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Sposéb wytwarzania pochodnych izoksazolu

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania pochodnych izoksazolu o wzorze ogélnym 1, w ktérym
R oznacza atom wodoru lub nizszg grupe alkilowa lub nizszg grupe alkoksylowa. Pochodne te sg zwiazkami
nowymi dotychczas nie opisanymi w literaturze. Wykazuja one dziatanie bakteriostatyczne przy réwnoczesnym
dziataniu na osrodkowy uktad nerwowy i jako takie moga znalez¢ zastosowanie w lecznictwie.

Wedlug wynalazku azachalkon o wzorze ogélnym 2, w ktérym R ma podane wyzej znaczenie, poddaje si¢
dziataniu hydroksyloaminy lub jej soli z kwasami w §rodowisku obojetnego w warunkach reakcji rozpuszczalnika
organicznego w ewentualnej obecnosci akceptora kwasu, mieszaning poreakcyjna wylewa si¢ na 16d, przy czym
wytraca si¢ f-hydroksyloaminooksym azachalkonu o wzorze ogélnym 3 lub f-dwuoksym azachalkonu o wzorze
ogdlnym 4, w ktérych R ma podane wyzej znaczenie, a nastgpnie mieszaning lub wyodrebniony z niej i ewen-
tualnie oczyszczony produkt posredni poddaje si¢ dziataniu kwasu, po czym otrzymany produkt wyodrebnia si¢
ioczyszcza np. przez krystalizacje.

Jako sél hydroksyloaminy stosuje sig, np. jej chlorowodorek lub siarczan, jako akceptor kwasu stosuje si¢
zwiazek zasadowy, taki jak trzeciorzgdowa amina, np. pirydyna, a jako obojetny w warunkach reakcji rozpusz-
czalnik organiczny stosuje si¢ korzystnie nizszy alkanol, taki jak metanol, etanol lub propanol, lub pirydyne.
Reakcj¢ mozna prowadzié w temperaturze 0°—100°C, korzystnie w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika orga-
nicznego. Czas reakcji, zaleznie od zastosowanych substratéw, wynosi od kilkunastu minut do kilkunastu godzin,
zazwyczaj 1—2 godziny.

Stwierdzono, Ze f-hydroksyloaminooksym azachalkonu o wzorze ogélnym 3 powstaje w przypadku, gdy
substratem jest azachalkon o wzorze ogélnym 2 zreszty 3-pirydylowa, a f-dwuoksym azachalkonu o wzorze
ogblnym 4 powstaje wtedy, gdy substratem jest azachalkon o wzorze ogélnym 2 z reszta 2- lub 4-pirydylows.
Zwiazki te moga by¢ wyodrebnione z mieszaniny poreakcyjnej np. przez odsaczenie i ewentualnie oczyszczone,
np. przez krystalizacjg. W celu otrzymania z nich pochodnej izoksazolu o wzorze ogélnym 1 zwigzki w stanie
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2 70618

niu kwasu, korzystnie w temperaturze podwyzszonej. Jako kwas stosuje si¢ kwas nieorganiczny lub organiczny,
taki jak np. kwas solny lub kwas octowy. Produkt wyodrebnia si¢, np. przez odsaczenie i poddaje oczyszczeniu,
np. przez krystalizacje z nizszego alkanolu.

Przyktad I 4,5g(0,02 mola) 1-(2-hydroksyfenylo)-3-(2-pirydylo)-propenonu-1 oraz 2,8 g (0,04 mola)
chlorowodorku hydroksyloaminy rozpuszczono w 50 ml etanolu, dodano 5 ml pirydyny i mieszaning reakcyjna
ogrzewano w temperaturze wrzenia w ciggu 1 godziny, po czym wylano na rozdrobniony 16d. Surowy osad
odsaczono, przemyto wodg i przekrystalizowano z etanolu. Otrzymano 26 g (49% wydajnosci teoretycznej) oksy-
mu 1-[(2-hydroksyfenylo)-3-hydroksyloamino-3-(2-pirydylo)]-propanonu-1 w postaci bezbarwnych krysztatéw
o temperaturze topnienia 179—180°C.

Analiza dla wzoru Cy4H,; sN50;

Obliczono: C=61,53%; H=5,50%; N=15,38%

Otrzymano: C=61,66;H=5"37%; N=15,7%

3 g otrzymanego produktu zadano 5 ml 6 n roztworu HCL i ogrzewano na wrzacej tazni wodnej w ciagu
0,5 godziny, po czym mieszaning reakcyjna zobojgtniono amoniakiem. Wytragcony osad odsaczono, a otrzymana
pochodng izoksazolu przekrystalizowano z etanolu. Otrzymano 2,0 g (76% wydajnosci teoretycznej) 3-(2-hydro-
ksy-fenylo)-5-(2-pirydylo)-1,2-oksazolu ~ w postaci bezbarwnych krysztaléw o temperaturze topnienia
199-200°C.

Analiza dla wzoru C; 4H,; (N, 0,

Obliczono:  C=70,59%; H=4,20%; N=11,76%

Otrzymano: C=70,26%; H=4,27%; N=12,02%

Przyktad I 51g (0,02 mola) 1-[(2-hydroksy-4-metoksy-fenylo)-3-(2-pirydylo)]-propenonu-1 oraz
2,8 g (0,04 mola) chlorowodorku hydroksyloaminy rozpuszczono w 50 ml metanolu, dodano S ml pirydyny
i mieszanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze wrzenia w ciagu 2 godzin, po czym wylano na rozdrobniony
16d ibez wyodrgbniania produktu oksymowania zakwaszono mieszaning kwasem octowym do wartosci pH
okoto 5. Wytracony osad przemyto woda i przekrystalizowano z metanolu. Otrzymano 4,2 g (76,8% wydajnosci
teoretycznej) 3-(2-hydroksy-4-metoksy-fenylo)-5-(2-pirydylo)-1,2-oksazolu w postaci bezbarwnych krysztatéw
o0 temperaturze topnienia 217—218°C.

Analiza dla wzoru C, sH; ,N,0,

Obliczono:  C=67,16%; H=4,47%; N=10,45%

Otrzymano: C=66,87%; H=4,90%; N=10,43%

Przyktad I 5,1g (0,02 mola) 1-[(2-hydroksy-4-metoksy-fenylo)-3-(4-pirydylo)]-propanonu-1 oraz
2,8 g (0,04 mola) chlorowodorku hydroksyloaminy rozpuszczono w 50 ml etanolu, dodano S ml pirydyny i mie-
szaning ogrzewano do wrzenia przez 1,5 godziny, po czym wylano na rozdrobniony 16d. Surowy. osad odsgczono,
przemyto woda i przekrystalizowano z metanolu. Otrzymano 3,5'g (58,3% wydajnosci teoretycznej) f-dwuoksy-
mu 1-[(2-hydroksy-4-metoksyfenylo)-3-(4-pirydylo)]-propandionu-1,3 w postaci bezbarwnych krysztatéw o tem-
peraturze topnienia 187—188°C.

Analiza dla wzoru C, sH, sN;50,

Obliczono:  C=59,80%; H=4,98%; N=13,95%

Otrzymano: C=60,08%; H=5,05%; N=14,03%

3 g otrzymanego produktu zadano 5 ml 6 n roztworu HCl i ogrzewano na wrzacej tazni wodnej w ciagu 20
minut, po czym mieszaning zobojetniono amoniakiem. Wytracony osad odsaczono, przemyto woda i otrzymany
produkt przekrystalizowano z metanolu. Otrzymano 1,9 g (70,9% wydajnosci teoretycznej) 3{(2-hydroksy-4-me-
toksy-fenylo)-5-(4-pirydylo)-1,2-oksazolu w postaci bezbarwnych krysztaléw o temperaturze topnienia
225-226°C. :

Analiza dla wzoru C, sH, ;N,0,

Obliczono:  C=67,16%; H=4,47%; N=10,45%

Otrzymano: C=67,10%; H=4,89%; N=10,37%

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania pochodnych izoksazolu o wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza atom wodoru lub
nizsza grupe alkilowa lub niZsza grupe alkoksylowa, znamienny tym, Ze azachalkon o wzorze ogélnym 2,
w ktérym R ma podane wyZej znaczenie, poddaje si¢ dziataniu hydroksyloaminy lub jej soli z kwasami w obec-
nosci akceptora kwasu, takiego jak amina trzeciorzgdowa, np. pirydyna, w §rodowisku obojetnego w warunkach
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reakcji rozpuszczalnika organicznego, takiego jak nizszy alkanol, mieszaning poreakcyjng wylewa si¢ na16d przy
czym wytraca si¢ (-hydroksyloaminooksym azachalkonu o wzorze ogdlnym 3 lub f-dwuoksym azachalkonu
o wzorze ogdlnym 4, w ktérym R ma podane wyzej znaczenje, a nastgpnie mieszaning lub wyodrebniony z niej
i ewentualnie oczyszczony produkt posredni poddaje si¢ dziataniu kwasu nieorganicznego lub organicznego,
takiego jak kwas solny lub kwas octowy, po czym otrzymany produkt wyodrebnia si¢ i oczyszcza.
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