Demgegeniiber reagiert das gleiche Schwefelnucleophil
mit unsubstituiertem Benzo[a]pyren-4,5-oxid sowohl! in 4-
als auch in 5-Position'®. Die Instabilitdt und die eindeutige
nucleophile Ring6ffnung von 6 belegen die Hypothese! ',
daB Arenoxide durch phenolische Hydroxyfunktionen se-
lektiv aktiviert werden.

Die hier beschriebene Reaktionsfolge erdffnet einen
Weg, auf dem Addukte von 6 an DNA-Bausteine oder ent-
giftend wirkende Nucleophile in vivo nachgewiesen und in
ihrer Struktur aufgekliart werden kdnnen.
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Kann 1,2,3-Oxadiazol bestiindig sein?**

Von Minh Tho Nguyen, Anthony F. Hegarty* und
José Elguero

1,2,3-Oxadiazole 1 wurden bereits vor etwa 35 Jahren
als Zwischenstufen der 1,3-dipolaren Cycloaddition von
Distickstoffoxid (N,0O) an Alkine postuliert'), doch waren
Mitglieder dieser Verbindungsklasse bis vor einiger Zeit
unbekannt. Die Schwiche der NO-o-Bindung, die eine
thermodynamische Triebkraft fiir die Ring6ffnung zu den
stabileren Acyldiazomethanen 2 bildet, wurde als Haupt-
grund fiir die Nichtexistenz stabiler 1,2,3-Oxadiazole ange-
sehen'.
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1979 berichteten Schulz und Schweig tiber PE-spektro-
skopische Hinweise auf die Existenz von 1,2,3-Benzoxadi-
azol 3 in der Gasphase!; 1984 wiesen sie es durch IR- und
UV/VIS-Spektroskopie in Argon-Matrix und in Losung
nach'. Beide Untersuchungen zeigten, daB ein Gleichge-
wicht zwischen 3 und 6-Diazo-2,4-cyclohexadienon 4 exi-
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stiert. In allen untersuchten Reaktionsmedien waren 80-
90% 3 und 10-20% 4 vorhanden, wie aus den Intensititen
der Absorptionsbanden abgeleitet wurde. Wenn ein
Gleichgewicht zwischen offenkettiger und cyclischer Form
vorliegt, hingt die Existenz des thermodynamisch weniger
stabilen Isomers kritisch von der Differenz der Energie der
beiden Isomere ab. Um die relative Stabilitit der Isomere
quantitativ abzuschitzen, haben wir ab-initio-Rechnungen
fiir die gegenseitige Umwandlung der beiden einfachsten
Modellverbindungen 5§ (2 mit R=H) und 6 (1 mit R=H)
via 1,5-dipolare Cycloaddition vorgenommen. Die Rech-
nungen wurden mit modifizierten Gaussian-80-Program-
men® auf einem AMDAHL-470-Computer durchgefiihrt.

Die geometrischen Parameter von Formyldiazomethan §
und 1,2,3-Oxadiazol 6 und dem sie verbindenden Uber-
gangszustand 7 wurden mit der Kraftfeldmethode mit ana-
lytischen Gradienten und dem 3-21G-Basissatz'®! bestimmt
(Abb. 1).
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Abb. 1. HF/3-21G-optimierte Geometrien von Formyldiazomethan §, 1,2,3-
Oxadiazol 6 und dem Ubergangszustand 7. Bindungslangen in A, Bindungs-
winkel in Grad. Fiir 7 betragen der Eigenwert der Hessian-Matrix und die
Imaginirfrequenz — 0.409 bzw. 398i cm ~'.

Die berechneten CO-, CC-, CN- und NO-Bindungslin-
gen in § stimmen recht gut mit den réntgenographisch er-
mittelten Werten fiir 5-Diazouracil- und 5-Diazocyclouri-
din-Derivaten iiberein™. Von besonderem Interesse ist der
NO-Abstand an drei stationidren Punkten; dieser Abstand
ist bei Berechnungen der Cyclisierung einiger 1,5-Dipole
mit einer Azidogruppe als Reaktionskoordinate benutzt
worden™. Im Ubergangszustand 7 betrigt der NO-Ab-
stand 1.935 A; dieser Wert liegt dem von 6 (1.473 A) niiher
als dem von 5 (3.484 A). Darilber hinaus ist der Wert
1.473 A im cyclischen Isomer 6 signifikant héher als der
Wert 1.438 A, der fir H-N=N-OH ebenfalls auf dem
HF/3-21G-Niveau bestimmt wurde. Der erstgenannte
Wert dhnelt der Linge einer typischen NO-Einfachbin-
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dung (1.469 A, HF/3-21G) in Hydroxylamin H,NOH.
Dies weist deutlich auf die Schwiche der NO-Bindung in
1,2,3-Oxadiazol 6 hin.

Abbildung 1 zeigt auBerdem, daB die Diazogruppe in §
um 2.6° cis-formig abgewinkelt ist. Bei der Verkleinerung
des NO-Abstandes entlang des Reaktionsweges wird der
CNN-Winkel beachtlich zusammengedriickt (um ca. 50°).

Um verbesserte relative Energien zu erhalten, haben wir
Einzelpunktberechnungen an drei stationiren Strukturen
mit den HF/3-21G-optimierten Geometrien auf dem Har-
tree-Fock-Niveau mit den 6-31G- und 6-31G**-Basissit-
zen (einschlieBlich von Polarisationsfunktionen fiir alle
Atome) sowie nach der Maeller-Plesset-Stdrungstheorie bis
zur zweiten, dritten und vierten Ordnung®® (als MP2, MP3
und MP4SDQ bezeichnet) durchgefiihrt; dabei wurden die
HF/6-31G-Wellenfunktionen als Standard verwendet (Ta-
belle 1). In den Werten von Tabelle 1 sind sowohl die Pola-
risations- als auch die Korrelationseffekte beriicksichtigt.
Die angegebenen MP4SDQ/6-31G**-Werte wurden durch
folgende Beziehung erhalten!'®:

AE(MPA4SDQ/6-31G**)=A E(MP45DQ/6-31G)
+AE(HF/6-31G**)— AE(HF/6-31G)

Diese relativen Werte zusammen mit der Korrelation fiir
Nullpunktsschwingungsenergien (ZPVE, Tabelle 1) sind
somit unsere besten berechneten relativen Energien. Die
ZPVE-Werte wurden auf dem HF/3-21G-Niveau berech-
net und mit einem Faktor 0.9 multipliziert!''\

Tabelle 1. Berechnete Gesamtenergien [a.u.], relative Energien ([kcal/mol],
Werte in Klammern) und Nullpunktsschwingungsenergien (ZPVE [kcal/
mol}) von stationdren Punkten auf verschiedenen Niveaus.

Methode [a] 5 7 6 AE* (6-7)
le]

HF/3-21G —259.09381 —259.06673 —259.08029 9.0
0.0) 17.0) @8.5)

HF/6-31G —260.44415 —260.40767 —260.41290 33
(0.0) 22.9) (19.6)

HF/6-31G** —260.58507 —260.54737 -260.56177 9.0
(0.0) 23.6) (14.6)

MP2/3-21G _259.63288 —259.62148 —259.62457 2.0
(0.0) (1.2) (5.2)

MP2/6-31G —26097697 —26095724 —26095456 1.6
(0.0) (12.4) 10.7)

MP3/6-31G —26095761 —260.93037 —260.94049 6.4
(0.0) Ly (10.7)

MP4SDQ/6-31G ~ —260.98245 —260.96282 —260.96225 —0.4
(0.0) (12.3) (12.7)

MP4SDQ/6-31G**  (0.0) (13.0) a.n 5.3

[b]

ZPVE [c] 263 26.0 21.8

Abgeschatzt [d] (0.0) 12.7) (8.9) (3.8)

[a] Mit HF/3-21G-optimierten Geometrien nach Abb. 1. [b] Abgeschitzt nach
MP4SDQ/6-31G, siehe Text. [c] Nullpunktsschwingungsenergien mit HF/3-
21G berechnet und mit einem Faktor 0.9 multipliziert. [d] Abgeschatzt unter
Verwendung von relativen Energien (MP4SDQ/6-31G**) und ZPVE. [e}
Energieschwelle fiir die Ringdffnung 6 +7—5.

Aus Tabelle 1 ergibt sich, daB 1,2,3-Oxadiazol 6 nach
Rechnungen auf allen theoretischen Niveaus energierei-
cher als Formyldiazomethan 5 ist. Sowohl Polarisations-
als auch Korrelationseffekte konnen jedoch den Energie-
unterschied zwischen 5 und 6 verringern. Beim Uber-
gangszustand 7 heben Polarisations- und Korrelationsef-
fekte einander auf (siche AE*, Tabelle 1). Nach den be-
sten hier erhaltenen Werten liegt der Heterocyclus 6 ener-
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getisch 8.9 kcal/mol iiber seinem offenkettigen Isomer 5,
und die Energieschwelle fiir die Ringdffnung von 6 betragt
3.8 kcal/mol. Solche energetischen Daten legen nahe, dafl
unsubstituiertes 1,2,3-Oxadiazol weder in der Gasphase
noch selbst in inerter Matrix bei tiefer Temperatur stabil
sein kann.

Wenn auch die geometrischen Parameter auf den héhe-
ren Niveaus nicht optimiert sind, so ergibt sich doch, daf}
6 auf dem MP4SDQ/6-31G//HF/3-21G-Niveau (Tabelle
1) noch energiereicher als der Ubergangszustand 7 wird.
Es kann daher erwartet werden, daB die Energiedifferenz
zwischen beiden Strukturen nach vollstindiger geometri-
scher Optimierung auf diesem Niveau sehr klein ist (einige
kcal/mol). Dariiber hinaus ergaben neuere Untersuchun-
gen der Wolff-Umlagerung einiger Perfluor-diazoketone!'
in Argon-Matrices keine spektroskopischen Hinweise auf
die Bildung von 1,2,3-Oxadiazolen, obwohl stark elektro-
nenanziechende Substituenten wie Perfluoralkylgruppen
(CF,, C,Fs) den Ring stabilisieren konnten.

Schulz und Schweig' teilten ebenfalls einige semiempiri-
sche MNDO-Ergebnisse mit, die unter anderem voraus-
sagten, daB das cyclische 1,2,3-Benzoxadiazol 3 um etwa
11 kcal/mol energiedrmer als die offenkettige Form 4 ist.
Eine gesonderte MNDO-Berechnung der Strukturen 5, 6
und 7 ergab die folgenden Bildungsenthalpien [kcal/mol]:
§:26.6; 6:24.2; 7: 69.1. Es ist bekannt, dal die MNDO-
Methode!"” gewdhnlich die Stabilitit von Ringen gegen-
iber der der offenkettigen Isomere iiberschitzt. Diese
MNDO-Daten zeigen jedoch, daBl das cyclische Isomer 6
durch Anellierung eines Benzolrings (— 3) signifikant sta-
bilisiert wird (um 8.6 kcal/mol).

Die vorliegende ab-initio-Studie legt somit nahe, daB
unsubstituiertes 1,2,3-Oxadiazol 6 nicht als diskrete Spe-
zies isoliert werden kann, auch nicht in inerter Matrix bei
tiefer Temperatur.
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