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A Novel Method for the Synthesis of 3- and 3,4-Substituted Isoxazole-5-acetic Acids

Die Entwickiung von effizienten und méglichst allgemein
anwendbaren Synthesen fiir 3- und 3,4-substituierte Isoxazol-
5-essigsdure, als pharmazeutische Wirkstoffe und deren Me-
taboliten ist bereits auf verschiedenen Wegen versucht wor-
den [1-8]. Die beschriebenen Methoden sind experimentell
aufwendig, nur fiir das Verfahren nach [1] sind Ausbeuten und
Reinheitsangaben in der Literatur enthalten. Insgesamt sind
nur wenige Substanzbeispiele beschrieben.

Wir konnten in der Umsetzung des nach [11] leicht erhélt-
lichen 3,3-Diethoxyacrylsidureethylesters 2 mit den substitu-
ierten Ethanonoximen la—n und LDA eine neue Synthese-
methode fiir 3,4-di- und 3-monosubstituierte Isoxazol-5-es-
sigsduren 3a—n finden. Bei dieser Reaktion werden sowohl
syn- als auch anti-Formen der Oxime vollig verbraucht. Als
Reaktionszwischenprodukte werden (+)-4,5-Dihydro-5-hydro-
xy-isoxazol-5-essigsduren gebildet, die in einigen Fillen (rac-
4b,d f,g,h,n) isoliert werden konnten. Die sterische Anord-
nung der Substituenten in Stellung 4 und 5 (Schema 1) konnte
fiir (rac-4d) und (rac-4h) aus Kern-Overhauser-Experimen-
ten durch Einstrahlen der 'H-Resonanzfrequenzen der diaste-
reotopen CH,-Gruppe des Ethoxycarbonylmethylrestes abge-
leitet werden. Bei (rac-4d): §=3,42 und 3,12 ppm und (rac-
4h): & = 2,90 ppm) trat kein Overhauser-Effekt an den 'H-
NMR-Signalen der Substituenten in Stellung 4 auf. Gegen
wilriges Alkali sind (rac-4b,d,f,g,h,n) labil und bilden da-
mit komplexe, nicht niher untersuchte Reaktionsgemische.
Durch Kochen mit Methanol/Schwefelsdure werden (rac-
4b,d.f,g,h,n) jedoch in glatter Reaktion dehydratisiert und
dabei zu (5b,d,f,g,h,n) umgeestert. Die alkalische Verseifung
von (5b,d,f,g,h,n) liefert schlieBSlich die entsprechenden Isoxa-
zol-5-essigsduren. Auch mit den ungereinigten Reaktionspro-
dukten der Umsetzung von 1la—n mit 2 und LDA konnen so-
wohl Dehydratisierung und Umesterung als auch Esterversei-
fung zu 3a—n durchgefiihrt werden. Das aus den im Uber-
schufl vorhandenen Reagenzien LDA und 2 entstehende und
durch DC nachgewiesene NN .N°. N -Tetraisopropylmalonamid
[12] wird bei der Aufarbeitung entfernt.

Die beschriebene Synthese vermeidet die Nachteile der li-
teraturbekannten Verfahren, ist fiir viele Substituenten anwend-

bar, experimentell einfach und besonders fiir groBe Ansiitze
gut geeignet.
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Beschreibung der Versuche

Schmelzpunkte: Reichert Heiztischmikroskop (unkorr.). — Séu-
lenchromatographie (FSC): Kieselgel 60 (230-400 mesh),
Merck. — TH-NMR-Spektren: Bruker 200 FT-NMR-Spektro-
meter (Losungsmittel CDCl,, interner Standard CHCl; bei 7,26
ppm). - Elementaranalysen: ausgefiihrt am Mikroanalytischen
Laboratorium des Institutes fiir Physikalische Chemie der
Universitit Wien; die experimentell bestimmten und die be-
rechneten Werte fiir die neuen Verbindungen der Formelty-
pen 1, 3, 4 und 5 stimmten innerhalb der zuldssigen Fehler-
grenzen {iberein. Die Oxime (la—n) wurden als Gemische
aus Z- und E-Formen erhalten und verwendet. Es sind nur
ausgewihlte 'H-NMR-Daten angegeben.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Synthese der
Oxime (1a), (1d) und (1e)

Zu einer Losung von 0,172 mol 1-(4-Bromphenyl)-2-phe-
nylthioethanon [13] fiir 1a, 1-Phenyl-2-(4-chlorphenylthio)-
ethanon [14] fiir 1d und 1,2-Bis-phenylthio-2-propanon [15]
fiir 1e in 200 ml Ethanol werden unter Riihren 13,0 g (0,187
mol) Hydroxylaminhydrochlorid gegeben und anschliefiend
8,26 g (0,206 mol) NaOH, geltst in 20 ml H,O zugefiigt. Dann
wird 5 Stunden gekocht, abgekiihlt, der Niederschlag abge-
saugt, mit H,O gewaschen, im Vakuumtrockenschrank bei
50 °C getrocknet und umkristallisiert.

1-(4-Bromphenyl)-2-phenylthioethanonoxim (1a)
Ausb. 95% d. Th., F. 77-93 °C (Ethanol). - C,4H,,BINOS
(322,22). — 'H-NMR: &/ppm = 7,6-7,2 (m, 9H), 4,2 (s, 2H).

1-Phenyl-2-(4-chlorphenylthio)-ethanonoxim (1d)

Ausb. 82% d. Th., F. 115-117 °C (Ethanol). - C,4H,,CINOS
(277,77). — "H-NMR: d/ppm = 7,59-7,13 (m, 9H), 4,20 (s,
2H).

1,2-Bis-phenylthio-2-propanonoxim (1e)
Ausb. 72% d. Th., F. 72-76 °C (Cyclohexan). — C;sH,50S,

(289,42). — 'H-NMR: &/ppm = 7,42-7,16 (m, 10H), 3,98—
3,70 (s, breit, 4H).

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Synthese der (+)-4,5-
Dihydro-5-hydroxy-isoxazol-5-essigsidureethylester (rac-
4b), (rac-4d), (rac-4f), (rac-4g), (rac-4h), (rac-4n)

Unter Stickstoff und Feuchtigkeitsausschlul werden zu einer
Losung von 14,9 g (0,147 mol) wasserfreiem Diisopropyl-
amin in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran bei —20 °C bis
-30 °C 59 ml (0,147 mol) einer 2,5 molaren Butyllithium-
Losung in Hexanfraktion zugetropft, und anschlieBend wird
noch 30 Minuten bei dieser Temperatur gerithrt. Dann wer-
den jeweils 36,9 mol 1b [16], 1d, 1f [18],1g{16], 1h [20], 1n
[26], gelsst in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran, bei
—20 °C bis —-30 °C zugetropft und anschlieend 1 Stunde bei
dieser Temperatur geriihrt. Dann werden 10,4 g (0,055 mol)
3,3-Diethoxyacrylsiureethylester (2) [11] bei —20 °C bis
-30 °C zugetropft und noch 1Stunde bei dieser Temperatur
geriihrt. Man 146t das Reaktionsgemisch auf Raumtempera-
tur erwirmen und rithrt anschlieBend 16 Stunden. Dann wird
das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, mit 2N HCI ange-
siduert und mit Ether extrahiert. Die Etherphasen werden mit

Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
wird durch SFC (Petrolether/Essigester 4:1) gereinigt und an-
schlieBend umkristallisiert bzw. hochvakuumdestilliert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Synthese der sub-
stituierten Isoxazol-5-essigsiduren (3a—n)

1a, 1b [16], 1c [17], 1d, 1e, 1£[18], 1g [16], 1h [20], 1i [21],
1j [22], 1k [23], 11 [24], 1m [24], In [26] werden nach der
allgemeinen Arbeitsvorschrift fiir die Synthese der (+)-4,5-
Dihydro-5-hydroxy-isoxazol-5-essigsdureethylester (rac-4b),
(rac-4d), (rac-4f), (rac-4g), (rac-4h), (rac-4n) umgesetzt. Der
dabei erhaltene Riickstand wird als Rohprodukt mit 150 ml
Methanol und 8 ml konz. Schwefelsdure 3 Stunden gekocht.
Dann wird dieses Reaktionsgemisch mit 8N Natronlauge al-
kalisiert und weitere 3 Stunden gekocht. Dann wird auf 200
ml Wasser gegossen, mit 6N Schwefelsdure angesiuert (fiir
1n neutralisiert, der Niederschlag abgesaugt und umkristalli-
siert) und mit Ether extrahiert. Dieser Etherextrakt wird mit
gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschiittelt, die
wiBrige Phase mit 6 N Schwefelsdure angesduert und mit Ether
extrahiert. Diese Etherphase wird mit Wasser gewaschen, itber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
wird umkristallisiert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Synthese der Isoxa-
zol-5-essigsiuremethylester (5b, d, f, g, h, n) aus (rac-4b),
(rac-4d), (rac-4f), (rac-4g), (rac-4h), (rac-4n)

Jeweils 0,01 mol (rac-4b), (rac-4d), (rac-4f), (rac-4g), (rac-
4h), (rac-4n) werden mit 40 ml Methanol und 4 ml konz.
Schwefelsdure 3 Stunden gekocht. Dann wird auf Eiswasser
gegossen, mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert und mit
Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Extrakte werden
mit Natrinmsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
wird umkristallisiert bzw. im Hochvakuum destilliert.

3-(2-Methoxyphenyl)-isoxazol-5-essigsduremethylester (Sb)

Ausb. 83% d. Th., Kp. 100120 °C/0,001 Torr. — C,3H;3NO,
(247,25). - 'H-NMR: &/ppm = 6,80 (s, 1H), 3,92 (s, 2H), 3,88
(s, 3H), 3,77 (s, 3H).

3-Phenyl-4-(4-chlorphenylthio)-isoxazol-5-essigsdureme-
thylester (5d)

Ausb. 87% d. Th., Kp. 130-150 °C/0,001Torr. — C;gHy,
CINO;S (359,82). — 'H-NMR: &/ppm = 4,07 (s, 2H), 3,77 (s,
3H).

3~(3-Methoxyphenyl)-isoxazol-5-essigsduremethylester (5f)
Ausb. 72% d. Th., Kp. 150-170 °C/0,001 Torr. - C3H3NO,
(247,25). —'H-NMR: &/ppm = 6,62 (s, 1H), 3,93 (s, 2H), 3,86
(s, 3H), 3,87 (s, 3H).

3-(3-Bromphenyl)-isoxazol-5-essigsduremethylester (5g)
Ausb. 79% d. Th., Kp. 95-115 °C/0,001 Torr. —C;,H(BrNO;
(296,12). - 'H-NMR: ¢/ppm = 6,67 (s, 1H), 3,97 (s, 2H), 3,76
(s, 3H)

3-Phenyl-4-methyl-isoxazol-5-essigsduremethylester (Sh)

Ausb. 75% d. Th., Kp. 85-95 °C/0,001 Torr. — C3H,3NO4
(231,25). - 'H-NMR: &/ppm = 3,85 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 2,12
(s, 3H).
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Tab.1 (+)-4,5-Dihydro-5-hydroxy-isoxazolessigsiureethylester (rac-4b), (rac-4d), (rac-4f), (rac-4g), (rac-4h), (rac-4n) und

Isoxazol-5-essigsduren (3a—n) aus Oximen (1a—n)

Nr. Ausb. F.°C (Solvens) bzw. Summenformel TH-NMR (&/ppm), in CDCl;4
(%) Kp. °C "Torr’ (Molmasse)
3a 45 94-96 C,7H,,BINO;S 4,05 (s, 2H, CH,)
(Toluol) (390,25)
3b 64 147-148 C,H;{NO, 3,92 (s, 2H, CH,), 3,88 (s,3H, OCHj5)
(Toluol) (233,22)
4b 36 75-78 C,sH7NO5 5,20 (s, 1H, OH), 4,25 (g, 2H, J = § Hz),
(Diisopropylether) (279,29) 1,31 (t, 3H,J =8 Hz)
3¢ 50 107-108 CgH,;NO;, 6,20 (s, 1H, isox.-H), 3,86 (s, 2H, CH,),
(Toluol) (183,20) 1,37 (s, 9H, C(CH;) 3)
3d 42 116-119 C7H,CINO;S 4,07 (s,2H, CH,)
(Ethanol) (345,80)
4d 42 76-78 C,oH,5CINO,S 5,02 (s, 1H, OH), 4,23 (q, 2H, J = 8 Hz),
(Methanol) (381,86) 1,33 (t, 3H, J = 8 Hz)
3e 23 180-200¢ g0y CsHsNO3S, 4,00 (s, 2H, CH,), 3,90 (s, 2H, CH,)
(357,44)
3f 66 74-75 C,,H;NO, 6,62 (s, 1H, isox.-H), 3,93 (s, 2H, CH,;),
(Toluol) (233,22) 3,86 (s, 3H, OCH3)
4f 29 210—-2200 901 C4H7NOs 5,2 (s, 1H, OH), 4,25 (g, 2H, J = 8 Hz),
(279,29) 1,31 (¢, 3H, J =8 Hz)
3g 63 137-138 C,1HgBINO; 6,67 (s, 1H, isox.-H), 3,97 (s, 2H, CH,)
(Toluol) (282,09)
4g 56 210—2200,001 C13H14BI'NO4 5,2 (S, sehr breit, IH, OH), 4,25 (q, 2H,
(328,16) J=8Hz), 1,31 (t,3H, /=8 Hz)
3h 63 104-105 C;H;NO; 3,85 (s, 2H, CH,), 2,12 (s, 3H, CHy)
(Toluol) (217,22)
4h 44 165-175¢ C4sHsNO, 5,2 (s, sehr breit, OH), 4,25 (q, 2H, J = 8 Hz),
(263,29) 1,18 (d, 3H, CH,, J = 8 Hz)
3i 35 102-104 CoH;NO, 6,78 (s, 1H, isox.-H), 3,93 (s, 2H, CH,)
(Toluol) (193,15)
3j 33 126-129 CyH,NO;S 6,90 (s, 2H, CH,)
(Toluol) (209,21)
3k 46 100-103 C,7H5sNO, 3,87 (s, 2H, CHy)
(Toluol) (295,29)
31 55 78-81 C]8H15NO4S 3,85 (S, 2H,, CHQ)
(Toluol) (341,38)
3m 36 180—-2204 901 C;7H3NOsS 4,03 (s, 2H, CH,)
(311,36)
3n 43 270 Zers. C3H14N,0O4 6,52 (s, 1H, isox.-H, 3,38 (s, 2H, CH,),
(H,0) (246,27) 2,96 (s, 6H, N(CH,),)
4n 30 128 C;5HyN>Oy4 4,98 (s, 1H, OH), 4,25 (q, 2H, J = 8§ Hz),
(Toluol) (292,33) 1,31 (t, 3H, J = 8 Hz)

3-(4-Dimethylaminophenyl)-isoxazol-5-essigsduremethyl-
ester (5n)

Ausb. 85% d. Th., F. 135-136 °C (Toluol). — Cy,H;sN,04
(260,29). — 'H-NMR: &/ppm= 6,52 (s, 1H), 3,38 (s, 2H), 3,76
(s, 3H), 3,02 (s, 6H)

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Synthese der substi-
tuierten Isoxazol-5-essigsiuren 3b, d, f, g, h, n aus 5b, d,
f,g.h,n

Jeweils 0,01 mol 5b, d, f, g, h, n werden mit 80 ml Methanol
und 20 ml 2 N Natronlauge 16 Stunden bei Raumtemperatur

geriihrt. Nach DC-Kontrolle des Umsatzes wird unter Eiskiih-
lung mit 2 N Salzsdure angeséuert (fiir 3n neutralisiert und
der ausfallende Niederschlag abgesaugt), mit Methylenchlo-
rid extrahiert, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand wird umkristallisiert.
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