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A Simple Synthesis of Isoxazole-5-carboxylic Acid

[soxazole-5-carboxylic acid is prepared from trichloroacetyl chloride. ethyl
vinyl ether, and hydroxylamine. The intermediates S-hydroxy-5-
trichloromethyl-2-isoxazoline and 5-trichloromethylisoxazole can be isolated.
The reaction of 5-trichloromethylisoxazole with trichloroacetic acid leads to
isoxazole-S-carboxylic acid chloride and trichloroacetyl! chloride.

1soxazol-5-carbonsdure (6, 5-Carboxy-1i,2-oxazol) ist ein
Zwischenprodukt bei der Herstellung fungizider Alanin-
ester!. Es wurde bisher durch Einwirkung von Acetylen auf
Salpetersidure? und durch Seitenketten-Oxidation S-substi-
tuierter Isoxazole erhalten®. Die 1,3-dipolare Cycloaddition
von Knallsdure an Methyl-propynoat fithrt zum Methyl-
ester von 6*.

Die genannten Reaktionen sind fiir priparative Zwecke
jedoch unbrauchbar, weil entweder die Ausgangsstoffe
schwer zugénglich sind oder mit explosiven Verbindungen
gearbeitet werden muBl und im Cyclisierungsschritt Isome-
ren-Gemische erhalten werden. Wir beschreiben im folgen-
den einen einfachen Zugang zur Sdure 6 und ihren Derivaten
5 und 7 ausgehend von Trichloroacetyl-chlorid (1), Ethyl-
vinyl-ether (2) und Hydroxylamin®.

Schliisselreaktion ist die mit hoher Regioselektivitit ver-
laufende Cyclokondensation der Zwischenstufe 3° mit Hy-
droxylamin zum Hydroxyisoxazolin 4’. Verbindung 3 wird
nach Lit.? aus Trichloroacetyl-chlorid (1) und Ethyl-vinyl-
ether (2) erhalten. Durch Zusatz einer Base, wie z. B. Pyridin,
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erreichten wir eine Erh6hung der Reaktionsgeschwindigkeit
und eine vollstindige Acylierung mit nur einem Aquivalent
2. Eine Isolierung von 3 ist nicht notwendig. Vielmehr fallc 4
nach Zugabe einer waBrigen Losung von Hydroxylammo-
nium-chlorid zum Reaktionsgemisch in hoher Ausbeute an®.
Die Dehydratisierung zu 5 erfolgt bereits beim Losen von 4 in
Schwefelsdure. Erwdrmen auf 110°C ergibt unter zusétzli-
cher Hydrolyse der Trichlormethyl-Gruppe die Carbonsédure
6'°. Das Sdurechlorid 7 kann auBer iiber 6*' auch durch
partielle Hydrolyse oder besonders vorteilhaft durch Acido-
lyse von 5 mit Trichloroessigsdure unter Freisetzung von 1
gewonnen werden®,

Isoxazol-S-carbonsiure (6,5-Carboxy-1,2-0xazol) bzw. 5-Trichloro-
methylisoxazol (5):

S-Hydroxy-5-trichloromethyl-4,5-dihydroisoxazol (4): Zu einem ge-
rithrten Gemisch von Trichloroacetyl-chlorid (1; 182 g, 1 mol) und
Pyridin (79 g, 1 mol) 148t man bei 10--15°C Ethyl-vinyl-ether (2;
72 g, 1 mol) tropfen. Man rithrt das Gemisch 4 h bei 10-15°C und
gibt dann eine Loésung von Hydroxylamin-hydrochlorid (69.5 g,
1 mol) tn Wasser (100 ml) zu. Dieses Gemisch wird iiber Nacht bei
Raumtemperatur gerithrt und anschlieBend mit Wasser (200 ml)
versetzt. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt und 30 min
nachgesaugt. Das so erhaltene Rohprodukt 4 enthilt ~ 20%
Wasser; es wird in der nichsten Stufe ohne weitere Reinigung
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eingesetzt. Zur Reinherstellung von 4 wird das Rohprodukt mit
Dichloromethar: gewaschen und im Vakuum bei 50 °C getrocknet;
Ausbeute: 188 g (92%); F: 143-144°C (Lit.”, F: 143-144°C).
LR. (KBr): v==3143, 3083, 1624, 1297, 1226, 906. 846. 871,
798 cm ™1,

'H-N.M.R. (DMSO-dg/TMS.n): & = 3.22, 3.62 (AB, CH,—CH,,
J =19.6 Hz); 7.42 (s, N==CH}; 8.22 ppm (s, OH).
Isoxazol-5-carbonsdure (6): Das Rohprodukt 4 (225g) wird in
96%iger Schwefelsdure (80 ml) gelost und diese Losung bis zum
Ende der HCI-Entwicklung (R eaktionszeit je nach H,0-Gehait von
4: 4-12 h) bei 110°C gehalten. Nach dem Abkiihlen gieBt man das
Gemisch auf Eiswasser (1200 ml), extrahiert mit Ethyl-acetat
(1000 ml), trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat und
destilliert das Solvens ab. Der Riickstand wird mit Dichloromethan
verriihrt, abgesaugt und im Vakuum bei 50 °C getrocknet; Ausbeute:
80 g (71%); F: 144°C (Lit.?, F: 144-149°C).
5-Trichloromethylisoxazol (5): Das Rohprodukt 4 (225 g) wird in
96%iger Schwefzlsdure (200 ml) 4 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Danach wird das Gemisch auf Eiswasser (1200 ml) gegossen, das
entstehende Gemisch mit Dichloromethan (1000 ml) extrahiert, die
organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet und destilliert;
Ausbeute: 170 g (91 %); Kp: 98°C/40 mbar; F: 24-26°C.
C,H,CI3NO ber. C258 H 11 N7.5 Cl57.0

(106.4) gef. 261 13 76 571

I.R. (kapillar): v = 3130, 1582, 1460, 1332, 1232, 1220, 1188, 1030,
1005, 918, 900 cm ™1,

'H-N.M.R. (CDCl,/TMS,,): & = 6.60 (d); 8.24 ppm (d).

5-Chlorocarbonylisoxazol (7):

Zu cinem Gemisch von 5-Trichloromethylisoxazo) (5; 93 g} und
Antimon(V)-chlorid (4.5 g) a6t man innerhalb 3 h bei 120°C unter
Riihren Trichloroessigsdure (82 g) aus einem auf 60°C geheizten
Tropftrichter zutropfen. AnschlieBend rithrt man das Gemisch noch
2 hbei 120°C. Wihrend der Umsetzung destilliert man bei 250 mbar
insgesamt 78 g Trichloroacetyl-chlorid (1) ab. AnschlieBend wird die
Vorlage gewechselt und auf — 20°C gekiihit. Dann destilliert man
bei 20 torr ein Gemisch aus 1 und 7 ab, das nach fraktionierendzr
Destillation 9 g 1 und 50 g (77 %) 7 ergibt; Kp von 7: 74-76°C/20
mbar (Lit.'®, Kp: 82-84°C/30 torr).

I.R. (kapillar): v = 3165, 1765, 1579, 1337, 1233, 1033, 1007. 916,
824, 710 cm ™!,

'H-N.M.R. (CDCl4/TMS,,): é = 7.14 (d); 8.36 ppm (d).
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