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5-Methyl-3-isoxazolol fremstilles ved, at man til en
vandig alkalisk oplgsning af hydroxylamin med en pH-var-
di i omrddet 8-12 satter diketen eller en ester af acet-
eddikesyre, idet der drages omsorg for hurtig opblanding
i den alkaliske oplgsning og fastholdelse af blandingens
pH-vardi inden for det angivnme omridde under xeaktionen
samt for, at blandingens temperatur holdes under ca. 30% A
og at man efter afslutning af omsztningen af hydroxyl-
amin med diketen eller aceteddikesyreester blander reak-
tionsblandingen hurtigt med et overskud af vandig syre
under opnielse af en starkt sur blanding, s& at S-methyl-
3-isoxazolol dannes som overvejende reaktionsprodukt,
hvorp man isolerer dette produkt.



10

15

20

25

30

35

149649

1
Opfindelsen angdr en sarlig fremgangsmade til
fremstilling af 5-methyl-3-isoxazolol (ogsé betegnet
som 5-methyl-isoxazol-3-ol), der er kendt som et ef-
fektivt jordfungicid med vakstfremmende egenskaber.
Forbindelsen har formlen

H3C !\ll_

o~
og dets smeltepunkt er angivet til 86°C.
Det er kendt at fremstille forskellige substitu-

OH

erede 3-isoxazololer ved tilsatning af en passende sub-
stitueret aceteddikesyreester, f.eks. methyl- eller
ethylesteren, til en vandig alkalisk op1¢sning af hydro-
xylamin og efterfglgende hurtig blanding af reaktions-
blandingen med et overskud af vandig syre, f.eks. koncen-
treret saltsyre, til dannelse af en starkt sur blanding,
hvori den gnskede 3-isoxazolol dannes, og hvorfra den
derefter kan isoleres [jvf. sdledes 1) R. Jacquier et al.
i Bull. Soc. Chem. France 1970, side 1978-1985 og 2685-
2690, og samme tidsskrift 1967, side 3003-3004, 2) A.R.
Katritzky et al. i Proc. Chem. Soc. (London), 1961, side
387-388, og 2) A.J.Boulton et al. i Tetrahedron 20 (1964),
side 2835-2840]. Benyttes i stedet for navnte hurtige
blanding med overskud af syre en langsom syrning af re-
aktionsblandingen til en pH-vardi pa 3-5, opnds normalt
ingen 3-isoxazolol, men i stedet en 5-isoxazolon. Sidle-
des opndede R. Jacquier et al. (Bull. Soc. Chem. France
1967, side 3003-3004, og 1970, side 2685-2690) ved ind-
virkning af y-cyclopropyl-, a-methyl- eller a-ethyl-acet-
eddikesyreethylester pd hydroxylamin i basisk oplgsning
og pédfglgende langsom syrning til pH 4,5 henholdsvis 3-
cyclopropyl-5-isoxazolon, 3,4-dimethyl-5-isoxazolon og
3-methyl-4-ethyl-5-isoxazolon (i udbytterpad 50-55%), me-
dens der ved hurtig syrning med stort overskud af koncen-
treret saltsyre kunne isoleres henholdsvis 5-cyclopropyl-
3~-isoxazolol, 4,5-dimethyl-3-isoxazolol og 4-ethyl-5-
methyl-3-isoxazolol (i udbytter pa 35-40%) foruden de

nevnte 5-isoxazoloner.
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Reaktionsmekanismen ved omsatninger af denne art
er diskuteret af flere forfattere, og det er blevet an-
set for sandsynligt (R. Jacquier et al. i Bull. Soc.
Chem. France 1970, side 2685-2690), at der ved reaktio-
nen mellem hydroxylamin og B-ketoesteren dannes to inter-
mediater, nemlig en oxim og en hydroxamsyre, og at den
fgrste ved passende moderat syrning ringslutter til en
5-isoxazolon, medens den sidste ved hurtig syrning med
stort overskud af syre ringslutter til en 3-isoxazolol.

Det er ligeledes angivet i litteraturen, at sub-
stitution i a-stillingen i P-ketoesteren normalt begun-
stiger dannelsen af 3~isoxazololer (Bull. Soc. Chem.
France 1970, side 2688), og det er yderligere angivet i
litteraturen (Bull. Soc. Chem. France 1967, side 3004),
at indvirkning af hydroxylamin i alkalisk oplgsning pd
den ikke-substituerede aceteddikesyreethylester altid
fgrer til 3-methyl-5-isoxazolon og til et kondenseret
produkt, for hvilket der er blevet foresléet forskellige

148649

strukturer. Overensstemmende hermed fremgar det af tabel

I og tabel IIT i Bull. Soc. Chem.France 1970, side 2687
og 2688, at 5-methyl-3-isoxazolol ikke er pdvist.

5-Methyl-3-isoxazolol har det sdledes ¢gjensynligt
ikke hidtil veret muligt at fremstille ved den direkte
indvirkning af hydroxylamin pa aceteddikesyreester og
pafglgende hurtig syrning af reaktionsblandingen. Frem-
stillingen er sket enten ved anvendelse af helt andre
reaktionsveje (f.eks. ved omsatning af hydroxylamin i
alkalisk oplgsning med ethyl-3-chlorbut-2-enocat, hvilket
sidste stof fremstilles ved indvirkning af phorphorpenta~
chlorid pd ethyl-3-oxobutyrat) eller ved blokering af B-
carbonylgruppen i aceteddikesyreesteren, specielt ved
dannelsen af en dimethylacetalgruppe, hvorefter esteren
med den blokerede carbonylgruppe omsattes med hydroxyl-
amin til den tilsvarende hydroxamsyre, som ved efterfgl-
gende syrning af den hydroxamsyreholdige reaktionsblan-
ding ringsluttes til 5-methyl-3-isoxazolol (Bull. Soc.
Chem. France 1970, side 1978-1985).

Det er imidlertid klart, at en fremstilling af 5-
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methyl-3-isoxazolol ved en direkte indvirkning af hydro-
xylamin p& usubstituerede aceteddikesyreestere med pdfgl-
gende syrning pd lignende m&de som ved anvendelse af
substituerede aceteddikesyreestere, uden behov for for-
udgdende blokering af B-carbonylgruppen, ville vare en
teknisk enkel og gkonomisk fordelagtig fremgangsmade i
sammenligning med de kendte fremgangsmdder til fremstil-
ling af denne forbindelse.

Opfindelsen er baseret pd den erkendelse, at en
sddan fremstilling faktisk er mulig, endda under opnael-
se af hgje udbytter af 5-methyl-3-isoxazolol, ndr der i-
agttages sarlige forholdsregler ved fremgangsmiddens gen
nemfgrelse, og det har yderligere vist sig, at man ved
anvendelse af disse forholdsregler ogsa, i stedet for
aceteddikesyreester, kan anvende diketen.

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen er ejendommelig
ved, at man til en vandig alkalisk oplgsning af hydroxyl-
amin med en pH-vardi i omridet 8-12 satter diketen eller
en ester af aceteddikesyre, idet der drages omsorg for
hurtig opblanding i den alkaliske oplgsning og fasthol-
delse af blandingens pH-vardi inden for det angivne om-
r&de under reaktionen, samt at blandingens temperatur
holdes under ca. 30°C, og at man efter afslutning af om-
s@tningen af hydroxylamin med diketen eller aceteddike-
syreester blander reaktionsblandingen hurtigt med et
overskud af vandig syre under opndelse af en starkt sur
blanding, s& at 5-methyl-3-isoxazolol dannes som overve-
jende reéktionsprodukt, hvorp& man isolerer dette produk.

Det er for denne fremgangsmdde vigtigt, at der
drages omsorg for hurtig opblanding af den tilsatte di-
keten eller ester i den alkaliske oplgsning, sad at der
ikke i vasentlig grad dannes lokale overskud, som kan
give anledning til ugnskede sidereaktioner, og det er et
specielt vigtigt trzk ved fremgangsmaden, at der under
reaktionen mellem hydroxylamin og diketen eller aceted-
dikesyreester sgrges for kontrol af pH-vardien og fast-
holdelse af denne vardi i det angivne omrdde. Fortrins-
vis fastholdes pH p& en vardi omkring 10. Det er overra-
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skende, at man ved overholdelse af disse enkle forholds-
regler ved en i ¢vrigt i og for sig kendt fremgangsmade
ogséd har kunnet opnd 5-methyl-3~isoxazolol, og tilmed i
sé& hgje udbytter som omkring 70%. Foruden 5-methyl-3-is-
oxazolol dannes normalt ogsd 3-methyl-5-isoxazolon, di-
merisationsprodukt heraf og andre biprodukter. Hvis man
i stedet for den navnte surggring ved hurtig blanding
med stark syre anvender den fgromtalte langsomme surgg-
ring til pH 3-5, f&r man, ligesom ved den kendte frem-
gangsmade nasten udelukkende 3-methyl-5-isoxazolon, ogsi
i hgjt udbytte. Det har vist sig, at de udbytter, der
ved disse to surggringsmetoder kan opnds ud fra samme
reaktionsblanding (der foreligger efter omsatning af hy-

- droxylamin og aceteddikesyreester eller diketen), tilsam
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men vil overstige 100%, og dette tyder afggrende pa et
felles intermediat for de to produkter, i modsatning til
det ovenfor navnte, af R. Jacquier et al. fundne resul-
tat ved den kendte fremgangsmide.

Nazrmere enkeltheder ved udfgrelse af fremgangsma-
den ifglge opfindelsen i praksis vil fremgd af det fgl-
gende: Den anvendte alkaliske oplgsning af hydroxylamin
kan fremstilles ved at oplgse den gnskede mangde hydro-
xylamin i form af et salt, sdsom chloridet eller sulfa-
tet, i en vandig alkalihydroxidoplgsning, fortrinsvis en
vandig natriumhydroxidoplgsning, der kan vare af en kon-
centration pd 1 N til 20 N, bedst 2 N til 6 N. Tempera-

‘turen herunder er ikke s& vasentlig og kan variere inden

for ret vide granser, f.eks. fra -5°C til +50°C. Oplgs-
ningens pH indstilles pa den ¢gnskede verdi i omrddet fra
8 til 12, og som fgr navnt helst omkring 10. Inden den
efterfglgende tilssztning af aceteddikesyreester eller di-
keten drages der omsorg for, at oplgsningens temperatur
ikke er sa hgj, at det i vasentlig grad vil kunne skade
reaktionsforlgbet. Temperaturen bgr under reaktionen som
navnt holdes under ca. 30°C, og det foretrzkkes i reglen
en vasentligt lavere temperatur, helst en temperatur i
omridet fra ca. -5°C til ca. +10°C.

Til den opndede alkaliske oplgsning af hydroxyl-
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amin s@ttes diketenen eller aceteddikesyreesteren lidt
efter 1idt, f.eks. ved tildrypning, pd en sadan made, at
der sker en hurtig opblanding i den alkaliske oplgsning,
og til hjalp herved anvendes hensigtsmessigt mekanisk
omrgring. Under reaktionen kontrolleres reaktionsblandin-
gens pH-vardi, og den gnskede vardi kan fastholdes ved
tilsetning af den herfor ngdvendige mengde af den anvend-
te vandige base, der fortrinsvis er vandig natriumhydro-
xidoplgsning, passende med en koncentration mellem 1 N o3
20 N, og bedst fra 2 N til 6 N. Endvidere sg¢rges der for,
eventuelt ved anvendelse af konventionelt kglearrange-
ment, at reaktionsblandingen holdes pa den forholdsvis
lave temperatur, under ca. 30°C, og som nevnt fortrins-
vis mellem ca. -5°C og ca. +10°C.

Den til omsatning med hydroxylaminen anvendte di-
keten eller aceteddikesyreester tilsattes fortrinsvis i
en med hydroxylaminen i det vasentlige zkvivalent mengde.
Vesentligt overskud bgr undgéds for at sikre undgédelse af
uheldige reaktioner i blandingen. Principielt kan anven=
des en vilkarlig ester af aceteddikesyre, men det er i
praksis fordelagtigt at anvende methyl- eller ethyleste-
ren.

Ved passende langsom tilsztning af esteren eller
diketenen vil det vare muligt at opnd, at omsatningen
med hydroxylamin kan vare afsluttet praktisk taget sam-
tidig med, at tilsatningen er tilendebragt. Imidlertid
kan de navnte reaktanter godt tilsattes noget hurtigere
(under sikring af den omtalte hurtige opblanding i den
alkaliske oplgsning), idet man da blot efter endt til-
setning m& lade blandingen henstd et stykke tid til ef-
terreaktion. Man lader i s& fald blandingen henstd, ind-
til dens forbrug af base i det vasentlige er ophgrt,
hvilket markerer reaktionens afslutning, og fortrinsvis
afpasses tils®tningen s&ledes, at efterreaktionen er af-
sluttet inden 6 timer, bedst 1/2 til 1 time, efter endt
tilsatning.

Den opndede reaktionsblanding skal derefter hur-

tigt ggres starkt sur, fortrinsvis til opnéelse af en
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negativ pH, ved en hurtig blanding med stort overskud af
en vandig syre. Til dette formdl anvendes i praksis for-
trinsvis saltsyre eller svovlsyre. Det er klart, at der
i princippet vil kunne anvendes andre syrer, men ud fra
blandt andet gkonomisle og miljgmassige hensyn og gnsket
om undgdelse af risiko for sidereaktioner fortrzkkes dis~
se to syrer. Saltsyre kan passende anvendes i form af
koncentreret saltsyre, medens svovlsyre bedst anvendes i
fortyndet form.

Under alle omste®ndigheder skal det ved den navnte
surgpring sikres, at det derved dannede slutprodukt i
hvert fald i overvejende grad bestdr af den ¢gnskede 5-
methyl-3-isoxazolol, og ikke i stedet 3-methyl-5-isoxa-
zolon, der som tidligere navnt overvejende damnes ved langsom
surggring til pH 3-5. Ved fremgangsmdden ifglge opfin-
delsen anvendes altsd den i og for sig kendte surggrings-
foranstaltning, der i den fgromtalte litteratur er be-
tegnet som "voldsom" surggring ("acidification brusque"”
eller "acidification brutale”, jvf. f.eks. Bull. Soc.
Chem. France 1967, side 3003, 2. spalte, 1. afsnit, og
samme tidsskrift 1970, side 2686, 1. spalte, sidste af-
snit). Ogsd ved denne surggring drages der omsorg for,
at blandingens temperatur holdes tilstrakkelig lav til,
at der ikke i vasentlig grad indtraffer dekompositions-
reaktioner, som i gvrigt vil kunne give anledning til
brun- eller sortfarvninger af det isolerede reaktions-
produkt. Bedst sgrges for, at temperaturen ikke vasent-
ligt overstiger stuetemperatur. Den hurtige blanding med
vandig syre kan passende ske ved, at syren pd &n gang
heldes i reaktionsblandingen eller, hvad der anses for
bedst, at reaktionsblandingen pd &n gang haldes i syren.
For at sikre omgdende, fuldstandig blanding kan der om
gnsket anvendes sarlige foranstaltninger, specielt meka-
nisk omrgring. Efter sammenblandingen af de to vasker
vil det normalt vare tilradeligt at lade den opnéede
blanding henstad i nogen. tid til.sikring af reaktionens
afslutning. Denne henstand kan ved stuetemperatur pas-
sende have en varighed pd op til omkring et dggn. Ved
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noget hgjere temperatur kan man ngjes med kortere hen-
stand og eventuelt helt undvare henstand.

Efter afslutning af reaktionen i forbindelse med
surggringen isoleres det ¢gnskede reaktionsprodukt fra
reaktionsblandingen, og dette kan ske under anvendelse
af i og for sig velkendte arbejdsmetoder. Fortrinsvis
isoleres den dannede 5-methyl-3-isoxazolol fra den slut-
telige reaktionsblanding ved anvendelse af ekstraktion
med et med vand ikke-blandbart, organisk oplgsningsmiddel
for isoxazololen, som f.eks. dichlormethan, om ¢gnsket
efter forudgiende afstumpning af syren, f.eks. til pH 0
til 3. Ved inddampning af den organiske oplgsning fas
et produkt, som sadvanligvis foruden 5-methyl-3-isoxazo-
lol indeholder en mindre mangde biprodukt af den tidlige-
re omtalte karakter. Produktet kan, séfremt det er ¢nske-
ligt for den praktiske anvendelse af isoxazololen, ren-
ses yderligere p& kendt m&de, f.eks. ved omkrystallisa-
tion. Fysiske og spektroskopiske data pd det isolerede
produkt er identiske med data fra 5-methyl-3-isoxazolol
fremstillet ad anden vej. Om ¢gnsket kan isoxazololen
overfgres i et salt heraf. ' '

Blandt andre organiske oplgsningsmidler, der kan
anvendes som ekstraktionsmidler, kan navnes chloroform,
ethylacetat og ether.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen belyses narmere
i de efterfglgende udfgrelseseksempler.

Eksempel 1

13,90 g (0,2 mol) NHZOH.HCl oplgstes i en 2 N na-
triumhydroxidoplgsning ved stuetemperatur til opnéelse
af en oplgsning, hvis pH-vardi var 10,0. Oplgsningen kg-
ledes til en temperatur mellem 0 og SOC, og under omrg-
ring tildryppedes i lgbet af 21 minutter 23,22 g (0,2
mol) aceteddikesyremethylester, medens reaktionsblandin-
gens pH-verdi fastholdtes ved 10,0. Herefter henstod blan-
dingen under omrgring i 1 1/2 time, til stadighed ved pH 10,0 hvor-
pé den afkpledes og haldtes i 150 ml af i forvejen kglet koncentre—

ret saltsyre. Den sure reaktionsblanding henstod ved
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stuetemperatur i 18-20 timer, hvorefter den ekstrahere-
des ca. 24 timer med dichlormethan. Ved inddampning af
dichlormethan-fasen opnéedes 16,7 g af et produkt inde-
holdende 5-methyl-3-isoxazolol, og hvis renhed ved hjalp
-af HPLC bestemtes til 81,7%. Dette var ensbetydende med

- et udbytte af 5-methyl-3-isoxazolol pd 68,2%.

Eksempel 2

13,90 g (0,2 mol) NHZOH.HCl oplgstes i lgbet af 7
minutter ved 0°C i en vandig 2 N natriumhydroxidoplgsning
til opndelse af en oplgsning, hvis pH-verdi var 10,0.
Derefter tildryppedes stadig ved OOC, og under omrgring,
i lgbet af 30 minutter 16,81 g (0,2 mbl) diketen, medens
reaktionsblandingens pH-verdi holdtes fast ved 10,0.
Blandingen henstod derefter under omrgring i 30 minutter
ved en temperatur mellem 0 og ~2°C, og ved pH 10,0, hvorpi den
hzldtes i 150 ml af i forvejen kglet koncentreret saltsyre. Den su-
re reaktionsblanding henstod ved stuetemperatur i 22 ti-
mer, hvorefter den ekstraheredes i ca. 24 timer med di-
chlormethan. Ved inddampning af dichlormethan-fasen op-
naedes 16 g af et produkt indeholdende 5-methyl-3-isoxa-
zolol, og hvis renhed ved hjalp af HPLC bestemtes til
87,5%. Dette var ensbetydende med et udbytte af 5-methyl-
3-isoxazolol p& 70,6%.
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PATENTEKRAYV

1. Fremgangsmide til fremstilling af 5-methyl-3-
isoxazolol, k endet egnet ved, at man til en
vandig alkalisk oplgsning af hydroxylamin med en pH-var-
di i omrddet 8-12 satter diketen eller en ester af acet-
eddikesyre, idet der drages omsorg for hurtig opblanding
i den alkaliske oplgsning og fastholdelse af blandingens
pH-vardi inden for det angivne omréde under reaktionen
samt for, at blandingens temperatur holdes under ca.
30°C, og at man efter afslutning af omsaztningen af hy-
droxylamin med diketen eller aceteddikesyreester blander
reaktionsblandingen hurtigt med et overskud af vandig
syre under opndelse af en starkt sur blanding, s& at 5-
methyl-3-isoxazolol dannes som overvejende reaktionspro-
dukt, hvorpd man isolerer dette produkt.

2. Fremgangsmlde ifglge krav 1, k ende t e g-
n e t ved, at reaktionsblandingens pH under reaktionen
mellem diketen eller aceteddikesyreester og hydroxylamin
fastholdes pd en verdi omkring 10.

3. Fremgangsmdde ifglge krav 1 eller 2, k e n d e
tegnet ved, at temperaturen af reaktionsblandingen
under reaktionen mellem diketen eller aceteddikesyreester
og hydroxylamin holdes pa en vardi mellem ca. -5°C og ca.
+10°C.

4. Fremgangsmdde ifglge et vilkarligt af kravene
1-3, kendetegnet ved, at der som ester af
aceteddikesyre anvendes methyl- eller ethylesteren.

5. Fremgangsméde ifglge et vilkarligt af kravene
-4, k endetegnet ved, at reaktionsblandingen
efter afslutning af tilsatningen af diketen eller
aceteddikesyreester henstar, indtil dens forbrug af
base i det vasentlige er ophsert.

6. Fremgangsmdde ifglge et vilkérligt af kravene
1-5, kendetegnet ved, at man efter den hurti-
ge sammenblanding med vandig syre lader reaktionsblan-
dingen henstd til sikring af reaktions-afslutning, hen-
sigtsmessigt i et tidsrum,som ved stuetemperatur Oopgéar

til omkring et dggn.
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7. Fremgangsmidde ifglge et vilkdrligt af kravene
-6, k endetegnet ved, at der ved surggringen
anvendes saltsyre eller fortyndet svovlsyre, fortrinsvis
koncentreret saltsyre.

8. Fremgangsmade ifglge et vilkdrligt af kravene
l1-7, kendetegnet ved, at 5-methyl-3-isoxazo-
lol isoleres fra den sluttelige reaktionsblanding ved
anvendelse af ekstraktion med et med vand ikke-blandbart
organisk oplgsningsmiddel for isoxazololen, om ¢gnsket
efter forudgéende afstumpning af syren.

Fremdragne publikationer:

DE offentliggorelsesskrift nr. 2251910
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US patent nr. 3607880.
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