,4 + 0,4%,) 33 zusammen. Diescs Verhiltnis der drei isomeren Ester ver-
anderte sich bei lingerem Erhitzen (18 Std.) nicht mehr. Es wurde angesduert, mit Ather ver-
diinnt und mit Natriumhydrogencarbonat- und gesittigter Kochsalzlosung gewaschen. Nach
Abdampfen des Loésungsmittels warden die drei Isomeren durch prap. DC. (Pentan/Ather 9:1)
getrennt: 7,2 mg (46%,) (E)-31, 4,3 mg (28%,) (£)-31 und 1,1 mg (7%) 33. (Z)-31 wurde als farb-
loses Ol erhalten. — UV.: Amax 226 (13400). — IR. (CCly): 1732 (C=0), 1644 (C=C, relative Inten-
sitat = 0,98), 1617 (Aromat, relative Intensitat = 1,0). — MS.: 257 (M 1, 12), 226 (18), 225 (9),
198 (100}, 197 (20), 105 (6), 104 (7), 103 (5), 77 (29), 43 (38).

1.8.(E)-4-[2-(27, 27, 2"- Trifluordthoxycavbonyl)-1'-methyl-vinyl}-5-methyl-3-phenyl-isoxazol ((E)-
32) und 4-[17-(27,2",2"-Trifluordthoxycarbonylmethyl)-vinyl]-5-methyl-3-phenyl-isoxazol (34). 1.8.1.
Verseifung von (E)-31 und 33 zu (E)-4-(2'-Carboxy-1'-methyl-vinyl)-g-methyl-3-phenyl-isoxazol
((E)-62) und 4-(1’-Carboxymethyl-vinyl)-5-methyl-3-phenyl-isoxazol (63). 600 mg eines unter 1.6.2
beschriebenen Isomerengemisches von (E)-31 und 33 (Verhaltnis 2,6:1; GC.) wurden in dthano-
lischer Losung mit 600 mg NaOH, gelost in wenig Wasser, bei RT. verseift. Nachdem die beiden
Edukte im DC. nicht mehr nachzuweisen waren, wurde mit Wasser verdiinnt, angesduert und
die ausgefallenen Carbonsduren in Ather aufgenommen. Nach Abdampfen des Lésungsmittels
und Umkristallisation (Athanol) erhielt man 460 mg (78%,) cines Gemisches der beiden Siuren
(E)-62 und 63 (farblose Kristalle, Schmelzbereich 175-190°).

1.8.2. Uberfithrung dev Sduven (E)-62 und 63 in die Trifluorithylester (E)-32 und 34. 460 mg
(1,9 mmol) des Gemisches (£)-62 und 63 wurden in 10 ml Benzol suspendiert und wie unter 1.4.2
beschrieben mit 1 g (8 mmol} Oxalylchlorid in das Gemisch der entsprechenden Sdurechloride tiber-
fithrt. Dieses wurde ohne weitere Reinigung?28) in 15 ml 2, 2, 2-Trifluorathanol gegeben und 4 Std.
am Riickfluss erhitzt. Nach dem das tiberschiissige Trifluordthanol abgedampft war, bestand das
Gemisch nach GC.-Analyse aus 77% (E)-32, 19% 34 und zwei nicht ideutiflizierten Ncbenproduk-
ten (= 39)29). Durch priap. DC. (Pentan/Ather 9:1, 8mal aufsteigen lassen) konnten die beiden
Hauptprodukte abgetrennt werden. Nach Umkristallisation (Pentan) wurden schliesslich 424 mg
(56%) (E)-32 und 115 mg (159%,) 34 erhalten. Beide Produktc waren gas-chromatographisch ein-
heitlich.

(E)-32: farblose Nadecln vom Smp. 56-56,5°. — UV.: dmax 235 (15030), Amin 230 (14785). —
IR. (CCly): 1740 (C=0), 1632 (C=C, relative Intensitit = 1,49), 1615 (Aromat, relative Inten-
sitat = 1,0), 1278 (C—F). - NMR.: 7,65-7,30 (m, 5 aromat. H); 591 (d, J = 1,5, 1H-C(2);
4,52 (g, J (H, F) = 8, COsCH,CFy); 2,47 (s, HsC~-C(5)); 2,21 (d, J = 1,5, H3C~C(1")). — MS.: 325
(M*, 43), 226 (35), 225 (88), 198 (53), 197 (30), 151 (14), 105 (32), 104 (21), 103 (21), 83 (29), 77
(37), 43 (100).

CigH14aFsNO3  Ber. €59,07 H4,33 N4,30 F17,52%
(325,28) Gef. ,, 59,11 ,, 4,54 ,, 4,57 ,,16,879%

34: farblosec Nadeln vom Smp. 75,5-76°. — UV.: Amax 230 (11970), Amin 224 (11910). — IR.:
3090 (=CHy), 1760 (C=0), 1645 (C=CHs), 1617 (Aromat), 1280 (C—F), 921 (—CHj). — NMR.:
7,80-7,30 (m, 5 aromat. H); 5,54 (4, ] =1, LH—C(2")); 5,38 (br. s, LH~C(2)); 4,35 (¢, J (H, F) =8,
COLCHACFy); 3,22 (s, HsC—C(17); 2,51 (s, HsC—C(5)). — MS.: 325 (M, 6), 283 (8), 226 (9), 225
(6), 198 (35), 197 (11), 184 (16), 183 (29), 142 (16), 103 (7), 77 (44), 43 (100).

CigH1aF3gNOg (325,28)  Ber. €C59,07 H 4,33 N4,309%  Gef. C59,24 H4,41 N4,56%

2. Herstellung der Oxazole 35 und [CD,CO]1-35. — 2.1. 4-Acetyl-5-methyl-2-phenyl-oxazol
(35). Das Oxazol 35 wurde wic in [20] beschricben hergestellt. Nach 90 Std. Erhitzen in 1,4-Di-
methylbenzol auf 230° {(Bombenrohr) erhielt man 35 in 75%, Ausbeute als farblose Nadeln vom
Smp. 75,5-76,5° (Lit. (unkorr.): 78-78,5° [20]). — UV.: Amax 269 (22870), 279 (Schulter, 19610),
217 (Schulter, 11540); Amin 228 (2480). — IR.: 1685 (C=0), 1600 (Aromat). - NMR.: 8,20-7,90
(m, 2 aromat. H); 7,60-7,25 (m, 3 aromat. H); 2,69 (s, HsC—-C(3)); 2,61 (s, CH3CO—-C{4)). - MS.:

28) Bei Destillation des Rohproduktes trat Zersetzung ein.
29)  Unter diesen Nebenprodukten befand sich wahrscheinlich auch das zu (E)-32 sterecisomerc
(2)-32.
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201 (M, 100), 186 (60), 116 (50), 105 (43), 103 (17), 89 (23), 77 (27), 43 (54). Dic spektroskopischen
Daten sind in Ubecreinstimmung mit den in der Literatur angegebenen Werten [20] [43].

C12H11NOg (201,22) Ber. C71,62 H 5,51 N6969%  Gef. C71,49 H 580 N6,919%,

2.2. 4-Trideuterioacetyl-5-methyl-2-phenyl-oxazol ((CD3CO]-35, Prdparat 35c¢). 90 mg (0,45
mmol} 35 wurden in 5 ml trockenem Ather gelost und wie unter 1.2 beschrieben mit NaOD/DyO
wihrend 16 Std. bei RT. gerithrt. Nach der Aufarbeitung erhiclt man 82,8 mg (909,) 35c als
farblose Nadeln vom Smp. 75,5-76,5°. — NMR.-spektroskopisch bestimmter D-Gcehalt: 2,99 D/
Molckel, davon 2,90 D/Molekel in der Acetylgruppe.

3. Priaparative Bestrahlungsversuche. — 3.1. Bestrahlung von 4-Acetyl-5-methyl-3-phenyl-
isoxazol (27). 209 mg (1,03 mmol) 27 wurden in 80 ml 1, 2-Dimethoxy-dthan (¢ = 1,30 - 1072m) mit
der Hg-Niederdrucklampe bestrahlt. Dic Bestrahlung wurde nach 4 Std. bei einem 35/27-Verhalt-
nis von 1 (GC.-Analyse) abgebrochen. Das Lésungsmittel wurde abgedampft und das zuriick-
bleibende Ol durch prap. DC. (Pentan/Ather 4:1, 3mal aufsteigen lassen) aufgetrennt. Nach
Kugelrohrdestillation (27: 80--85°/5 - 1073 Torr; 35: 85-90°/5 - 1073 Torr) wurden 76 mg (36%,) 35
und 70 mg (349,) 27 crhalten (Ausbeutc an 35 beziiglich umgesctztem 27: 559%). Beide Produkte
wurden aus Athanol umkristallisiert. 35 war mit dem unter 2.1 beschriebenen thermisch erzeugten
Produkt identisch (GC., UV., IR., NMR., MS&., Smp.).

3.2, Bestrahlung von 4-Trvideutevioacetyl-5-methyl-3-phenvi-isoxazol ([CD3CO|-27, Pripavate
27a und 27b). Versuch a)3%). Einc Lésung von 201 mg (0,99 mmol) 27a (s. 1.2) wurde in 80 ml
1,2-Dimethoxy-dthan (¢ = 1,25 -1072M) mit der Hg-Nicderdrucklampe wihrend 43/; Std. be-
strahlt (Produkt/Edukt-Verhéltnis 1:1). Nach Eindampfen der Lésung wurde der D-Gehalt NMR.-
spektroskopisch zu ~2,40 D/Molekel in der Acctylgruppe von 27¢ und ~1,44 13/Molekel in der
Acctylgruppe von 35a31) bestimmt. Danach wurde wic unter 3.1 beschrieben aufgearbeitet und
die Produkte aus trockenem Pentan umkristallisiert. Es wurden 62,2 mg (319,) 35a vom Smp.
75,5-76,5” und 63,2 g (329,) 27c vom Smp. 57,5-58,5° erhalten (Ausbeute an 35a bezogen auf
umgesetztes 27a: 459%). Beide Produkte waren im GC. einheitlich, ihre spektroskopischen Daten
stimmen mit denjenigen der entsprechenden. undeutericrten Verbindungen 27 und 35 aberein.

Der NMR .-spektroskopisch bestimmte D-Gehalt in 35a betrug 2,40 1/Molekel, davon 1,17 D/
Molekel in der Acetylgruppe und 1,23 D/Molekel in der Methylgruppe an C(3). D-Gehalt aus MS.:
2,85 D/Molekel. — MS.: 205 (30)32), 204 (M1, 100), 203 (34), 202 (10), 189 (28), 188 (18), 187 (18),
186 (27), 118 (27), 116 (28), 105 (56), 89 (21), 77 (24), 46 (33), 43 (27).

Der NMR.-spcktroskopisch bestimmte D-Gehalt in 27 ¢ betrug 2,34 D/ Molekel, davon 2,16 1)/
Molckel in der Acetylgruppe und 0,18 ID/Molekel in der Methylgruppe an C(5). Mittels MS. wurden
2,78 D{Molckel bestimmt. — MS.: 205 (22)32), 204 (M1, 69), 203 (25), 162 (22), 160 (22), 145 (64),
144 (100), 77 (56), 51 (42), 46 (50), 45 (11), 44 (17), 43 (70)33).

Versuch 6)3%). 165 mg (0,81 mmol) 27b (s. 1.2) wurden in 70 ml 1, 2-Dimcthoxy-athan gelost
(¢ == 1,15+ 1072x) und wihrend 6!/4 5td. mit der Nicderdrucklampe bestrahlt. Das gas-chromato-
graphisch bestimmte 27d/35b-Verhiltnis betrug nach dicser Bestrahlungsdauer 0,75. Nach Auf-
arbeitung und Umkristallisation (Pentan) erhielt man 48 mg (29%,) 35b und 25 mg (15%,) 27d
{Aushcute an 35b bezogen auf umgesetztes 27b: 359,).

NMR.-spcktroskopisch wurden tar 35b 3,42 1>/Molckel, davon 1,59 D/Molekel in der Acctyl-
gruppe und 1,83 D/Molekel in der Mcthylgruppe an C(5) gefunden. D-Gehalt aus dem MS.:
3,46 D/Molekel.

30} Siche auch Schema 8.

31} Der D-Einbau in die Methylgruppc an C(5) der Verbindungen 27 ¢ und 35a konnte aus dem
NMR.-Spektrum des Gemisches nicht abgeschitzt werden, da die Signale der beiden Methyl-
gruppen fast gleiche chemische Verschiebungen zeigen.

32)  [Keine ds- und dg-Molekeln.

33)  Stehenlassen einer Losung von 27a in Dimethoxy-dthan (¢ == 1,31 - 10-2m) wiihrend 7 Tagen
unter Lichtausschluss bewirkte keine Anderung der D-Verteilung; sie betrug im zuriickiso-
lierten 27a (NMR.-spektroskopische Bestimmung) 2,55 D/Molekel, davon 2,48 D/Molekel in
der Acetylgruppe.
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27d enthielt nach NMR. 3,30 D/Molekel, davon 2,50 DD/Molekel in der Acetylgruppe und
0,80 D/Molekel in der Methylgruppe an C(5). Aus dem MS. wurden 3,14 D/Molekel bestimmt.

3.3. Bestrahlung von 4- Trvidenterioacetyl-5-methyl-2-phenyl-oxazol ([CDsCO]-35, Priparat 35c)30).
50 mg (0,24 mmol) 35¢ (s. 2.2), gelost in 45 ml 1, 2-Dimethoxy-athan (¢ = 5,44 - 10=3m), wurden
wihrend 51/ Std. mit der Hg-Nicderdrucklampe bestrahlt. Im GC. wurde das Isoxazol 27d nur zu
weniger als 0,39, nachgewicsen, dagegen bildeten sich mit zunehmender Bestrahlungszeit unlos-
liche Harze. Nach Aufarbeitung wie unter 3.1 und Umkristallisation (Pentan) wurden 28 mg (56 %)
35d vom Smp. 75,5-76° isoliert.

Der NMR.-spektroskopisch bestimmte D-Gehalt betrug 2,74 D/Molekel, davon 2,67 D/Mole-
kel in der Acetylgruppe. D-Gehalt aus MS.: 2,90 D/Molekel. — MS.: 205 (21), 204 (M*, 100),
203 (36), 189 (23), 188 (14), 187 (13), 186 (26), 118 (4), 117 (23), 116 (30), 105 (62), 89 (23}, 77 (27),
46 (31), 43 (38).

3.4. Bestrahlung von 4-Athoxycarbonyl-5-methyl-3-phenyl-isoxazol (28). 200 mg (0,87 mmol) 28
wurden in 90 ml Cyclohexan (¢ = 9,6 - 10—3m) wihrend 8 Std. mit einer Hg-Hochdrucklampe be-
strahlt. Danach wurde eingedampft und der Riickstand durch prap. DC. aufgetrennt (Pentan/
Methylenchlorid 1:1). Man isolierte neben 53 mg (279%,) Edukt 28 (Sdp. 110-120°/10-2 Torr)
17 mg (9%) 4-Athoxycarbonyl-5-methyl-2-phenyl-oxazol (36) als farbloses Ol (Sdp. 130-135°/
10~2 Torr). — NMR.: 7,80-7,60 (m, 2 aromat. H); 7,50-7,10 (m, 3 aromat. H); 4,39 (¢, | = 7,
COsCHCHa); 2,62 (s, HsC—C(5)); 1,45 (£, J = 7, COsCHsCHs).

3.5. Bestrahlung von 4-(2'-2',2'-Tvifluovithoxycarbonyl)-5-methyl-3-phenyl-isoxazol (29). Eine
Lésung von 175 mg (0,61 mmol) 29 in 65 ml 1,2-Dimethoxy-athan (¢ = 9,44 - 10-3m) wurde
wihrend 7 Std. mit der Hg-Niederdrucklampe bestrahlt. Im GC. liess sich neben 29 (639%,) ein
Hauptprodukt (89%,) erkennen. Das I.osungsmittel wurde abgedampft und das zuriickbleibende
Ol durch prap. DC. aufgetrennt (Pentan/Ather 9:1, 5mal aufsteigen lassen). Nach Destillation
(75-80°/3 - 1038 Torr) wurden 83 mg (479%) 29 zuriickisoliert. Nach Sublimation bei 85°/4 - 103
Torr wurde 37 in 149, Ausbeute (24 mg; Ausbeute bezogen auf umgesetztes 29: 269%,) als farblose
Nadeln vom Smp. 117,5-118,5° erhalten. — UV.: Apax 266 (21240), Schultern bei 289 (8700), 276
(18050), 270 (19850). — IR.: 1746 (C=0), 1613 (Aromat), 1277 (C—F). — NMR.: 8,15-7,95 (m,
2 aromat. H); 7,55-7,35 (m, 3 aromat. H); 4,75 (g, J (H, F) =8, CO2CHCF3); 2,73 (s, H3C—C(5)). -
MS.: 285 (M*t, 72), 266 (4), 186 (27), 185 (21), 157 (27), 116 (20), 105 (100), 104 (15), 89 (19), 77
(23), 43 (38).

CigH1oF3sNO3  Ber. C54,74 H 3,53 N4,91 F 19,989
(285,22) Gef. ,, 54,88 ,, 3,57 ,, 5,08 ,, 18,739%

3.6. Bestvahlung von 4-Isopropenyl-5-methyl-3-phenyl-isoxazol (30). Eine Losung von 199 mg
(1,0 mmol) 30 in 80 ml 1, 2-Dimecthoxy-4dthan (¢ = 1,25 - 1072m) wurde wihrend 33/4 Std. mit der
Hg-Niederdrucklampe bestrahlt. Dic GC.-Analyse zeigte neben einem Hauptprodukt (979%,) und
dem Edukt (ca. 0,5%) einige Nebenprodukte von weniger als 19, relativem Anteil. Die Losung
wurde eingedampft und das zuriickbleibende Ol durch prap. DC. (Pentan/Ather 4:1) gereinigt.
Nach Destillation im Kugelrohr (60-65°/4 - 1073 Torr) crhielt man 96 mg (489%,) 4-Isopropenyl-
5-methyl-2-phenyl-oxazol (38) als farbloses Ol, aus dem sich bei lingerem Stehen bei — 20° farb-
lose Kristalle vom Schmelzpunkt 34,0-35° abschieden. — UV.: Amax 282 (13220), 218 (14330);
Amin 244 (7820). — IR.: 3095 (=CHz), 1640 (C=CHa), 1615 (Aromat), 903 (=CHgz). - NMR.: 8,15~
7,90 (m, 2 aromat. H); 7,55-7,30 (m, 3 aromat. H); 547 (m, 1H-C(2’)); 5,12 (m, 1H~-C(2)};
2,50 (s, H3C—C(5)); 2,17 (d X d, J = 4 bzw. 2, H3C--C(1")). - MS.: 199 (M, 90), 186 (40), 184 (15),
157 (15), 156 (30), 116 (30), 105 (65), 104 (25), 103 (35), 77 (40), 43 (100).

C1sH13NO (199,25)  Ber. C78,36 H 6,57 N 7,029  Gef. C7844 H 6,38 N 7,289,

3.7. Bestrahlung von (E)-4-(2'-Methoxycarbonyl-1'-methyl-vinyl)-5-methyl-3-phenyl-isoxazol
((E)-31). Eine Losung von 201 mg (0,78 mmol} (£)-31 in 80 ml Cyclohexan (¢ = 9,77 - 10-3m)
wurde mit der Hg-Niederdrucklampe bestrahlt. Der Reaktionsablauf wurde im GC. verfolgt.
Nach 165 Min. war das Edukt vollstindig umgesetzt; im GC. liess sich die Bildung zweier Haupt-
produkte (879, bzw. 9%,) neben zwei Nebenprodukten (< 39%,) erkennen. Dic Lésung wurde ein-
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gedampft und das Gemisch durch priap. DC. (Pentan/Ather 4:1) aufgetrennt. Dic beiden Haupt-
produkte, 30 mg (15%) (E)-4-(2’-Mcthoxycarbonyl-1’-methyl-vinyl)-5-methyl-2-phenyl-oxazol
((£)-39) und 110 mg (559%) (£)-39, wurden isolicrt und aus Mcthanol umkristallisiert; sie waren
gas-chromatographisch unhuthch.

(E)-39: farblose Nadeln vom Smp. 71-72°. — UV.: Anax 289 (22500), 219 (17050); Amin 248
{9000). — TR.: 1713 (C=0), 1632 (breitc Bande). — NMR.: 8,15-7,90 {m, 2 aromat. H}; 7,50--7,30
(m, 3 aromat. H); 6,48 (d, ] = 1,3, 1H--C(2")); 3,74 (s, C()z(,Hg) 2,69 (d, ] = 1,3, HiC-C(1"});
2,66 (s, H3C—C(5)). — MS.: 257 (M1, 79), 226 (32), 225 (100), 198 (13), 197 (2), 139 (11), 105 (21),
103 (11), 77 (14), 43 (38).

Ci5H1sNOg (257,28)  Ber. € 70,02 H 587 N5449%  Gef. €C70,26 H 589 N 5,469,

(7Z)-39: farblosc Nadeln vom Smp. 72-72,5°. — UV.: Amax 283 (15620), 218 (15110); Amin 245
(3820). - TR.: 1726 {C=0), 1646 (C=C, relative Intensitdt == 1,12), 1627 (relative Intensitat = 1,0).
~ NMR.: 8,15-7,90 (m, 2 aromat. H); 7,55-7,30 (m, 3 aromat. H); 6,00 (4, ] = 1,5, 1H-C(2"));
3,65 (s, CO2CHg); 2,27 (s, HsC—C(5)); 2,23 (d, J = 1,5, HaC—C(1")). — MS.: 257 (M1, 68), 226 (26),
225 (100), 198 (16), 197 (24), 139 (15), 105 (26), 103 (10), 77 (14), 43 (30).

Ci15H15NO35 (257,28) Ber. C70,02 H 5,87 N544%  Gef. €70,08 H6,01 N 5589

3.8. Bestrahlung von (E)-4-[2'-(27,27,2"-Tyifluovdthoxycarbonyl)-1"-methyl-vinyli-5-methyl-3-
phenyl-isoxazol ((E)-32). Eine Lésung von 183 mg (0,56 mmol) (E)-32 in 70 ml 1, 2-Dimethoxy-
ithan (¢ = 8,04 - 1073m) wurde mit der Hg-Niederdrucklampe bestrahlt. Im GC. wurden drei
Hauptprodukte beobachtet. IXin Produkt wurde rasch gebildet und lag nach GC.-Analyse nach
30 Min. bereits zu 449, im Gemisch vor ((Z)-32; rel. Retentionszeit 0,53); dancben wurden noch
389%, (E)-32 (rel. Retentionszeit 0,60) nachgewicsen. Nach 90 Min. Bestrahlungsdauer war {£)-32
vollstindig umgesetzt. Das Gemisch sctzte sich nach GC.-Analyse34) zusammen aus 659, (Z)-4-
[2-(27,27,2"-Trifluorathoxycarbonyl)-1’-methyl-vinyl]-5-methyl-2-phenyl-oxazol ((Z)-40; rel. Re-
tentionszeit 0,45), 219% (Z)-32 und 119, des stereoisomeren Oxazoles (£)-40 (rel. Retentionszeit
1,00} und zwei Nebenprodukten von weniger als 29, Anteil. Das Losungsmittel wurde abgedampft
und der Ritckstand durch priap. DC. (Pentan/Ather 9:1) aufgetrennt. (7)-32 wurde dabei nur in
90proz. GC.-Reinheil erhalten (Verunreinigung: 109, (Z)-40) und deshalb durch weitere prap. DC.
(Benzol) gercinigt. Nach Destillation erhielt man 28 mg (159%,) (£)-32 (Sdp. 95-100°/4 - 1073 Torr),
27 mg (159,) (E)-40 (Sdp. 105-110°/4 - 1073 Torr) und 76 mg (41%) (7)-40 (Sdp. 100-105°/4 - 1073
Torr). (£)- und (7)-40 wurden zur weiteren Reinigung aus Pentan umkristallisiert. Eine vierte
aus der prap. DC. isolierte Zone sctzte sich laut GC. aus den beiden Stercoisomeren (E)- und (Z)-
2-Acetyl-2-[27-(27, 27, 2”-trifluordthoxycarbonyl)-1’-methyl-vinyl]-3-phenyl-2 H-azirin ((I£)- bzw.
(Z)-41) zusammen (isolierte Zone: 9 mg (5%,), davon 169%, (E)-41, 62%, (Z)-41 und mchrere nicht
identifizierte Nebenprodukte)33).

(Z)-32: farbloses Ol vom Sdp. 95-100°/4 - 10-3 Torr. — UV.: Amax 225 (14780). - IR. ( “la)
1750 (C=0), 1642 (C-C, relative Intensitit = 1,0), 1616 (Aromat, relative Intensitat = 1,0),
1282 (C--F). - NMR.: 7,70-7,40 (m, 2 aromat. H); 7,40-7,20 (m, 3 aromat. H); 6,15 (d, ] = 1,5
1H -C(27); 4,34 (g, /] (H, F) — 8, COCH,CF3); 2,30 (s, HgC--C(5)); 1,95 {d, J = 1,5, HyC— L ))
MS.: 325 (M7, 16), 306 (2), 226 (10), 225 (8), 198 (100), 197 (15), 151 (5), 105 (2), 104 (3), 103 (5)

3 (5), 77 (25), 43 (42).

C16H14F3NO3z  Ber. € 59,07 H 4,33 N4,30 F 17,529,
(325,28) Gef. ,, 59,22 ,, 419 ,, 454 17,029

:

)

})-40: farblose Nadeln vom Smp. 95,5-97°. — UV.: Amax 289 (20450), 218 (14880); Amin 248
). — TR. 1727 (C=0), 1628 (breite Bande), 1280 (C—F). - NMR.: 8,05-7,80 (m, 2 aromat. H);
7,20 (m, 3 aromat. H); 6,52 (d, | = 1,2, LH-C(2")), 448 (¢, ] (H, T') = 8, CO.CHyCT5);

(E
(8870
7,50

34)  Die stercoisomeren 2 H-Azirine (E)- und (Z)-41 konnten im GC. des Gemisches nicht eindeutig
nachgewiesen werden, da ihre Pike (rel. Retentionszeit von (Z)-41 0,52, von (E)-41 0,59)
durch die intensiveren Signale von (E)- und (Z)-32 iiberdeckt wurden.

33)  Zur Auftrennung des Gemisches von (E)- und (Z)-41 wurde dieses mit der entsprechenden
Fraktion aus dem zweiten Bestrahlungsversuch (siche unten) vereinigt.
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2,59 (s, HiC—C(5)); 2,57 (d, J = 1,2, HeC—C(1")). — MS.: 325 (M7, 59) 310 (4), 226 (38), 225 (100),
198 (28), 197 (28), 105 (35), 104 (14), 103 (14), 83 (13), 77 (26), 43 (66).

C16H14FgNO3  Ber. C59,07 H 4,33 N 4,30 F 17,529
(325,28) Gef. ,, 59,23 ,, 4,05 ,, 4,38 ,, 16,149,

(Z)-40: farblose Nadeln vom Smp. 92-94°. — UV.: Anax 282 (19010), 215 (17590); Amin 244
(6670). — IR.: 1745 (C=0), 1639 (C—C, relative Intensitit = 1,25), 1625 (relative Intensitit =
1,0), 1288 (C—F). - NMR.: 8,05-7,80 (m, 2 aromat. H); 7,45-7,25 (m, 3 aromat. H); 6,00 (d, | =
1,5, 1H-C(2)); 4,41 (g, J (H, F) = 8, CO:CHCF3); 2,27 (s, HsC-C(5)); 2,25 d, J = 1,5,
H3C-C(1). — MS.: 325 (M*, 65), 310 (4), 226 (34), 225 (100), 198 (29), 197 (30), 105 (36), 104
(15), 103 (17), 83 (13), 77 (30), 43 (87).

C16H14FgNO3z  Ber. €59,07 114,33 N 4,30 F 17,529%
(325,28) Gef. ,, 59,31 ,, 448 ,, 4,50 ,, 17,569,

In einem zweiten Bestrahlungsversuch wurde eine Losung von 172 mg (0,53 mmol) (£)-32 in
75 ml 1,2-Dimethoxy-dthan (¢ = 7,05 - 10~3M) eingesetzt. Die Bestrahlung wurde nach 45 Min.
abgebrochen, als der Anteil des sterecisomeren (Z)-32 im Gemisch ein Maximum erreicht hatte
(GC.-Evidenz). Das Gemisch setzte sich wie folgt zusammen34): 249 (Z)-40, 439, (Z2)-32, 27%,
(E)-32 und 5%, (E)-40. Nach Aufarbeitung wie oben wurden 16 mg (9%) (£)-40 und 34 mg (209%)
(E)-32 isoliert (Reinheit >>99%,, GC.-Evidenz). Zwei weitere aus der prap. DC. isolierte Zonen
erwiesen sich in der GC.-Analyse als ein Gemisch von (Z)-32 und (Z)-40 (91 mg (53%,), davon 60%,
(2)-32 und 399, (Z)-40), bzw. als ein Gemisch von (E)- und (Z)-41 (23 mg (13%,), davon 319, (F)-
41 und 599%, (Z)-41). Dicse beiden Gemische konnten durch prap. DC. nicht weiter aufgetrennt
werden. Sie wurden daher an einer Kieselgel-Fertigsdule (Pentan/Ather 4:1) unter Druck chro-
matographiert (die die Azirine (E),(Z)-41 enthaltende Fraktion des erstcn Bestrahlungs-Ver-
suches wurde mit der entsprechenden Fraktion des zweiten Versuches vereinigt). Man erhielt
schliesslich 28 mg (Z)-40 und 43 mg (Z)-32 aus dem einen und 12 mg (Z)-41 (in 98proz. GC.-Rein-
heit) und 8 mg (E)-41 (enthielt noch 59, (Z)-41) aus dem anderen Gemisch.

(E)-41: farbloses Ol vom Sdp. 90-100°/4 - 1073 Torr. — UV.: Amax 244 (19140); 281 (Schulter,
4290). - IR.: 1760 (Schulter, C=N), 1737 (C=0, Ester), 1695 (C=0, Keton), 1647 (C=C, relative
Intensitit = 2,03), 1600 (Aromat, relative Intensitit = 1,0), 1280 (C—F). — MS.: 325 (MJT, 19),
306 (4), 282 (8), 226 (33), 225 (75), 198 (40), 197 (25}, 151 (19), 105 (37), 104 (15), 103 (21), 83
(17), 77 (25), 43 (100).

(Z)-41: farbloses Ol vom Sdp. 90-100°/4 - 10~3 Torr. — UV.: Amax 243 (15070); 278 (Schulter,
3018). — IR.: 1755 (Schulter, C—N), 1735 (C=0, Ester}, 1702 (C=0, Keton}, 1640 (C=C, relative
Intensitit = 1,03), 1600 (Aromat, relative Intensitiat = 1,0), 1286 (C—F). — MS.: 325 (M1, 26),
306 (4), 282 (11), 226 (31), 225 (33), 198 (100), 197 (29), 151 (9), 105 (32}, 104 (16), 103 (13), 83
(16), 77 (29), 43 (60).

4. Erginzende analytische Versuche zur thermischen und photochemischen Iso-
merisierung der Verbindungen (E), (Z)-32, (E), (Z)-40 und (E), (Z)-41. — Alle in Tab. 2 be-
schriebenen Versuche wurden im analyvtischen Mallstab durchgefithrt und die Produkte gas-
chromatographisch untersucht. Da ohne Zugabe cincs internen Standards gearbeitct wurde,
geben die Prozentwerte nur relative Verhiltnisse der einzelnen Produkte an. Die Identifizierung
der einzelnen Komponcnten erfolgte in jedem Fall durch Beimischen der zu charakterisierenden
Substanz und GC.-Analysec auf drei verschicdenen Sédulen bei unterschiedlichen Tragergasdrucken
und Betriebstemperaturen.

5. Bestrahlung von 2,2-Dimethyl-3-phenyl-2H-azirin in Gegenwart von Carbon-
sdureamiden. — 357 mg (2,5 mmol} 2,2-Dimethyl-3-phenyl-2H-azirin wurden in 80 ml Benzol
(¢ = 3,1-1072m) in Gegenwart von 200 mg (4,4 mmol) Formamid wihrend 14 Std. mit einer
Hg-Hochdrucklampe hinter Pyrex bestrahlt. Diinnschichtchromatographisch wurde neben
Benzaldehyd in Spuren 2,2,6,6-Tetramethyl-4, 5-diphenyl-1, 3-diazabicyclo[3.1.0]Thex-3-en nach-
gewiesen. Nach hydrolytischer Aufarbeitung (0,01 M Salzsiure) wurden 66 mg (259%,) Benzaldehyd
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isoliert. Die gas-chromatographisch bestimmte Ausbeute betrug 58% . Eine analoge Bestrahlung
von 2,2-Dimethyl-3-phenyl-2 H-azirin in Gegenwart von N-Methylformamid licferte nach hydro-
lytischer Aufarbeitung in 609, Ausbcute Benzaldehyd (GC.).

Tabelle 2. Analytische Versuche zuv thevwmischen und photochemischen Isomervisievung der Verbin-

dungen (E),(Z)-32, (E),(Z)-40 und (E),(Z)-41

Verbindung Reaktionsbedingungen 2)/ Zusammensetzung des Produkte-
(Edukt) Konzentration/Reaktionszeit gemisches (GC.-Analyse) in %,

(E)-32  (2)-32 (E)-40  (Z)-40

32 T/4,91 - 10~3m/16 Std. 80 8 5 1
-32 T/4,91 - 10-3m/44 Std. 66 9 14 1
32 T/7,99 - 10-3m/16 Std. 8 80 7 3
41 T/4,61 - 10-3m/ 7 Std. - - 76 4
41 T/5,22-10-3m/ 5 Std. - - 20 51
41 T/5,22 - 10-3m/44 Std. - - 43 6
32 B/6,15 - 10~3:/70 Min. 2 21 12 62
41 B/1,23 - 10-3/15 Min. - - 21 68
41 BJ1,23 - 10-3m/15 Min. - - 19 77
40 B/1,20 - 10-3m/15 Min. - - 20 80
40 B/1,20 - 10-31/15 Min. - - 20 80

T: Thermolyse im Bombenrohr bei 230° in 1,4-Dimethylbenzol. B: Bestrahlung mit der
Quecksilber-Niederdrucklampe bei RT. in 1, 2-Dimethoxy-4than.
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