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Im Rahmen unserer Untersuchungen zur kardiovaskuldren
Aktivitat) von Aminoalkyl- bzw. Aminoheteroalkyl-isoxa-
zolen?® wird die Darstellung von am Isoxazolring funktio-
nalisierten Derivaten angestrebt.

Ausgehend von p-Chloranilin 148t sich in Anlehnung an
beschriebene Verfahren*™ iiber das Monoxim 1 das Dioxim
2 erhalten. 2 wird ohne weitere Reinigung mit Natrium-
hypochlorit analog® zu den isomeren Furoxanen 3a und 3b
oxidiert. Da aus den Untersuchungen von Angeli und
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nachfolgenden von Wieland S bekannt ist, da8 nur 3-me-
thylsubstituierte Furoxane irreversibel zu Isoxazolinen um-
lagern, wurde 3b sc von 3a getrennt und 3a in Gegenwart
von Natriumethanolat nach Angeli ® zum Isoxazolin-4-on-
oxim 4 umgesetzt. Fiir die durch starke Basen induzierte
Angeli-Umlagerung der Furoxane wird nach Deproto-
nierung der Methylgruppe eine Ringéffnung zwischen O-
und N-Atomen mit nachfolgender intramolekularer Recycli-
sierung formuliert”:
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Die Struktursicherung vergleichbarer Umlagerungspro-
dukte, mit einer Abgrenzung zum ebenfalls diskutierten 5-
Hydroxy-4-imino-isoxazolin bzw. 4-Amino-5-hydroxy-iso-
xazol, wurde anhand von 'H- und 3C-NMR-Untersuchun-
gen von Boulton® vorgenommen. Beim Ansiduern des
Oxims 4 mit #therischer HCI entsteht entspr.” das Isoxazol
5, das nach einer von uns publizierten Vorschrift'® mit dem
Lithiumsalz von 2-Aminoethanthiol in das Zielmolekiil 6
iiberfiihrt wird. Die im experimentellen Teil zusammenge-
faBten spektroskopischen Daten stehen mit Struktur 6 in
Ubereinstimmung.

Dem Fonds der Chemischen Industrie gilt unser Dank fiir die gewihrte
Unterstiitzung,

Experimenteller Teil

Allg. Angaben: s. m

4-(p-Chlorphenyl)-3-methyl-furoxan (3a)

57 mmol 1-(p-Chlorphenyl)-2-methyl-glyoxim 2 (Darstellung analog"s)).
in 50 mi 10 proz. NaOH geldst, werden in 400 ml 10 proz. eisgekiihite
NaOCl-Losung gegossens). Hierbei scheidet sich sofort ein weiBer
flockiger, aus einer Mischung von 3a und 3b bestehender Niederschlag, ab.
Der Niederschlag wird abgesaugt und chromatographiert. Nach SC(SiO,,
Toluol) und zweimaliger Umkristallisation aus Ethanol erhilt man 3a als
farblosen Feststoff. Ausb. 70 %, Schmp. 82°C. CsH;CIN,0, (210.6) Ber. C
51.3 H 3.35 N 13.3 Gef. C 51.0 H 3.21 N 13.5.- IR: 1605 (C=N), 1570,
1450, 1375, 1100, 845 cm’.- 'H-NMR (CDCl3): 8(ppm) = 2.35 (s; 3H,
CHjy), 7.44 - 7.78 (m; 4H, aromat.).

3-(p-Chlorphenyl)-2-isoxazolin-4-on-oxim (4)

10 mmol 3a werden in einer siedenden L&sung von 20 mmol Na in 20 ml
absol. EtOH gel6st (Durchfithrung analog Lit”). Beim Verdiinnen mit 100
ml H,O wird die gelbe Lisung klar, und durch Ansduern mit Essigséure
fillt das Isoxazol 4 aus. Der Feststoff wird abgesaugt und mit HyO bis zur
neutralen Reaktion gewaschen. Nach Umkristallisation aus Ethanol farblo-
se Blattchen. Ausb. 52%, Schmp. 179 - 181°C.- CgH,CIN,0; (210.6) Ber.
C 51.3 H 3.35 N 13.3 Gef. C 51.6 H 3.15 N 13.2.- IR: 3220 (OH); 1600
(C=N); 1510; 1490; 960; 910 cm™'.- 'H-NMR (THF-dg): &(ppm) = 5.09 (s;
2H, CHy), 7.39, 8.07 (AB-System, Jop = 9 Hz, 4H aromat.), 11.30 (s; 1H,
OH).

4-Amino-3-(p-chlorphenyl)-5-chlorisoxazol (5)

4 wird in absol. Ether geldst und im Eisbad gekiihlt. Ein mit etherischer
HCI gefiillter Tropftrichter wird aufgesetzt und die Losung gerithrt. Nach
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30 min ist die Reaktion abgeschlossen, der Tropftrichter wird entfernt und
das Chlorisoxazol 5 mit wirigem Ammoniak in der Wirme freigesetzt. §
wird mit CH,Cl, aus der wiBrigen Phase ausgeschiittelt. Die org. Phase
wird iiber Na;SO, getrocknet und i.Vak. eingeengt. Nach Umkristallisation
aus Petrolether (50-70°) erhilt man farblose Nadeln, die sich an der Luft
schnell braun firben. Ausb. 90%, Schmp. 72 - 73°C. CoHgCl,N,0 (229.1)
Ber. C 47.2 H 2.64 N 12.2 Gef. C 47.2 H 2.62 N 12.1.- IR: 3400; 3320
(NH); 1660 (C=N); 1465; 1440; 1105; 930; 840 cm’'.

4-Amino-3-(p-chlorphenyl)-5-(B-aminoethyl)thioisoxazol (6)

6 wird analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift fiir die 5-(3-Aminoeth-
yDthioisoxazole'? dargestellt. Nach zweimaliger SC (SiO,, THF mit 1%
NEts) leicht gelbes Ol. Ausb. 87%.- CyyH;,CIN;OS (269.8) - IR: 3380;
3330; 3200 (NH); 1640 (C=N); 1610; 1470; 1435; 1105; 850 cm™.- 'H-
NMR (CDCls): &ppm) = 1.50 (s, breit; 2H, NHy), 2.92 (s; 4H, CHy), 3.33
(s breit; 2H, C-4-NHy), 7.46, 7.73 (AB-System, J .5 =9 Hz, 4H aromat.).

6-HCl: Umkristallisation aus EtOH, Schmp. 190 - 195°C (Zers.).
C11H2CIN;OS-2HCI (342.7) Ber. C 38.6 H 4.12 N 12.3 Gef. C 38.7 H
4,10 N 12.2.- MS (70eV): m/z (rel. Int.) = 252 (3%, M* - NH3), 197 (34),
155 (4), 151 (9), 137 (100, p-Cl-PhCN*). 111 (9), 103 (18), 102 (33), 60
(99, COS™.
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