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3-Thienol2,3-dlisoxazolessigsdure (5) wird durch Ringtransformation von 7-Hydroxy-5H-thieno|3,2-
blpyran-5-on (4) mit Hydroxylamin-HCI hergestellt. Das durch Seitenkettenmodifikation erhaltene Sul-
fonamid 1, welches das Thiophenanalogon des Anticonvulsivums AD 810 (A) ist, zeigt im Antipentetra-
zol-Test und im Elektroschock-Test praktisch keine Aktivitat.

Thiophene as a Structural Element of Physiologically Active Compounds, XVI"): Thienoisoxazoles by
Substitution at the Oxime Nitrogen

Thienol2,3-dlisoxazolacetic acid (5) is synthesized from 7-hydroxy-5H-thienol3,2-b/pyran-5-one (4) by
ring transformation using hydroxylamine-HCL. The sulfonamide 1 is obtained by modification of the side
chain. It is the thiophene analogue of the anticonvulsant AD 810 (A). It shows, however, practically no
activity in the antipentetrazol and the electroshock tests.

3-Benzoldlisoxazolsulfonsdureamid (A) und verschiedene substituierte Derivate dieser Verbindung be-
sitzen eine bemerkenswerte antiepileptische und antikonvulsive Wirkung?. In der vorliegenden Arbeit
wird iiber Synthese und pharmakologische Untersuchungen des entspr. Thiophenanalogons 1 berichtet.
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Aufbau des Thieno[2,3-dJisoxazol-Ringsystems

Da das einzige bisher beschriebene Verfahren zur Herstellung des Thieno[2,3-dliso-
xazol-Ringsystems, die Cycloaddition von Nitriloxiden an Thiophen bzw. Thiophen-
1,1-dioxid”, nicht fiir die Herstellung der Titelverbindung 1 geeignet ist, muflte zu-
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nichst ein neues Verfahren zur Anellierung des Isoxazolringes an den Thiophenring
entwickelt werden. Im Anschluf3 daran sollte die Seitenkette entspr. modifiziert wer-
den.

Die besonderen Reaktivitits- und Stabilitdtsverhiltnisse von Thiophenen machen
eine libertragung von Synthesewegen aus der Benzolchemie auf das Thiophen oft un-
moglich. Unter diesem Aspekt erschienen uns bei der Priifung der zur Herstellung von
Benzoldlisoxazolen verwendeten RingschluBreaktionen® zwei Verfahren auch auf
Thiophenanaloga anwendbar zu sein, ndmlich die Isoxazolbildung durch intramoleku-
lare Substitution am Oxim-N in Verbindungen des Typs B und die intramolekulare
nucleophile Aromaten-Substitution in C. In dieser Mitt. berichten wir ausschlieflich
{iber Synthesen nach dem ersten Verfahren, Zyklisierungen des zweiten Typs werden
in einer spéteren Arbeit behandelt werden.
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Der Isoxazolringschluf3 durch Substitution am Oxim-N wird in der Benzolchemie
hédufig als Variante der Posner-Reaktion® durchgefiihrt, wobei 4-Hydroxycumarine
mit Hydroxylamin umgesetzt und in die entspr. Benzo[bllisoxazolessigsduren® umge-
lagert werden. Das fiir die Synthese des Thiophenanalogons benétigte Edukt 4 stellten
wir durch Kondensation von 2 mit Diethylcarbonat und thermische Zyklisierung des
resultierenden B-Ketoesters 3 her (vgl.”). Die Oximbildung am Cumarinanalogon 4 mit
anschlieBender Umlagerung zum Thieno[2,3-dlisoxazol 5 gelang unter den fiir das
Benzoldlisoxazol beschriebenen Bedingungen® (wiBrig ethanol. Milieu) nicht. Dage-
gen entstand in absol. EtOH (allerdings ohne Entfernung des bei der Oximbildung ent-
stehenden Wassers) die gewiinschte Verbindung 5 in 34 % Ausbeute. Versuche in an-
deren Ldsungsmitteln brachten schlechtere Resultate, wobei fast immer das Oxim 6 -
oft in betrdchtlichen Mengen - im Reaktionsgemisch nachgewiesen werden konnte.
Offenbar wird in Konkurrenz zur Zyklisierung des Ring6ffnungsproduktes 4b zu 5, 4b
zu 6 decarboxyliert. Um die Nebenreaktion hintanzuhalten wurde vergeblich versucht,
den Ester 3 direkt ins Oxim {iberzufithren und zum entspr. 3-Thieno|2,3-dlisoxazoles-
sigsdureethylester umzulagern.

Zum Strukturbeweis wurde das Oxim 6 aus 2 mit Hydroxylamin-HCI hergestellt,
wobei im *C-NMR-Spektrum nur 1 Diastereomer beobachtet wurde (wahrscheinlich
E-Form). Versuche, 6 direkt zum Isoxazol 10 ringzuschlief3en, gelangen nicht. Um den
Oximstickstoff mit einer besseren Abgangsgruppe zu versehen, setzten wir 6 bei
Raumtemp. zum N-Acylderivat 7% um (bei hoheren Temp. wird auch die Hydroxyl-
gruppe am Thiophen acyliert).

In einer anderen Variante zur Erzeugung einer guten Abgangsgruppe wurde 2 mit
0-(2,4-Dinitrophenyl)-hydroxylamin zu 8 umgesetzt. Die Oxime 7 und 8 wurden je-
weils mit NaH in DMF behandelt, doch entstand in beiden Fillen nicht das gewiinsch-
te Isoxazol 10, sondern — wahrscheinlich nach Beckmann-Umlagerung - das Oxazol 9.
Auch die trockene Vakuumdestillation von 7 bzw. 8 gab nicht den gewiinschten Ring-
schiuf3 zu 10: Neben wenig 9 wurden vorwiegend Verharzungsprodukte und Edukt ge-
funden.

Modifikation der Seitenkette von §

Die letzten Syntheseschritte zur Zielverbindung 1 erfoigten analog zur Synthese von
A”. Die Thienoisoxazolessigsiure 5 wurde zunichst in Eisessig zu 11a bromiert, wobei
auch geringe Mengen an hoher halogenierten Produkten entstanden. Durch kurzes
Schmelzen bei 140° konnte 11a in guten Ausbeuten zu 12a decarboxyliert werden.

Zur Verbesserung der Ausbeute wurden auch die Mutterlaugen der a-Bromcarbon-
sdure 11a eingedampft und ebenfalls bei 140° decarboxyliert. Dabei konnte aus dem
Reaktionsgemisch neben 12a noch eine Substanz isoliert werden, welcher auf Basis ih-
rer '"H-NMR- und '3C-NMR-Spektren die Struktur 12b zugeordnet wurde. Bemer-
kenswerterweise lagerte sich diese in der B-Position des Thiophenrings substituierte
Verbindung 12b beim Erhitzen in MeOH in das Positionsisomer 12¢ um (beim Umkri-
stallisieren aus Petrolether kam es zu keiner Umlagerung).
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Aus der Brommethyl-Verbindung 12a wurde mit Na,SO; das Sulfonat 13 herge-
stellt, welches durch Reaktion mit POCI; in das Séurechlorid 14 iibergefiihrt wurde.
Dieses gab mit NH; die Zielverbindung 1.

Pharmakologische Untersuchungen

Die Zielverbindung 1, das Thiophenanalogon des Anticonvulsivums AD 810 (A),
wurde im Antipentetrazol-Test (Maus und Ratte) und im Elektroschock-Test (Maus)
gepriift. Die Verbindung war auch bei hohen Dosen praktisch inaktiv.

Fiir die Durchfiihrung der pharmakologischen Untersuchungen danken wir der Firma F. Hoffmann -
La Roche & Co. AG, insbesonders den Herren Dr. P. Loeliger und Dr. E. Kyburz.

Experimenteller Teil

Schmp.: nach Kofler, nicht korrigiert; - Elementaranalysen: Mikroanalytisches Laboratorium am Insti-
tut fiir Physikalische Chemie der Universitat Wien, Leitung Dr. J. Zak; - 60 MHz-'H-NMR-Spektren:
Perkin Elmer R12A; — 22.5 MHz-'3C-NMR-Spektren: Jeol FX 900; - IR-Spektren: Perkin Elmer IR
377. - Th: Thiophen-H bzw. -C.

3-Thienof 2,3-d}f 1,2 [isoxazolmethansulfonsdureamid (1)

Das bei der Synthese von 14 erhaltene Rohprodukt wurde in 400 ml dest. Ethylacetat aufgenommen, un-
18sliche Anteile wurden durch Absaugen liber eine diinne Hyfloschicht entfernt, und in die resultierende
Losung wurde unter Rijhren bei 0-5° getrocknetes NH,-Gas bis zur Séttigung eingeleitet. Das Gemisch
wurde mit 200 ml H,O versetzt, 30 min gerithrt und nach Trennung der Phasen noch 3 X mit je 100 ml
Ethylacetat extrahiert. Nach Trocknen und Eindampfen i. Vak. wurde das Rohprodukt mit 100 ml kal-
tem EtOH digeriert und der Riickstand aus EtOH unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. Ausb.
8.3 g (55 % d. Th., bezogen auf 12a) 1, farblose Nadeln, Schmp. 205° (EtOH). - '"H-NMR (d,-DMSO):
d (ppm) = 8.11 u. 7.35 (AB-System, J = 5.7 Hz, 2H, Th), 7.33 (s, 2H, mit D,O austauschbar, -NH,), 4.68
(s, 2H, -CH,-). - *C-NMR (d,-DMSO): 5 (ppm) = 172.3 (s. C-3), 148.8 (s, C-6a), 139.3(d, C-5), 119.0
(s, C-3a). 109.2 (d, C-6), 51.0 (t, -CH,-). - IR (KBr): 3380, 3260 cm™! (s, N-H). - C.H,N,0,5§, (218.2)
Ber. C 33.0, H2.77, N 12.8 Gef. C 33.0 H2.77, N 12.7.

3-Thienof 2,3-dlisoxazolessigsdure (5)

50 g (0.30 mol) 4, 93 g (1,34 mol) trockenes Hydroxylamin-HC!, 125.8 g (1.34 mol) wasserfreies Na-
Acetat und 1.81 absol. EtOH wurde 16 h unter Riickflu} erhitzt, anschlieBend abgekiihlt, mit 100 g
NaHCO, versetzt und das Losungsmittel bei einer Badtemp. von 50° i. Vak. entfernt. Der Riickstand
wurde zwischen 1 | Wasser und 250 ml CH,Cl, verteilt und die org. Phase noch 2 X mit geséttigter Bicar-
bonatldsung extrahiert, — Die org. Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet, eingedampft und ein
Riickstand, der groBtenteils aus 6 bestand, erhalten. — Die vereinigten Bicarbonatphasen wurden mit
konz. HCI angesiuert, mehrmals mit Ether extrahiert, die vereinigten org. Phasen mit wenig Wasser ge-
waschen, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Reste von Eisessig wurden durch Absaugen mit einer Fein-
vakuumpumpe entfernt, der Riickstand wurde aus Diisopropylether umkristallisiert. Ausb. 18.35 g(34 %
d. Th.) 5; farblose Kristalle, Schmp. 131-134°. ~ *H-NMR (CDCl, + d,-DMSO0): & (ppm) = 11.1 (s, sehr
breit, 1H, aust. mit D,0, COOIj), 7.66 und 7.02 (AB-System, ) = 5.3 Hz, 2H, Th), 3.8 (s, 2H, -CH,-). -
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BC-NMR (d,-DMSO):  (ppm) = 172.0 (s, C-3), 170.0 (s, C=0), 151.9 (s, C-6a), 138.6 (d, C-5), 119.3
(5, C-3a), 109.4 (d, C-6), 31.4 (d, -CH,). - IR (KBr): 1710 cm-! (C=0). - C,H,NO,S (183.2) Ber. C 45.9
H 2.75 N 7.7 Gef. C 45.7 H 2.77 N 7.6.

E-1-(3-Hydroxy-2-thienyl)ethanonoxim (6)

4.8 g (33.8 mmol) 2, 5.0 g (72.5 mmol) Hydroxylamin-HC] und 50 ml EtOH wurden 3 h riickfluf3erhitzt,
dann auf ca. ein Drittel des Vol. eingedampft, auf H,O gegossen und mehrmals mit Ether extrahiert. Die
vereinigten Etherphasen wurden mit H,O gewaschen, getrocknet und eingedampft; der Riickstand wurde
aus Petrolether umkristallisiert. Ausb. 4.6 g (87 % d.Th.) 6; beige Kristalle, Schmp. 58-59°, - 'H-NMR
(CDCLy): 3 (ppm) = 8.0 (s, breit, 2H, -NOH, -OH, mit D,0 austauschbar), 7.11 u. 6.74 (AB-System, J =
5.7 Hz, 2H, Th), 2.22 (s, 2H, -CH,). - *C-NMR (Cch) 8 (ppm) = 155.9 (s, C=N)*, 155.4 (5, C-3
Th)*, 124.8 (d, C-5 Th), 120.1 (d, C-4 Th), 111.3 (s, C-2 Th), 13. 7(q, -CH ) - C,H,NO,S (157.2) Ber.
C 459 H4.49 N 8.9 Gef. C 46.0 H4.47 N 8.9.

E-1-(3-Hydroxy-2-thienyl)ethanon-acetyloxim (7)

1.5 g (9.54 mmol) 6 und 2.1 g Acetanhydrid wurden 1 h geriihrt, anschlieend einige h im Kiihlschrank
belassen, abgesaugt, mit kaltem Eisessig gewaschen und 3 h i. Vak. bei Raumtemp. getrocknet. Ausb.
1.0g (53% d.Th.) 7, farblose Kristalle, Schmp. 113-115° (Eisessig), Schmp.%: 115°. - 'H-NMR
(CDCL,): & (ppm) = 10.35 (s, breit, 1H, -OH, mit D,O austauschbar), 7.26 u. 6.77 (AB-System, } =
5.4 Hz, 2H, Th), 2.30 (s, 3H,-CH,), 2.20 (s, 3H, -CH ). - ’C-NMR (CDCl,): 3 (ppm) = 166.9 (s, C=0),
160.0 (s, C=N)*, 158.7 (s, C-3 Th)*, 127.6 (d, C 5 Th), 120.4 (d, C-4 Th), 109.6 (s, C-2 Th), 19.2
(q, -CH,), 15.3 (g, -CH,).

E-1-(3-Hydroxy-2-thienyl)-ethanon-(2,4-dinitrophenyl)-oxim (8)

1.5 g (10.5 mmol) 2, 2.15 g (10.5 mmol) O-(2,4-Dinitrophenyl)hydroxylamin und 50 mi EtOH wurden
zum Riickfluf} erhitzt, in der Siedehitze mit 10 Tr. konz. HCI versetzt und langsam abgekiihlt. Zur Ver-
vollstindigung der Fillung wurde noch einige h im Tiefkiihlschrank belassen, abgesaugt und mehrmals
mit kaltem EtOH gewaschen. Ausb. 2.4 g (71 % d.Th.) 8, orange Kristalle, Schmp. 148-150° (EtOH). -
'H-NMR (CDCL,): & (ppm) = 9.20 (s, breit, 1H, -OH, mit D,0 austauschbar), 8.97, 8.55 u. 7.78 (ABX-
System, Jo,x = 3 Hz, J,s = 11 Hz, 3H, Ph), 7.45 u. 6.90 (AB-System, J = 6 Hz, 2H, Th), 2.55 (s, 3H, -
CH,). - C,,H,N,O,S (323.3) Ber. C 44.6, H 2.81, N 13.0 Gef. C 44.5, H 2.98, N 12.8.

2-Methylthienol 2,3-dJoxazol (9)

a) Aus 7: 160 mg (3.76 mmol) 55proz. NaH-Dispersion wurden durch Waschen mit absol. Benzol vom
Paraffindl befreit und in 5 ml absol. DMF aufgenommen. In diese Suspension wurde eine Losung von
0.5 (2.5 mmol) 7 in 5 ml absol. DMF gespritzt und 2 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wurde auf
2N HCI gegossen und mehrmals mit Ether extrahiert; die vereinigten org. Phasen § X mit H,0, 3 x mit
2N NaOH und 2 x mit H,O gewaschen, unter Zusatz von Aktivkohle getrocknet und im Wasserstrah!-
vak. (Badtemp. kleiner als 40°!) eingedampft. Ausb. 280 mg (80.5 % d.Th.) 9 als farbloses OL.

b) aus 8: Zu 0.48 g (11 mmol) einer 55proz. NaH-Dispersion in Paraffinél in 10 m! absol. DMF wurde
eine Losung von 2.4 g (7.42 mmol) 8 in 10 ml absol. DMF bei Raumtemp. gespritzt. Nach 5 h Riihren
wurde das Gemisch auf H,O gegossen und erschopfend mit Ether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
wurden mehrmals mit H,0, 2 x mit 2N KOH und 2 x mit H,O gewaschen, unter Zusatz von Aktivkohle
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde durch Filtration iiber Kieselgel mit Benzol als Eluens
vom Paraffindl befreit. Ausb. 0.6 g (58 % d.Th.) 9, farbloses OL. Fiir die Analyse wurde kugelrohrdestil-

¢ Wechselseitig austauschbar.
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liert, Kp. 85%/10 mm. - 'H-NMR (CDCL,): § (ppm) = 7.13 u. 6.97 (AB-System, J = 5.4 Hz, 2H, Th),
2.57(s, 3H, -CH,). - *C-NMR (CDCL,): 5 (ppm) = 164.7 (s, C-2), 152.6 (s, C-63), 141.3 (s, C-3a), 123.0
(d, C-5), 108.6 (d, C-6), 14.9 (q, -CH,). - C,H,NOS (139.2) Ber. C 51.8, H 3.62, N 10.1 Gef. C 51.8,
H3.75,N 9.9.

a-Brom-3-thienof 2,3-d}J[ 1,2 /isoxazolessigsdure (11a)

Zu 30 g (164 mmol) 5 in 170 ml Eisessig wurden bei 10° innerhalb von 45 min 26.2 g (164 mmol) Brom
getropft, dann wurde 12 h bei Raumtemp. geriihrt, anschliefend auf 1| Eiswasser gegossen und mehr-
mals mit Ether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden 3 x mit gesittigter Bicarbonatldsung ge-
schiittelt. Nach Ansduern mit konz. HC] wurde mehrmals mit Ether extrahiert, die vereinigten Etherpha-
sen wurden mit H,O gewaschen, unter Zusatz von Aktivkohle getrocknet und i. Vak. eingedampft. Nach
Absaugen von FEisessigresten im Feinvak. wurde aus CCl, unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert.
Ausb. 24.8 g (58 % d.Th.) 11a, farblose Kristalle, Schmp. (Zers.) 118-121°. Fiir die Analyse wurde ein
zweites Mal aus CCl, umkristallisiert. - "H-NMR (CDCl,): 6 (ppm) = 11.18 (s, 1H, mit D,O austausch-
bar, -COOH), 7.74 und 7.09 (AB-System, J = 5.3 Hz, 2H, Th), 5.72 (s, 1H, -CHBr-). - IR (KBr):
1720 em-! (s, C=0). - C,H,BrNO,S (262.1) Ber. C 32.1, H 1.54, N 5.3 Gef. C 32.0, H 1.57, N 5.3. -
Die beim Umkristallisieren von 11a anfallende Mutterlauge wurde eingedampft: 15.8 g eines Ols, das u. a.
aus 5 und 11a bestand.

3-Brommethyl-thienof 2,3-dJ{ 1,2 [isoxazol (12a)

5 g (19.1 mmol) 11a wurden unter Riihren und N, 10 min in einem Olbad bei 140° Badtemp. geschmol-
zen. Nach Abkiihlen wurde die erstarrte schwarze Masse in 100 ml Ether aufgenommen. Unlosliche An-
teile wurden abfiltriert, die klare Losung je 3 x mit gesittigter NaHCO,-Losung und H,O gewaschen, un-
ter Zusatz von Aktivkohle iiber Na,SO, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Ausb. 3.3 g (79 % d.Th.)
12a, farblose, fliichtige Kristalle, Schmp. 68° (Petrolether). — '"H-NMR (CDCI,): & (ppm) = 7.65 u. 7.03
(AB-System, J = 5.3 Hz, 2H, Th), 4.58 (s, 2H, -CH,Br). - "*C-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 173.1 (s, C-3),
154.0 (s, C-6a), 137.2(d, C-5), 118.5 (s, C-3a), 109.6 (d, C-6), 20.4 (t,-CH,Br); C.H,BrNOS (218.1) Ber.
C 33.1, H 1.85, N 6.4 Gef. C 33.0, H 1.90, N 6.2.

3-Thienof2,3-d/l 1,2 Jisoxazolmethansulfonsdurechlorid (14)

15 g (68.78 mmol) 12a wurden in 235 m! MeOH mit 14.65 g (116 mmol) Na,SO, in 235 ml H,O versetzt
und 4 h bei 50° geriihrt. Anschlielend wurde i. Vak. zur Trockene eingedampft, der Riickstand in 500 ml
MeOH aufgenommen und filtriert, unlGsliche Anteile wurden noch mit 200 ml MeOH nachgewaschen.
Nach Abziehen des MeOH i. Vak. wurde der Riickstand 2 x mit je 100 ml kaltem Ether digeriert und bei
70° i.Vak. getrocknet. Das so erhaltene Produkt (25 g) wurde mit 250 mi dest. POCI, 3 h unter Riickfluf3
erhitzt, iberschiissiges POCI, i.Vak. abgezogen und der Riickstand im Feinvak. vom restlichen POC],
befreit. Das Rohprodukt 14 wurde ohne weitere Reinigung zur Herstellung von 1 eingesetzt. Fiir die Ana-
lyse wurde aus Petrolether unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. 14: Schmp. 105°, farblose Na-
deln. - '"H-NMR (CDCl,): 6 (ppm) = 7.77 u. 7.15 (AB-System, J = 5.3 Hz, 2H, Th), 5.17 (s, 2H, -CH,-);
C.H,CINO,S, (237.7) Ber. C 30.3, H 1.70, N 5.9 Gef. C 30.3, H 1.70, N 5.8.

6-Brom-3-brommethyl-thieno{ 2,3-d]{ 1,2 Jisoxazol (12b)

Das bei der Herstellung von 11a erhaltene Mutterlaugenprodukt wurde, wie bei 12a beschrieben, decar-
boxyliert und aufgearbeitet. Das so erhaltene Gemisch (8.4 g) wurde durch SC getrennt (200 g Kieselgel,
Eluens Benzol/Petrolether 1:1); folgende Fraktionen wurden erhalten: 2.8 g (5.8 % d.Th. bezogen auf 5)
12b, 3.5 g Mischfraktion aus 12b und 12a, 1.5 g 12a. Fiir die Analyse wurde 12b aus Petrolether umkri-
stallisiert. Schmp. 48-51°, farblose, fliichtige Kristalle. - "TH-NMR (CDCJ,): 6 (ppm) = 7.60 (s, |H, Th),
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4.56 (s, 2H, -CH,Br). - '*C-NMR (CDCl,):  (ppm) = 169.5 (s, C-3), 154.8 (s, C-6a), 133.8 (d, C-5),
117.9 (s, C-3a), 92.9 (s, C-6), 20.1 (t, -CH,Br); C H,Br,NOS (297.0) Ber. C 24.3, H 1.02, N 4.7 Gef.
C24.5,H1.06, N 4.7,

5-Brom-3-brommethyl-thienof 2,3-dJ[ 1,2 lisoxazol (12¢)

12¢ wurde durch Umkristallisieren von 12b aus MeOH analysenrein erhalten, Schmp. 104-107°
(MeOH), farblose, fliichtige Kristalle. - "H-NMR (CDCL,): § (ppm) = 7.17 (s, 1H, Th), 4.54 (s, 2H.
-CH,Br). - *C-NMR (CDCL,): & (ppm) = 170.0 (s. C-3). 153.4 (s, C-6a), 125.3 (s, C-5), 118.1 (s. C-3a).
113.0(d, C-6), 20.1 (t, -CH,Br). - C,H,Br,NOS (297.0) Ber. C 24.3,H 1.02, N 4.7 Gef. C 24.4. H 0.96.
N 4.6.
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