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A New Synthesis of 3,4-Diaryl-5-oxo-4,5-dihydroisoxazoles and Their
‘Transformation to 5-[N-(w-Aminoalkyl)aminolisoxazoles and 5-(2-
Aminoethylthio)isoxazoles

A novel method to synthesize 3,4-diaryl-5-0x0-4,5-dihydroisoxazoles by
addition of methyl lithio(phenylyacetates to benzonitrile oxides is de-
scribed. The isoxazolinones are transformed to 5-[N-(w-aminoalkyl)-
amino Jisoxazoles and 5-(2-aminoethylthio)isoxazoles, respectively, via
the corresponding 5-chloroisoxazoles.

3-[ N-(m-Aminopropyl)amino]- bzw. 5-[ N-(2-Aminoethyl)-
amino] isoxazole!-? sind durch eine Ringtransformation von
Pyrrolidin- bzw. Imidazolidin-enaminonen zuginglich, wobei
diese Methode in der Imidazolidinreihe nur die Herstellung
monoarylierter Isoxazole erlaubt. In Abhdngigkeit von Art,
Zahl und Position der Arylreste besitzen die genannten Isoxazol-
derivate hypertensive bzw. hypotensive Eigenschaften®. Fir
Struktur-Wirkungsuntersuchungen ist daher die Einbezichung
verschieden funktionalisierter 3,4-Diarylisoxazole erforderlich,
die ausgehend von 3,4-Diaryl-5-0x0-4,5-dihydroisoxazolen auf-
gebaut werden sollen.

3,4-Diphenyl-5-0x0-4,5-dihydroisoxazol 1aBt sich ausgchend
von Desoxybenzoin und Na* bzw. Phenylacetonitril und Phe-
nylessigsdureester in Gegenwart einer starken Basc® herstellen.
Aus 2-Benzoyl-2-phenylessigsiureestern®, die in einer mehrstufi-
gen Synthese erhalten werden, und Hydroxylamin entsteht
ebenfalls 3¢. Bei der Umsetzung von f-Ketoestern mit Hydro-
xylamin beobachtet man in Abhéngigkeit vom pH-Wert der
Reaktionslésung und dem Verfahren zur Aufarbeitung regiose-
lektive Bildung wvon 5-Oxo-4,5-dihydro- bzw. 3-Oxo0-2,3-
dihydroisoxazolen”®, Durch Oxidation von 5-Benzoyl-5-
hydroxy-3,4-diphenyl-4,5-dihydroisoxazol® mit Natriumper-
oxid werden sehr gute Ausbeuten an 3¢ erhalten, limitierender
Faktor ist die Gewinnung des Edukts. Die 1,3-dipolare Cycload-
dition von Benzonitriloxid an Phenylketendimethylacetal oder
Phenylketen® bzw. Benzoylessigsiureester'® ergibt 3¢ bzw. 4-
Benzoyl-5-ox0-3-phenyl-4,5-dihydroisoxazol. Ein interessan-
tes Verfahren ist die Metallierung von Oximen mit x-stiindigem
H-Atom zu Dilithiumsalzen, die dann nach Einleiten von CO,
sdurekatalysiert 3-Aryl-5-0x0-4,5-dihydroisoxazole bzw. 5-
Ox0-3,4-diphenyl-4.5-dihydroisoxazol (3¢) bilden'!. Weitere
Untersuchungen zur Chemie der Nitriloxide und Isoxazole sind
in einigen neueren Ubersichtsartikeln zusammengefaBt!2.
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Zur Herstellung von in den Arylresten an Position 3 und 4 gleich
bzw. unterschiedlich substituierten Isoxazolinonen 3 deproto-
niert man Phenylessigsidureester mit n-Butyllithium und tropft
anschlieBend die halbmolare Menge ecines Benzhydroximsiu-
rechlorids zu. Das in sifu erzeugte Nitriloxid lagert sich an den
Phenylessigsiureester unter Bildung der zu 3 konjungierten
Basen (O -Formen) an. Die Lithiumsalze dieser Basen lassen
sich isolieren (s. exp. Teil) und charakterisieren: sie sind in
Wasser 10slich und durch Siurezusaiz in die kristallinen 5-Oxo-
4,5-dihydroisoxazole 3 iiberfliihrbar. Die beschrichene Methode
zur Herstellung der 3.4-Diarylisoxazolinone geht von leicht
zuginglichen - kauflich oder einfach zu synthetisierenden -
Edukten aus und ist allgemein anwendbar mit breiter Variations-
moglichkeit fiir R' und R2. Der RingschluB erfolgt ausschlieB-
lich zu 5-Oxo0-4,5-dihydroisoxazolen 3, wiihrend z.B. bei der
Umsetzung von 2-Acylessigsidureestern mit Hydroxylamin so-
woh! 5- als auch 3-Oxoisoxazole® ? gebildet werden kdnnen.
Durch Oxidation von 3 mit m-Chlorperbenzoesdure wird die
Herstellung entsprechend substituierter a-Oxocarbonsiuren'?
moglich.
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Im Falle von aliphatischen Estern gelingt unter sonst gleichen
Bedingungen die Reaktion nicht, wihrend mit dem aus Aceto-
hydroximsdurechlorid erzeugten Nitriloxid und Phenylessigsiu-
reester das beschricbene 3-Methyl-5-0x0-4-phenyl-4,5-dihydro-
isoxazol'® in 20 % Ausbcute entsteht. Die bekannte Instabilitiit
des verwendeten Nitriloxids bedingt hier die geringe Ausbeute
an Isoxazolinon.

Das '3C-NMR Spektrum der zu 3a konjugierten Base (Li-Salz;
DMSO-d;) weist neben den Signalen entsprechender Multiplizi-
titen der Phenylreste (Bereich § = 122--136) dre: Singuletts fiir
C-5, C-3 und C-4 bei 6 = 175.6, 160.6 und 83.7 aus. Entschei-
dend fir die Abgrenzung zu 3a (nur NH-Form in DMSO-d,)
ist die ausgeprigte diamagnetische Verschiebung fir C-4
(46 = 12.8), withrend fiir C-5 bzw. C-3 ein geringfiigiger para-
magnetischer Shift von § = 5.3 bzw. 1.2 - in Analogiec zu
Literaturangaben® — beobachtet wird. Dieses Verfahren erméog-
licht aufgrund der in siru-Technik die Umsetzung reaktiver
Nitriloxide, es verhindert durch den vorgelegten UberschuB
an Dipolarophil eine hohe stationire Konzentration an Dipol
und damit die Dimerisierung zu einem Furoxunderivat. Als
Nebenreaktion beobachten wir die Addition von n-Butyl-
lithium an die Esterfunktion zu 1-Aryl-2-hexanonen, die ihrer-
seits mit den Nitriloxiden zu 3,4-Diaryl-5-butyl-5-hydroxy-4,5-
dihydroisoxazolen cyclisieren bzw. sich mit einem zweiten Mole-
kil n-Butyllithium zu den zugehdrigen tertidiren Alkoholen
weiter umsetzen. Die beiden letztgenannten Produkte lassen sich
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isolieren und charakterisieren, wobei der Nachweis des Mole-
kitions fiir die Hydroxydihydroisoxazole nur mit der FD-
Methode gelingt, da beim El-induzierten Zerfall spontan Wasser
zum Tsoxazol eliminiert wird; beispielhaft fiir diese Isoxazolderi-
vate ist 5-Butyl-5-hydroxy-4-(4-nitrophenyl)-3-phenyl-4,3-dihy-
droisoxazol (3B) im experimentellen Teil beschrieben. Der Anteil
beider Nebenprodukte zusammen betréigt bei — 78" 10--20%.
Zusitzlich isoliert man nicht umgesetzte Ausgangsverbindun-
gen. Verwendet man in cinem Modellversuch anstelle von n-
Butyllithium die nicht-nucleophilen Basen Lithiumdiisopropyl-
amid bzw. Trityllithium, so 1d6t sich die Ausbeute an 3a von
40 % auf 65 bzw. 70 % steigern.
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Die Isoxazolinone 3 sind gut kristallisierende Verbindungen. die
anhand der spektroskopischen Daten (Tab. 1) charakterisiert
werden. Fiir Isoxazolin-5-one wird eine Tautomene zwischen
den 5-Hydroxyisoxazolen (OH-Form) und den 4H (CH-Form)-
bzw. 2 H(NH-Form)-Isoxazolin-5-onen diskutiert. Nach Ka-
tritzky®! 3! ® dominiert bei 3-substituierten Isoxazolin-5-onen in
Losungsmitteln niederer Dielektrizititskonstante dic CH-Form
gegeniiber der NH-Form, die durch weitere Substituenten an
C-4 bzw. polare Solventien begiinstigt wird; im Kristall liegt die
CH-Form vor. Fiir die Verbindung 3a beobachten wir im 'H-
NMR-Spektrum in CDCly ein Verhiltnis von CH-Tautomer
(scharfes Singulett bei & = 3.62) zu NH-Tautomer (breites Sin-
gulett bei § = 10.0) 1:5. Im Falle der Derivate 3b-f lit sich
kein CH-Signal belegen; das stark verbreiterte NH-Signal ist
zum Teil durch die Resonanzlinien der aromatischen Wasser-
stoffatome iiberlagert bzw. es ist aufgrund der Signalbreite nicht
detektierbar. Im '3C-NMR-Spektrum von 3a (DMSO-d;) wer-
den neben den C-Atomen der Phenylreste C-5, C-3 bzw. C-4 des
heterocyclischen Systems durch Singuletts bei & = 170.3, 159.4
bzw. 96.5 belegt. In diesem Losungsmittel ist innerhalb der
methodisch bedingten Fehlergrenze nur NH-Tautomer nach-
weisbar. In Ubereinstimmung mit Literaturangaben'” findet
man beim El-induzierten Zerfall der Isoxazolin-5-one 3 Mole-
kiilionen hoher relativer Intensitiit (meist 100 % rel. Intensitét),
die unter Abspaltung von CO, bzw. aufeinanderfolgend von NO
und CO fragmentieren.

Die Uberfiihrung der 5-Oxo-4,5-dihydroisoxazole 3 in 5-Chlor-
isoxazole gelingt mit Phosphoroxytrichlorid/Triethylamin'®
nach dem Verfahren von Micetich'®. In Tabelle 2 sind die durch
cine lagekonstante  C=N-Valenzschwingungsbande  bei
1620 cm ™! in den IR-Spektren, und die Multipletts bzw. AB-
Systeme der aromatischen Protonen in den '"H-NMR-Spektren
charakterisierten 5-Chlorisoxazole 4 zusammengefal3t.

Fiir die nucleophile Substitution des Chloratoms in 4 verwenden
wir die Lithiumsalze von N-Phenyl-1,2-ethandiamin bzw. 2-
Aminoethanthiol in doppelt molarer bzw. equimolarer Menge,
die 1,0-Diamine der Ethan-, Propan- und Butanreihe mit
zwanzigfachem UberschuB. Durch Séulenchromatographie las-
sen sich die 5-Anilinoisoxazole 5 mit Ausbeuten zwischen
55-65% von den isomeren S5-Aminoisoxazolderivaten 6
(10--25%) abtrennen. Zur raschen Unterscheidung zwischen §
und 6 kénnen die 'H-NMR-Spektren (s. Tab. 3 und 4) herange-
zogen werden, die fiir 6 zwei NH-Resonanzsignale unterschiedli-
cher chem. Verschiebung (6 = 3.8 und 5.0) aufweisen - das zum
Isoxazolring a-stindige NH-Proton tritt bei tieferem Feld in

SYNTHESIS

Resonanz — withrend bei 5 ein breites Singulett fiir zwei Pro-
tonen (NH,) im Bereich von ¢ = 1.22-1.51 belegt wird. Die
Massenspektren von 5 als auch von 6 werden gepréigt durch
Molekiilionen mittlerer Intensitdt und dem partiellen Abbau
(5:M" —CH,=NH, 6: M* —CH, =NC¢H;) bzw. der gesamten
Abspaltung der Seitenkette an C-5 mit niederer bzw. hoher
relativer Intensitit. Daneben beobachtet man die in der Litera-
tur beschriebene Umlagerung der Isoxazole zu Acylazirinen®®,
die nachfolgend CO eliminieren unter Bildung von Aziriniumka-
tionen.
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Tabelle 1. 3,4-Diaryl-5-0x0-4,5-dihydroisoxazole 3

Produkt Ausbeute Summenformel* mp ("C)* IR (KBr)* "H-NMR (CDCl;,; TMS)
(%) (Molmasse) (aus CHCly) viem ') 5. J(Hz)

3a 40 C,sH,,CINO, 154 1710 (C=0); 3.62 ix. CH); 7.17 7.53 (m. 9H, ) 100 (br s.
(271.7) 1670 (C=N) NH)

3b 65 C,5H,0N,0, 159 1700 (C=0); 3.46 (s, CH); 7.22 746 (m, Ski,.,): 7.64. 8.22
(282.3) 1670 (C=N) (AA" BB /=90, 4H,,om)

3¢ 40 CysH, NO, 157¢ 1700 (C =0); 7.11 7.69 (m. 10H,,,,)
(237.3) 1670 (C=N)

3d 42 C,H1oF;NO, 152 1700 (C =0); 7.24 7.45(m, 5H,,..): 7.54 7.78 (. 4H,, 0 ): 9.1
(305.3) 1670 (C==N) (brs. NH)

3e 38 CyeH1oN,0, 146 2240 (C=N), 7.29-7.43 (m, SH,): 7.58 7.78 (m. 4Hy o)
(262.3) 1700 (C==0);

1670 (C=N)

3f 40 C,sH,,CINO, 159 1700 (C ==0); 3.57 (s, H): 7.2-7.6 (m, 9H, o)
271.7) 1675 (C=N)

3g 35 C1oH,oNO, 153 1705 (C =O): 1.25 1.39 (m, 9H. 3CH,): 7.2-7.54 (m. 9H,,,.)
(293.4) 1675 (C'==N)

* Zufriedenstellende Mikroanalysen erhalten: C +0.32, H +0.18, ¢ IR-Gerit: Beckmann Acculab I11.

N +0.21. 4 NMR-Gerit: Varian EM 390.
* Die Schmelzpunkte sind mit dem Apparat nach Dr. Tottoli (Fa. ¢ Lit. ** mp 159°C; Lit. * mp 159.5°C.
Biichi) bestimmt und nicht korrigiert. " CDC1,/DMSO-d,, (9:1).

Tabelle 2. 3.4-Diaryl-5-chlorisoxazole 4

Produkt  Ausbeute  Summenformel® mp ("C)® IR (KBr)® 'H-NMR (CDCl,/TMS)*
(%) (Molmasse) (aus Petrolether 40;/60) viem ™) 8, 4 (Hz)
4a 65 C,sHoCILNO (290.1) 78 1620 (C=N)  7.19-7.54 (m, 91,,,,)
4b 50 C,sHoCIN,O (300.7) 92 1620 (C=N)  7.27-7.49 (m, SH,,,.): 7.66, § 24 (AA’ BB, J
= 9.0, 4 Hamm
de 78 CisHCINO 255.7) 72 1625 (C=N) 7.2 7.6 {m, 10H,,,,,)
4d 75 C, H,CIE,NO (323.7) 74 1620 (C=N) 7.2 7.7 (m, 9H,,.,)
de 70 C1eH,CIN,O (280.7) 74 2060 (C=N), 7.2 7.7% (m.9H,,,)
1625 (C==N)
af 68 CsHoCLNO (290.1) 72 1625 (C=N)  7.15 7.55 (m, 9H,,,,)

4g 70 CyoH,4CINO (311.8) 90 1620 (C=N)  1.31 (s, 9H, 3CH,); 7.2-7.55 (m. 9H, )

* Zufriedenstellende  Mikroanalysen crhalten: C £0.35, H £0.14, " Aligemcine Angaben siche Tabelle 1.
N +0.20.

Tabelle 3. 5-[ N-(2-Aminoethyl)anilinoJisoxazole §

Pro- Ausbeute Summenformel* mp (°C) IR (KBr)® 'H-NMR (CDCl,/TMS)®
dukt (%) (Molmasse) (aus Petrolether 40/60) viem ') 8. J(z)
5a 55 C,3H,0CIN,0 84 3380; 1.36 (br s, 2H, NH,%): 2.94 1, 2H, J = 7.0,
(389.9) 3320 (NH): CH,): 3.80 (1, 2H, J = 7.0, CH.); 6.75-7.18 (m,
1615 (C=N) 10H,,.,); 7.18-7.46 (m, 4H,,,,))
5b 30 C,,H,,N, O, 104 3380: 1.3 (brs, 2H, NH,); 2.95(t, 2H. J = 7.0. CH,);
(400.4) 3320 (NH): 380 (1, 2H, J=70, CH,: 68-7.15 (m.
1615 (C=N) 10H,.w); 7.71. 8.20 (AA’ BB'. / = 9.0, 4H,,,.,)
Sc 58 C,:H,,N;0 91 3380, 1.25 (br s, 2H, NH,°): 294 «, 2H, J =70,
(355.4) 3320 (NH); CH,): 3.8t (t, 2H. J = 7.0, CH,); 6.8-7.21 (m,
1615 (C=N) 10H, ); 7.28-7.51 (m, SH )
5d 68 C,.H,0F3N;0 83 3380, 1.39 (br s, 2H, NH;%); 299 (. 2H, J = 7.0,
(423.4) 3320 (NH); CIL): 3.87 (¢, 2H. J=7.0. Cli,) 6.8-7.2 (m,
1620 (C=N) 10H 0); 7.5 (m, 4H, o)
Se 62 C,aH,0N,O 81 3380; 1.3 (brs, 2H, NH,*); 2.97 (1. 2H. J = 70. CH,),
(380.5) 3320 (NH): 385 (. 2H, J=70, CH,) 67572 (m,
1615 (C=N) 10H,,0m): 7.4-7.68 (m, 4H )
sf 60 C,3H,,CIN;O 85 3330; 1.51 tbr s, 2H, NH,®); 3.00 1. 2H. J = 7.0,
(389.9) 3315 (NH); CH,): 390 (1, 2H. J = 7.0, CH,). 6.7-7.15 (m,
1615 (C=N) 10H ) 7.24-7.4% (m, 4H,,.,))
5g 60 C,,H,4N;0 94 3380, 1.22 (brs, 2H, NH,); 1.3 (s, 9H. 3CH,); 2.95 (1,
(411.6) 3320 (NH); 2H, J =70, CH,); 3.80 (t. 2H. J = 7.0, CH,):

1620 (C =N) 6.82-7.22 (m, 10H,,,,,); 7.28-7.49 (m, 4H,,,,.)

¢ Zufriedenstellende Mikroanalysen erhalten: C +0.30, H +0.16, * Allgemeine Angaben siehe Tabclle 1.
N 4+0.27. ¢ Das Signal ist mit D,0 austauschbar.
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Tabelle 4. 5-[ N-(2-Anilinoethyl)amino]isoxazole 6

SYNTHESIS

Pro-  Ausbcute Summienformel® mp (°C)" IR (KBn)® TH-NMR (CDCl,/TMS)®

dukt (%) (Molmasse) (aus McOH) viem™ ' 4, J(Hz)

6d 14 C4Hy0FsN:O 149 3380 3340 (NH);  3.35-3.72 (m, 4H, 2CH,); 3.81 (br s, 1H, NHPh®): 4.98 (1,
(423.4) 1630 (C=N) 1H. J = 6.5, NH,,.): 6.56-7.66 (m, 14H, o)

of 20 C,,H3CIN,O 152 3340: 3280 (NH):  3.30-3.75 (m, 4H, 2CH,); 3.82 (br 5. 1H, NHPhe); 4.94 (1,
(389.9) 1620 (C=N) 1H, J = 6.5. NH,,%); 6.55-7.49 (m, 14H,o)

6g 2 CoH N0 141 3380 340 (NH), 1.3 (s, 9H, 3CH,); 3.22-3.7 (m, 4H, 2CH,); 3.85 (. 1H. J
(411.6) 1620 (C=N) 6.5, NHPh); 4.95 (1, 1H, J = 6.5, NH,,,*); 6.51-7.48 (m,

14H,c0m)

a 7ufriedenstellende  Mikroanalysen erhalten: C £0.32, H £0.32, ® Allgemeine Angaben siche Tabelle 1.

N +0.24.

Tabelle 5. 5-(2-Aminoethylthio)isoxazole 7

Produkt  Ausbeute Summenformel®

(%) (Molmasse)

Ta 90 C,,H,;CIN,0S
(330.8)

b 89 Cy,H{sN3058
(341.4)

Te 90 C;7H N;OS
(296.4)

7d 91 C,sH,F3N,08
(364.4)

¢ Pas Signal ist mit D,0 aostauschbar.

mp (°C)° IR (KBr)® 'H-NMR (CDCl,/TMS)"
viem™ ") 8, J(Hz)

92-94 3430; 1,34 (s, 2H, NH,%): 2.83-3.22 (m, 4H, 2CH,);
3380 (NH) 7.10-7.47 (m, 9H,om)

a 3370, £.28 (s, 2H, NH,®); 2.86-3.24 (m, 4H, 2CH,);
3300 (NH); 718-7.46 (m, SH,..); 7.66, 8.25 (AA" BB, J
1530; =90,4H,,,)
1360 (NO,)

89-90 3390 (NH) 1.86 (s, 2H, NH,%); 2.82-3.23 (m, 4H, 2CH,);

7.08-7.51 (m, 10H,,.,.)
50-51 3440 (NH) 136 (s, 2H, NH,®); 2.86-3.26 (m, 4H, 2CH,);

7.10-7.70 (m, 9H ;o)

+ Zufriedenstellende Mikroanalysen erhalten: C £0.15, H +0.10, * Das Signal ist mit D,0O austauschbar.

N +0.23.
® Allgemeine Angaben siche Tabelle 1.

Tabelle 6. 5-[ N-(w-Aminoalkyl)amino Jisoxazole 8

4 Die Substanz konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden.

Produkt  Ausbeute Summenformel® mp (°C)° IR (KBr)® 'H-NMR (CDCl,/TMS)®
(%) (Molmasse) (aus MeOH) viem ™Y 8, J(Hz)
8a 80 C,-H,,CIN;O 149 3380; 1.13 (br s, 2H, NH,%); 2.90 ¢, 2H, J =174,
(313.8) 3310 (NH); CH,); 3.40 (q, 2H, J = 7.0, CH,); 531 (t, 1H, J
1630 (C=N) = 7.0, NH®); 7.03-7.47 (m, 9H o)
8b 82 C,-HsN;0 146 3360; 2.30 (br s, 2H, NH,%); 294 {t. 2H, J =740,
(279.3) 3280 (NH); CH,); 3.45(q, 2H, J = 7.0, CHL): 5.40 (br t, 1H,
1625 (C=N) J = 7.0, NH); 7.08-7.56 (m, 10H, o)
8¢ 88 CyH o NLO 138 3360; 1.17 (br s, 2H, NH,°): 2.90 (t, 2H, J =10,
(304.4) 3300 (NH); CH,); 3.42 (q, 2H, J = 7.0, CH,); 5.43 (¢, 1H, J
2220 (C=N); — 7.0, NH%); 7.07-7.70 (m, 9H, 00
1630 (C=N)
8d 86 C,H,CIN;O 144 3370; 1.57 (br s, 2H, NH,%); 2.88 (1, 2H, J = 7.0,
(313.8) 3310 (NH); CH,); 3.38 (q. 2H, J = 7.0, CH,); 5.66 (t, 1H, J
1625 (C=N) = 7.0, NH®); 7.00-7.51 (m, 9H,,.,)
8e 28 C,5H,5CIN;O 869 1630 (C=N) 1.00 (br s, 1 H, NH€); 2.38 (s, 3H. CH,); 2.80 (L.
(327.8) 2H. J =170, CH,): 3.47 (q, 2H, J = 7.0, CH,);
540 (1, 1H, J =70, NHg, % 7.08-7.50 (n,
9H, rom)
8f 92 C,oHCIN;O 150 3380 (NH); 2.22 (s, 6H, 2CH,); 2.49 (1, 2H, J = 6.5, CH,);
(341.8) 1630 (C=N) 3.42 (q, 2H, J = 6.5, CH,); 5.38 (t, 1H, J = 6.5,
NH®); 7.08-7.49 (m, 9H,.)
8g 74 C,H,sCIN;O 148 3400; 1.33 (br s, 2H, NH,®); 1.79 (quin, 2H, J = 7.0,
(327.8) 3340 (NH); CH,); 2.86 (t, 2H. J = 7.0, CH,): 3.51 (q, 2H. J
1630 (C=N) = 7.0, CH,); 594 (t, 1H, J = 7.0, NH*); 7.08-
7.50 (m, 9H,pm)
8h 70 C,oH,,CIN;0 132 3360; 1.35 (bor s, 2H, NH,); 1.4-1.8 (m, 4H. 2CH,);
(341.8) 3280 (NH); 273 (4, 21, J = 7.0, CH,); 3.29-4.05 (q, 2H, J
1625 (C=N) = 7.0, CH,): 5.38 (br s, 1H, NH®); 7.09-7.51 (m.
(;I—lélr()(“)

a Zufriedenstellende Mikroanalysen erhalten: C +0.26, H 1:0.22. ¢ Das Signal ist mit D,O austauschbar.

N +0.31.
* Allgemeine Angaben siche Tabelle 1.

4 Umbkristallisation aus Petrolether (40/60).
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Die Substitution an 4 durch das Anion von 2-Aminoethanthiol
gelingt bereits bei Raumtemperatur mit Ausbeuten gréBer 90 %o.
Bei an C-4 unsubstituierten 3-Aryl-5-chlorisoxazolen ist Erhit-
zen zum RiickfluB erforderlich, wobei konkurrierend zum
Schwetelatom auch ein nucleophiler Angriff des Stickstoffatoms
7u 5-(2-Mercaptoethylamino)isoxazolen®! (Ausbeute 5-10%)
beobuchtet wird. Im Falle der Umsetzung von 3,4-diarylierten 5-
Chlorisoxazolen 4 zu 5-(2-Aminoethylthio)isoxazolen 7 ist diese
Nebenreaktion von untergeordneter Bedeutung (Ausbeuten an
gereinigtem 7 groBer 90 %). Micetich'® und Stevens?? beschrei-
ben ebenfalls nucleophile Substitutionsreaktionen an S-Chlor-
isoxazolen und diskutieren dafiir einen Additions-Eliminie-
rungsmechanismus bzw. einen radikalischen ProzeBl vom Spyl1-
Typ. Die Massenspektren von 7 weisen Molekiilionen mittlerer
Intensitét auf, die CH, =NH bzw. in einem zweistufigen Prozel3
a-Aminothioacetaldehyd und ein Wasserstoffradikal, d.h. for-
mal die gesamte Seitenkette, verlieren; base peak ist das nach
Eliminierung der Seitenkette verbleibende Isoxazoliumkation
bzw. das durch Umlagerung entstandene Acylaziriniumion.

Durch Erhitzen von 1,w-Alkandiaminen und 4 in trockenem
Tetrahydrofuran lassen sich S-substituierte [soxazole 8 mit zum
Ring x-stindiger NH-Funktion synthetisieren. Verwendet man
N-Methyl-1,2-ethandiamin, so entsteht erwartungsgemil reben
28 % 8 50% 9, das durch nucleophilen Angriff der sekundiren
Aminogruppe an 4 gebildet wird. Die 'H-NMR- und IR-
spektroskopischen Daten fiir Verbindungen des Typs 8 sind in
Tab. 6 aufgelistet; Verbindung 9 wird im experimentellen Teil
beschrieben.

Herstellung der Benzhydroximsiurechloride 1 nach Lit.**; dic Phenyl-
essigsduremethylester 2 bzw. dic entsprechenden Sauren sind kiuflich.

3,4-Diaryl-5-0x0-4,5-dihydroisoxazole 3; allgemeine Arbeitsvorschrift:
Der Arylessigsiduremethylester (2; 20 mmol) wird unter Incrtgas (N,) in
wasserfreiem THF (15mL) gelost. Bei — 78°C tropft man langsam
unter Rithren eine Losung von n-BuLi (2.3 M in n-Hexan, 20.7 mmol,
9mL) zu und rithrt anschlieBend noch 10 min. Danach wird das in
wasserfreiem THF (15mL) geloste Benzhydroximsidurechlorid (1,
10 mmol) bei - 78°C langsam zugetropft und der Ansatz iber Nacht
auf r.t. gebracht. Mit Wasser (2mL) wird hydrolysiert, ausgefallenes
LiOH abfiltriert, und das Filtrat im Wasserstrahlvakuum eingeengt.
Den Rickstand nimmt man in CH,Cl, (50 mL) auf, trocknet {ber
Na,S0, und destilliert anschlieBend das Loésungsmittel ab. Die Reini-
gung erfolgt siulenchromatographisch an Kieselgel (63200 um): mit
EtOAc werden Edukte und Nebenprodukte, mit MeOH die oligen, zu 3
konjugierten, Basen (O “-Formen) eluiert, die nach einiger Zeit kristalli-
sieren. Man nimmt in Wasser (20 mL) auf, fiigt unter Eiskiihlung konz.
HCl bis zur vollstdndigen Féllung von 3 zu und kristallisiert 3 anschlie-
Bend aus CHCly um.

5-Butyl-5-hydroxy-4-(4-nitrophenyl)-3-phenyl-4,5-dihydroisoxazol (3B):
Bei der Aufarbeitung nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift wird 3B
aus dem Ethylacetat-Eluat der Sdulenchromatographie von 3b isoliert
und nochmals sdulenchromatographisch gereinigt (Si0,, CH,ClL,
R¢ = 0.15); hellgelbes O, das langsam durchkristallisiert. 3B wird
zundchst aus Et,0, danach aus CHCly umkristallisiert; mp 114 - 115°C;
Ausbeut: 10 %.

CyoHa N0, ber. € 6703 H 592 N823

(340.4) gef. 67.12 5.88 8.16

IR (KBr): v = 3430 (OH); 1550, 1380 cm ™ (NO,).

'H-NMR (90 MHz, CDCl,/TMS): & = 0.58-1.73 (m, 9 FH, Butyl-H);
326 (s. 1H, OH; austauschbar); 4.54 (s, 1H, CH), 7.06-7.47 (m,
SH,rom}; 7.78. 8.01 (AB-System, J = 9.0 Hz, 4 H,,,.).

EI-MS (70eV): mfz = 322 (M* — H,0, 3); 238 (C,,H,,N,0,, 100);
192 (238-NO,. 40).

FD-MS (CH,;0R); mjz =340 (M*, 100); 323 (M* —OH, 2); 322
(M* = H,0, 1).

3,4-Diaryl-5-chlorisoxazole 4; allgemeine Arbeitsvorschrift:
I?us §—0xo-4,5—dihydroisomzol (3; 10 mmol) versetzt man unter Feuch-
tigkeitsaasschlufl mit POCI, (100 mmol) und tropft anschlieBend unter
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Rithren und Eiskithlung NEt; (10 mmol) langsam zu. Der Ansatz wird
1.5h bei 100- 110°C gerithrt, nach dem Abkiihlen auf Eis (= 3g)
gegosser und mit 2N NaOH pH = 8 cingestellt. Man gibt CH,Cl,
(50 mL.} zu, trennt dic org. Phase ab, und extrahiert dic wilirige Phase
mit CH,Cly (2 = 20 mL). Die vercinigten org. Phasen werden getrocknet
{Na,S0,), anschlicfend das Losungsmittel abdestilliert und der ver-
bleibende Rickstand durch Sdulenchromatographwe an  Kieselgel
(63200 pm) mit CH,Cl,/Petrolether (46-60°C), 1: 2. gereinigt (Ry >
0.5): Umkristallisation aus Petrolether (40-60°C).

5-] N-(2-Aminoethyl)anilino [isoxazole 5 und 5-[ V-(2-Anilinoethyl)-
amino Jisoxazole 6; allgemeine Arbeitsvorschrift:

7u N-Phenylethandiamin (10 mmol) in wasserfreiemt THF (20 mL) gibt
man bei —78°C n-Buli (2.3M in a-Hexan, 9.8 mmeol, 4.3 mL), rithrt
30 min bei dieser Temperatur und anschlieend noch 1h bei r.t. Dic
Suspension wird wieder aul’ — 78 °C abgekithlt und mit der Losung des
3-Chlorisoxazols (4, S mmol) in wasserfreiem THF (10 mL) versetzt.
{Jber Nacht wird der Ansatz gerithrt und auf r.t. gebracht. Nach Zusatz
von Wasser (10 mL) und Et,0 (30 mL) wird 10 min intensiv geriihrt, die
org. Phase abgetrennt und der Ether abdestilliert. Man nimmt in
CH,C1, (30 ml) auf, trocknet (Na,SO,) und reinigi durch Sdulen-
chromatographic  an  Kieselgel (63-200pm). Mit  dem  Eluens
MeOH/NH; (99:1) Liwt die Verbindung 6 an der Losungsmittelfront,
die Isoxazole 5§ haben den R; = 1.5. Durch nochmalige Siulenchroma-
tographic mit CH,Cl,/E,0 (1:1) (Ry = 0.7-0.8) und Umkristallisa-
tion aus MeOH erhiillt man 6 analysenrein. Die 1soxazole § werden aus
Petrolcther (40 ~60°C’) umkristallisiert.

5-(2-Aminoethylthio)isoxazole 7; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Unter Eiskuthlung (0°C) tropft man zur Ldsung von 2-Aminocthanthio -
Hydrochlorid (20 mmol) in wasserfreiem THF (30 mi.) #-Buli 2.3 M
in n-Hexan, 40 mmol, 17.4mL) zu und rithrt 30 mm nach. Das 5-
Chlorisoxazol (4; 10 mmol), gelost in wasserfreiem THF (30 mL), wird
nun langsam zugetropft, der Ansatz iiber Nacht geriihrt und auf r.t.
gebracht. Man gibt Wasser (4 ml.) zu, destlliert das THF ab und nimmt
den Rickstand in CH,Cl, (50 mL) auf. Die CH,Cl,-Phase wird getrock-
net (Na,SO,), das Losungsmittel abdestilliert und die verbleibenden
Isoxazole 7 sdulenchromatographisch an Kieselgel (¢3 - 200 pm) mit
THF/NEt; (99: 1) gereinigt.

5-| N~(er-Aminoalkyl)amino Jisoxazole 8; allgemeine Arbeitsvorschrift:
3-Chlorisoxazol (4: 2 mmol) und 1,m-Alkandiamin (40 mmol) werden in
wasserireiem THF (20 mL) 24 h zum Rick{luB} erhitzt. Uberschiissigcs
Alkandiamin destillicrt man im Vakuum ab und reinigt den verbleiben-
den Rickstand durch  Sdulenchromatographie an  Kieselgel
(63-200 pm), Eluens MeOH/NH; (99:1) R; = 0.3~0.4. Umkristallisa-
tion aus MeOH oder Et,0 (s. Tabelle 6).

5-] N-(2-Aminoethyl)- V-methylamino ]-3-(4-chlorphenyl)-4-phenylisoxa-
70l (9):

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift fir 8 werden N-
Methyl-1,2-cthandiamin und das S-Chlorisoxazol 4a umgesetzt. Durch
zweimalige  Sdulenchromatographie an Kieselgel (63-200 um) mit
MeOH/NH, (99:1) werden 8e (R; = 0.28) und 9 (R -+ 0.35) getrennt.
9 wird als farbloses Ol (Ausheute 50%), 8e als Fesistoff (s. Tabelle 6)
crhalten.

CigH xCINGO ber. (06595 H 553 N 1282

(327.8) gef, 66.30 sS4 12.75

IR (Film): v = 3380, 3320 (NH): 1620 ecm ™! (C=N}.

'H-NMR (90 MHz, CDCl,, TMS): 6 = 2.01 (brs. 2 H. NH,. austausch-
bar); 2.73 (. 2H,J = 7.0 Hz. CH,); 2.83 (s, 3H, CH;). 3.27 (t, 2H. J =
70 Hz, CH,); 710-743 (m. 9H,,,,,)-
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