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Sposéb wytwarzania nowej pochodnej izoksazolu

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowej
pochodnej izoksazolu, a mianowicie dotad niezna-
nego kwasu a-amino-3-hydroksy-5-izoksazoloocto-
wego, przy czym sam kwas i jego sole juz w bar-
dzo malych dawkach dziatajg hamujgco na cen-
tralny uklad nerwowy. W szczeg6lno$ci zwiazki te
wykazujg dzialanie potegujgce znacznie narkoze,
wywotujgce zmniejszenie ruchliwos$ci, dzialanie ka-
tatoniczne i upokajajace, oraz przeciwdzialajg wy-
miotom,

W zwigzku z tym kwas oraz jego sole z farma-
ceutycznie dopuszczalnymi nieorganicznymi i or-
ganicznymi zasadami, na podstawie przytoczonych
poprzednio wlaSciwoSci odpowiednie sg jako sub-
stancje czynne w lekach stosowanych w zaburze-
niach zwigzanych ze snem, oraz do lagodzenia sta-
néw podniecenia réznego pochodzenia.

Kwas a-amino-3-hydroksy-5-izoksazolooctowy i
jego sole wytwarza sie¢ w spos6b nastepujacy. Na
zdolny do reakcji ester kwasu 3-hydroksy-5-izo-
ksazologlikolowego o wzorze 2, dziala sie amonia-
kiem, ktéry wchodzi w reakcje z grupa a-hydro-
ksylows, z utworzonej soli amonowej ewentualnie
uwalnia kwas i ewentualnie przeprowadza w soél
z inng zasadg nieorganiczng albo organiczng. Jako
zdolny do reakcji ester stosuje sie na przyklad bro-
mek, jodek, chlorek, ester kwasu p-toluenosulfo-
nowego lub metanosulfonowego. Amoniak stosuje
sie, na przyklad w postaci stezonego wodnego roz-
tworu w duzym nadmiarze lub w roztworze alko-
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holowym. Reakcje prowadzi sie, na przyktad
w temperaturze pokojowej lub w umiarkowanie
podwyzszonej.

Poprzednio podana reakcja, stanowigca ostatnie
stadium procesu wytwarzania kwasu q-amino-3-
-hydroksy-5-izoksazolokarboksylowego nie nastre-
cza zadnych trudnoSci, o ile bierze sie pod uwage,
ze wymieniony kwas wystepuje jako kwasny jon
dwubiegunowy. W zwigzku z tym nieoczekiwany
jest pomyS§lny wynik poszczegblnych stadibw wy-
twarzania stosowanego jako produkt wyjSciowy
zdolnego do reakcji estru kwasu 3-hydroksy-5-
-izoksazologlikolowego.

Odmiana sposobu wedlug wynalazku polega na
wytwarzaniu kwasu a-amino-3-hydroksy-5-izoksa-
zolooctowego przez hydrolize estru, iminoestru
lub nitrylu tego kwasu i ewentualnym przeprowa-
dzeniu otrzymanego kwasu w s6l z nieorganiczng
lub organiczng zasada. Hydrolize estru, na przy-
klad estru metylowego lub etylowego, jak i imino-
estru prowadzi sie na pf‘zyklad przez absorbowa-
nie tej substancji z wodnego roztworu jej soli,
zwlaszcza chlorowodorku, na kationicie, jak na
przykiad Dowex 50 WX-12, posta¢é H+ i eluowanie
kwasem, na przykiad rozcieiczonym roztworem
wodnym kwasu mréwkowego. Nitryl kwasu a-ami-
no-3-hydroksy-5-izoksazolooctowego hydrolizuje sig
albo bezpoSrednio, na przyklad przez dzialanie
kwasem mineralnym lub wodorotlenkiem metalu
alkalicznego w rozcienczonym wodno-alkoholowym
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foztworze i otrzymuje sie kwas, albo najpierw
wprowadza sie w reakcje z chlorowodorem w roz-
tworze w absolutnym alkoholu i utworzony imi-
noester alkilowy ewentualnie przeprowadza w od-
powiedni ester alkilowy przez traktowanie wod3.

Produkty wySciowe do wyzej oméwionej hydro-
lizy sa zwigzkami nowymi, ktérych wytwarzaniz
poza znanymi w zasadzie poszczegblnymi reakcja-
mi, ma przebieg nieoczekiwany.

W _odmianie sposobu wedlug wynalazku jako
produkt wyjsciowy stosuje sie aldehyd 3-benzylo-
oksy- lub 3-metoksy-5-izoksazolokarboksylowy o
wzorze™ ogblnym 3, w ktérym R; oznacza reszte
beﬁzyloﬁrds lub metylows.

Te réwniez nowe zwigzki otrzymuje sie przede
wszystkim wychodzac ze znanego kwasu 3-bromo-
lub 3-chloro-5-izoksazolokarboksylowego (patrz R.
Fusco i S. Rossi, Rend. Ist. Lombardo Sci. Pt. I,
Classe Sci. Mat. e Nat. 94A, 729—740 (1960), Ca,
67, 16583 d, ewentualnie P. Bravo, G. Gaudiano,
A. Quilico u A. Ricca, Gazz, Chim. Ital. 91, 47—64,
60—63 (1961), Ca 58, 12869 e usf), przez reakcje
z metanolem lub alkoholem benzylowym i wodoro-
tlenkiem potasowym na gorgco i przeprowadzenie
otrzymanego kwasu 3-metoksy- lub 3-benzyloksy-
-5-izoksazolokarboksylowego poprzez chlorek kwa-
sowy w N,N-etylenoamid i redukcje tego ostatnie-
go za pomocg wodorku litowoglinowego w eterze.

Otrzymany w wyzej podany sposéb aldehyd
0 wzorze 0gdélnym 3 poddaje sie reakcji z kwasem
cyjanowodorowym, a uzyskang cyjanohydryne
0 wzorze ogblnym 4, w ktérym R; ma wyzej po-
dane znaczenie, przeprowadza sie w 3-podstawiony
ester alkilowy kwasu . 5-izoksazologlikolowego,
0 wzorze ogélnym 5, w ktérym Ry oznacza nizsza re-
szte alkilowa, a R; ma wyZej podane znaczenie.
Otrzymany ester wprowadza sie w reakcje z halo-
genkiem kwasu sulfonowego lub karboksylowego
i otrzymuje zwigzek o wzorze ogbélnym 6, w kt6-
rym Ac oznacza reszte acylowg kwasu sulfonowe-
go lub karboksylowego, na przyklad ewentualnie
podstawiong reszte fenylosulfonylows, taka jak
reszta p-tolueno-sulfonylowa, dalej na przyklad
reszta metanosulfonylowa, reszta acetylowa lub tréj-
fluoroacetylowa, a Ry i Re majg wyze} podane
znaczenie, ktéry bezpoérednio albo po reakeji z ha-
logenkiem metalu alkalicznego i utworzeniu 3-pod-
stawionego estru alkilowego kwasu a-chlorowco-5-
~izoksazolooctowego o wzorze ogélnym 7, w kté-
rym X oznacza brom, chlor lub jod, a Ry i Ry
maja wyzej podane znaczenie, hydrolizuje sie za
pomocy 48% kwasu bromowodorowego w obecno$ci
kwasu octowego w ilo§ci potrzebnej dla utworze-
nia roztworu w temperaturze 25—35°.

Pierwsze stadium procesu wedlug wynalazku za-
chodzi z iloSciowa wydajno§cia, jezeli stosuje sie
nadmiar 100% kwasu cyjanowodorowego jako re-
agenta i jako Srodowiska reakcyjnego i utrzymuje
temperature 0°—50°. Otrzymang cyjanohydryne
mozna, na przyklad przez traktowanie nizszym al-
koholem i chlorowodorem na zimno, przeprowa-
dzié w odpowiedni iminoester, ktéry przy dodaniu
wody przechodzi w pozadany nizszy ester alkilowy
o wzorze ogblnym 5. Ester alkilowy w celu przepro-
wadzenia go w O-acylowa pochodng, o wzorze og6l-
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nym 6 wprowadza sie w reakcje, na przyklad
z p-toluenosulfochlorkiem, p-bromobenzenosulfo-
chlorkiem, metanosulfochlorkiem, chlorkiem ace-
tylu lub chlorkiem tréjfluoroacetylu,  w trzecio-
rzedowej organicznej zasadzie, na przykiad w ko-
lidynie, bez ogrzewania. Otrzymany 3-podstawiony
ester alkilowy kwasu a-acylooksy-5-izoksazolooc~
towy o wzorze ogbélnym 6 ewentualnie najpierw
przeprowadza sie¢ z halogenkiem metalu alkalicz-
nego, zwlaszcza z bromkiem sodowym, z chlor-
kiem sodowym, jodkiem sodowym lub potasowym,
w temperaturze pokojowej lub w umiarkowanie
podwyzszonej, w odpowiednim organicznym roz-
puszczalniku, takim jak na przykiad dwumetylosul-
fotlenek, w odpowiedni zwigzek chlorowcowy,
0 wzorze ogbélnym 7. Dla przeprowadzenia procesu
sposobem wedlug wynalazku decydujace jest po-
myS§lne przeksztalcenie zwigzku o wzorze og6lnym
6 lub 7 w zdolny do reakcji ester kwasu 3-hy-
droksy-5-izoksazologlikolowego, o reaktywnej gru-
pie a-hydroksylowej, to znaczy hydroliza grupy
estrowej, alkilowej i jednoczesne odszczepienie
eteru za pomoca 48% kwasu bromowodorowego
w obecno$ci kwasu octowego, w waskim zakresie
temperatur, korzystnie w temperaturze 30°. Tego
rodzaju wynik nie byl do przewidzenia, nalezato
bowiem obawiaé sie odkarboksylowania, poniewaz
przy kwasie 3-hydroksy-5-izoksazologlikolowym
wchodzi w gre tautomeryczna postaé kwasu wi-
nylo-f-ketonowego.

Wedlug korzystnej postaci odmiany sposobu
wedlug wynalazku zdolny do reakcji ester 5-(hy-
droksymetylo)-3-izoksazolu o wzorze ogélnym 8,
o reaktywnej grupie o-hydroksylowej, wprowadza
sie w reakcje z solg kwasu cyjanowodorowego
i na otrzymany 3-hydroksy-5-izoksazoloacetonitryl
0 wzorze 9 dziala sie bromem. Otrzymany produkt
bromowania o wzorze 10 wprowadza si¢ w reakcje
z amoniakiem i utworzony a-amino-3-hydroksy-5-
-izoksazoloacetonitryl o wzorze 11, poddaje sie¢ re-
akcji z chlorowcowodorem i nizszym alkanolem,
a produkt tej reakcji ewentualnie traktuje sie
woda, otrzymujgc nizszy ester iminoalkilowy
ewentualnie odpowiedni nizszy ester alkilowy.

Zdolny do reakcji ester 5-(hydroksymetylo)-3-
-izoksazololu, na przyklad B5-chlorometylo-3-izo-
ksazolol, wprowadza sie w reakcje z cyjankiem
potasu lub sodu w nizszym alkanolu lub alkano-
nie w temperaturze pokojowej lub w umiarkowanie
podwyzszonej. Bromowanie prowadzi sie, na przy-
klad w kwasie octowym w témperaturze pokojo-
wej lub umiarkowanie podwyzszonej przy naswie-
tlaniu. Nieoczekiwane i dla powodzenia cyklu re-
akcyjnego decydujace jest stwierdzenie, ze bromo-
wanie w wigkszo$§ci nastepuje w polozeniu a, a nie
w poltozeniu 4, w 3-izoksazololu, ktére jest podatne
na atakowanie. Do reakeji z otrzymanym a-bromo-3-
-hydroksy-5-izoksazoloacetonitrylem mozna stoso-
waé, na przyklad stezony wodny lub alkanolowy
roztwér amoniaku w temperaturze pokojowej lub
w lekko podwyzszonej temperaturze, przy czym
nadmiar amoniaku stuzy jako §rodek wigzacy kwas.

Zwigzki stosowane w cyklu reakcyjnym jako
produkty wyjSciowe dla wytwarzania zdolnego do
reakeji, o reaktywnej grupie a-hydroksylowej, es<
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tru 5-hydroksymetylo-3-izoksazolu s réwniez
zwigzkami nowymi. W celu ich wytworzenia wy-
chodzi sie z nizszego estru alkilowego kwasu 4-
-chloroacetylooctowego, ktéry najpierw ketalizuje
sie, na przyklad przez ogrzewanie z absolutnym
metanolem, chlorowodorem i estrem metylowym
kwasu orto-mréwkowego przeprowadza w odpo-
wiedni ester alkilowy kwasu 4-chloro-3,3-dwume-
toksymastowego. Przez reakcje¢ z hydroksyloaming,
na przyklad w metanolu, w temperaturze pokojowej
otrzymuje sie ketalizowany kwas 4-chloroacetoace-
tylohydroksamowy, na przyklad kwas 4-chloro-3,3-
-dwumetoksybutyrohydroksamowy. Kwas ten dzia-
laniem kwasu chlorowodorowego w lodowatym
kwasie octowym lub w nizszym alkanolu, takim jak
metanol lub etanol, przeprowadza si¢ w temperatu-
rach 0°—50° w 5-chlorometylo-3-izoksazolol.

Zwiazek wytwarzany sposobem wedlug wyna-
lazku krystalizuje z wody w postaci wodzianu.
Okazuje sie, ze zwigzek ten jest identyczny z=
zwigzkiem otrzymywanym za pomocg grzyboéw
z rodzaju Amanita muscaria L. Wyosobniany
w postaci krystalicznej posiada wzér sumaryczny
CsHgN32Oj5, topnieje w temperaturze 144—145° i po-
siada nastepujace wiasciwosci:
1. Absorpcja w widmie w nadfiolecie:

5580 (7,2n kwas solny)
6160 (woda)

2. W widmie w podczerwieni, w bromku potaso-
wym: Widmo w podczerwieni wykazuje naste-
pujace pasmo absorpcyjne (w pigulkach z KBr)

maks. = 212 m,
maks. = 210 m,
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2,95, 3,25, 3,45, 3,80, 4,25, 6,14, 6,28 6,60, 6,68,

7,24, 7,72, 8,18, 8,53, 8,78, 8,83, 9,63, 9,73, 10,15,

10,60, 11,32, 11,96, 12,30, 13,40, 14,15, 14,45.

3. Analiza przez spalanie i oznaczanie cigzaru czg-
steczkowego:

Analiza za pomoca spalania daje nastepujace

wartos$ci:

34,07% C; 4,42% H; 15,64% N; 45,30% O.

Teoretyczne wartoSci dla CsHgNyO5 wynosza:

34,00% C; 4,58%H; 1591% N; 45,42%O.

Z oznaczenia kryoskopowego otrzymuje sie cig-

zar czgsteczkowy réwny 169 (wyliczona yar-

to§é ze wzoru sumarycznego wynosi 176,13 dla

C5H8N205).

Potencjometryczne miareczkowanie daje ciezar
réwnowaznikowy wysoko$§ci 91,6; a uwodornianie
w obecnoSci palladu na weglu jako katalizatorze,
w wodnym roztworze kwa$nego weglanu sodowe-
go, daje ciezar r6wnowaznikowy réwny 88,

Wytwarzany sposobem wedlug wynalazku kwas
a-amino-3-hydroksy-5-izoksazolokarboksylowy i je-
go sole z nieorganicznymi i organicznymi zasada-
mi mozna stosowaé doustnie, doodbytniczo lub po-
zajelitowo, zwlaszcza domie$niowo. Jako sole odpo-
wiednie do stosowania terapeutycznego sg sole
z dopuszczalnymi farmaceutycznie nieorganiczny-
mi i organicznymi zasad ,. to znaczy z zasadami,
ktére we wchodzacych w gre dawkowaniach nie
wykazujgq zadnego fizjologicznego dziatania, albo
odznaczaja sie pozadanym dzialaniem, na przy-
klad przy stosowaniu pozajelitowym wykazuja
dziatanie lokalnie znieczulajace. Odpowiednimi so-
lami sg sole np. sodowa, potasowa, magnezowa,
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wapniowa i amonowa, jak i sole z etyloaming,
tréjetyloaming, etanoloaming, dwuetanoloamina,

dwuetyloaminoetanolem, etylenodwuaming, benzy-
loaming, prokaing, pirolidyng, piperydyng, morfo-
ling, 1-etylopiperydyng lub piperydynoetanolem.

Dzienne dawki wolnego kwasu _a—amino-a-hydro-
ksy-5-izoksazolooctowego lub jego farmaceutycznie
dopuszczalnych soli wynoszg 5—50 mg dla doro-
stych pacjentéw. Odpowiednie dawki jednostkowe,
w postaci drazetek, tabletek, czopkéw lub ampu-
lek zawieraja korzystnie 2—25 mg wolnego kwasu
lub farmakologicznie dopuszczalnej soli.

Dawki jednostkowe w postaci leku do stosowa-
nia doustnego zawieraja jako substancje czynng
korzystnie 1—90% kwasu q-amino-3-hydroksy-5-
izoksazalooctowego lub jego soli farmaceutycznie
dopuszczalnej. Do wytworzenia tego rodzaju leku
miesza sie substancje czynna, ze stalym, w postaci
proszku noénikiem, takim jak -lektoza, sacharoza,
sorbit, mamit, skrobia, na przyklad ziemniaczana,
kukurydziana lub amylopektyna, nastepnie sprosz-
kowany blaszeniec lub sproszkowana wysuszona
miazga cytrusowa, pochodne celulozy lub zZelatyna,
ewentualnie z dodatkiem $rodk6éw takich jak ste-
arynian magnezu lub wapnia lub glikol poliety-
lenowy (Carbowax), o odpowiednim ciezarze czg-
steczkowym. Otrzymana mieszanine tabletkuje sié
lub formuje z niej rdzenie do drazetek. Te ostat-
nie powleka si¢ na przyklad stezonym roztworem
cukru, zawierajacym jeszcze, na przyklad gume
arabskg, talk i (albo) tlenek tytanu lub lakierem,
zawierajagcym latwolotny organiczny rozpuszczal-
nik lub mieszanine rozpuszczalnikéw. Do tych
srodk6w powlokowych mozna dodawaé barwniki,
np. dla odr6znienia réznych dawek substancji czyn-
nej.

Jako dawki jednostkowe w postaci odpowiednie]j
do stosowania doodbytniczo wchodzg w gre czopki,
ktére skladaja sie z substacji czynnej w postaci
kwasu lub odpowiedniej soli i z podstawy z obo-
jetnego tluszczu lub kapsulki zelatynowe do sto-
sowania doodbytniczo, zawierajace substncje czyn-
na lub jej odpowiedniag sé6l i glikol polietylenowy,
o odpowiednim ciezarze czasteczkowym.

Roztwory iniekcyjne w ampulkach do stosowa-
nia pozajelitowo, zwlaszcza domie$niowo zawiera-
ja korzystnie rozpuszczalng w wodzie s6l kwasu
a-amino-3-hydroksy-5-izoksazolooctowego w steze-
niu korzystnie 0,5 — 5% ewentualnie z odpowied-
nim §rodkiem stabilizujacym i substancja bufo-
rujgcg w roztworze wodnym.

Tabletki wytwarza sie na przyklad w nastepu-
jacy sposoéb.

10,0 g soli amonowej kwasu a-amino-3-hydroksy-
-5-izoksazolooctowego, 30 g laktozy i ‘5,0 g nie
sprasowanego aerosilu (wysoko zdyspérgowany
kwas krzemowy) miesza sie¢ razem, mieszanine
zwilza roztworem z 5,0 g zelatyny i 7,5 g gliceryny
w destylowanej wodzie i granuluje przez sito.
Granulat suszy sie, przesiewa i starannie miesza
z 3,5 g skrobi ziemniaczanej, 3,5 g talku i 0,5 g
stearynianu magnezu. Mieszanine sprasowuje sie
i otrzymuje 1000 tabletek o 65 mg wagi, zawiera-
jacych po 10 mg substancji czynnej (soli amono-
wej).
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”Nastepujace przyklady wyjasniaja blizej realizo-
wanie wynalazku, nie ograniczajac w Zadnym ra-
zie jego zakresu, Temperatury podane sa w stop-
niach Celsjusza.

Przyktad I. a) 62,6 g (4,5 mola) 2-(2-nitrowi-
nylo)-furanu (wytworzonego sposobem wedlug J.
Tbiele i H. Ianders’a, Ann. 369, 300 (1909)) w 6,26
litra lodowatego kwasu octowego i 3,13 litra 48%
kwasu bromowodorowego ogrzewa sie 9 godzin na
tazni parowej.

Po zatezeniu do 3 litr6w w prézni rozciencza sie
3 litrami wody, ogrzewa do wrzenia, zadaje Hyflo
i weglem i saczy. Po oziebieniu wytrgcajg sie kry-
sztaly, ktére oddziela sie przez odsgczenie. Prze-
sacz wytrzgsa sig czterokrotnie, za kazdym razem
po 500 ml chloroformu i otrzymane ekstrakty mie-
sza z odsaczonymi poprzednio Kkrysztalami. Roz-
twér chloroformowy suszy sie nad siarczanem so-
dowym i odparowuje. Pozostalo§é przekrystalizo-
wuje sie z benzenu i cykloheksanu. Wydajno§é
kwasu 3-bromo-5-izoksazolopropionowego wynosi
28% (275 g). Temperatura topnienia 102—106°.

b) 44 g (0,2 mola) kwasu 3-bromo-5-izoksazolo-
. propionowego rozpuszcza sie w 440 ml stezonego
kwasu siarkowego i w temperaturze 15—20° w cig-
gu 3 godzin podczas mieszania zadaje kroplami
roztworem z 80 g (0,8 mola) tréjtlenku chromu
w 80 ml wody.

Mieszaning reakcyja wylewa si¢ na 800 g lodu
i ekstrahuje trzykrotnie eterem, za kaidym razem
500 ml. Polgczone wyciggi eterowe suszy sie¢ nad
siarczanem magnezu i odparowuje, pozostalo§é
przekrystalizowuje si¢ z 500 ml benzenu i toluenu
(1:1). Otrzymuje si¢ 15,8 g (41% teorii) kwasu
3-bromo-5-izoksazoloquboksylowego, o temperatu-
rze topnienia 170—175°. Z 1lugu macierzystego
otrzymuje si¢ mieszaning produktu koncowego
i produktu wyjSciowego (3:2), ktérg stosuje sie
do nastepnego utleniania.

c) 30,7 g (0,16 mola) kwasu 3-bromo-5-izoksazo-
lokarboksylowego i 27 g (0,48 mola) wodorotlenku
potasowego miesza sie w 540 ml alkoholu benzy-
lowego 2 godziny w temperaturze 140°. Po oziebie-
niu do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie 1,5 litra
wody i ekstrahuje 3 porcjami po 1,5 litra kazda,
eteru. Faze wodng krotko ogrzewa sie do wrzenia
z weglem aktywnym, saczy i zadaje stezonym
kwasem solnym. Wytrgcone przy tym Kkrysztaty
odciaga sie, przemywa woda, suszy i wreszcie prze-
krystalizowuje z benzenu. Wydajno§é kwasu 3-ben-
zylooksy-5-izoksazolokarboksylowego, o tempera-
turze topnienia 119—122°, wynosi 15 g (43% teorii).

d) 13,1 g (60 m moli) kwasu 3-benzylooksy-5-izo-
ksazolokarboksylowego ogrzewa sie pod chitodnica
zwrotng w 65 ml chlorku tionylu i 65 ml toluenu
w ciggu 12 godzin. W temperaturze 60° pod zmniej-
szonym ciénieniem oddestylowuje sie zaréwno roz-
puszczalnik jak i nadmiar reagenta. Pozostalo§¢ roz-
puszcza sie w 100 ml absolutnego eteru i podczas
chlodzenia lodem i mieszania wkrapla do roztworu
2,6 g (60 m moli) etylenoiminy i 6,3 g (62,5 m mola)
tr6jetyloaminy w 150 ml absolutnego eteru. Po 30
minutach reakcji w temperaturze 0° dodaje sie
porcjami zawiesine 1,14 g (30 m moli) wodorku lito-
woglinowego w 100 ml eteru, miesza jeszcze 30 mi-
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nut, w temperaturze 0° i wkrapla nastepnie 200 ml
2n kwasu siarkowego. Roztwor reakcyjny sgczy sie
przez Hyflo, oddziela warstwe eterows, przemywa-
dwukrotnie 1n roztworem kwasngo weglanu sodo-
wego, suszy nad siarczanem magnezu i odparowuje.
Pozostalo§¢ stanowi 10,9 g (90% teorii) aldehydu
3-benzylooksy-5-izoksazolokarboksylowego, ktéry
po pewnym czasie krystalizuje. Substancja ta we-
dlug cienko warstewkowej chromatografii oraz na
podstawie widma NMR jest jednolita i mozna j3
bezpoSrednio dalej stosowaé.

e) 12,2 g (60 m moli aldehydu 3-benzylooksy-5-izo-
ksazolokarboksylowego zadaje sie 6,5 g 100% kwa-
su cyjanowodorowego i 10 mg cyjanku sodowego.
Po 10 minutach zachodzi przy jednoczesnym zesta-
leniu si¢ mieszaniny reakcyjnej reakcja egzoter-
miczna. Mieszanine pozostawia si¢ na 12 godzin,
po czym rozpuszcza w 200 ml absolutnego eteru,
roztwér zadaje weglem aktywnym i sgczy. Nastep-
nie eter odparowuje sie¢ pod zmniejszonym ciénie-
niem i otrzymuje 13,8 g (100% teorii) 3-benzylo-
oksy -5- izoksazolokarboksyaldehydo- cyjanhydryny
o temperaturze topnienia 92—98°, ktérg mozna bez-
poSrednio dalej przerabiaé. Po przekrystalizowa-
niu z mieszaniny benzenu i cykloheksanu (1:1)
temperatura topnienia podnosi sie do 102—103°.

f) Do roztworu 14 g (60 m moli) surowej 3-benzy-
looksy -5- izoksazolokarboksyaldehydo-cyjanhydry-
ny w 140 ml absolutnego etanolu wprowadza sie
podczas ozigbiania lodem 33 g (900 m moli) chloro-
wodoru. Po 2 godzinach roztwér zestala sie w po-
staci gestej brei, po czym pozostawia w tempera-
turze 20° na 48 godzin. Nastepnie odparowuje sie
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci§nieniem, po-
zostalo§¢ zadaje 100 ml wody i utworzony jasno-
z6lty olej ekstrahuje mieszaning eteru i benzenu
(1:1). Faze organiczng przemywa sie wodg, 1n
roztworem kwaSnego weglanu sodowego i znowu
wodg, suszy nad siarczanem magnezu i odparowuje
pod zmniejszonym ci§nieniem. Jako pozostalo§é
otrzymuje sie¢ 15,6 g (95% teorii) jasnozéitych kry-
sztaléw estru etylowego kwasu 3-benzylooksy-5-
-izoksazologlikolowego, o temperaturze topnienia
49-@55°,

g) 114 g (60 m moli) chloroku p-toluenosulfo-
nylu w 50 ml sym. kolidyny dodaje si¢ podczas
oziebiania lodem do roztworu 15,0 g (54 m moli)
estru etylowego kwasu 3-benzylooksy-5-izoksazo-
loglikolowego w 20 ml sym. kolidyny i pozosta-
wia sie na 24 godziny w temperaturze 5°. Powsta-
jaca przy tym gesta czerwong breje rozpuszcza
sie¢ podczas oziebiania lodem w 1 litrze 1n kwasu
solnego i 500 ml eteru, oddziela sie organicznag
faze, przemywa 1ln kwasem solnym, wodg, 1ln roz-
tworem kwaSnego weglanu sodowego i znowu wo-
da, nastepnie suszy nad siarczanem magnezowym
i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozo-
stalo§¢ w postaci 19,2 fioletowoczerwonej mie-
szaniny oleju i krysz@gpw, rozpuszcza w 50 ml
benzenu i chromatografuje na 300 g zelu krze-
mionkowego. Cykloheksanem eluuje niewielka
ilo§¢ chlorku kwasu p-toluenosulfonowego, a mie-
szaning benzenu i chloroformu (1:1) eluuje sie
pozadany p-toluenosulfonian estru etylowego kwa-
su 4-benzylooksy-5-izoksazologlikolowego, ktéry
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po przekrystalizowaniu z heksanu otrzymuje sie
z 60% wydajno§cig (14,0 g). Temperatura topnie-
nia 75—178°. .

h) 10,8 g (25 m moli)- p-toluenosulfonianu estru
etylowego kwasu 3-benzylooksy-5-izoksazologliko-
lowego i 5,15 g (50 m moli) bromku sodowego
miesza sie w 100 ml sulfotlenku dwumetylu 3
godziny w temperaturze 30°. Nastepnie mieszani-
ne wlewa sie do 1 litra wody lodowatej i ekstrahu-
je trzykrotnie za kazdym razem 500 ml mieszaniny
eteru i benzenu (1:1). Polgczone organiczne fazy
przemywa si¢ woda (300 ml), suszy nad siarczanem
magnezu i odparowuje. Pozostalo§é, w postaci 8,3
g pomaranczowo zabarwionego oleju w 50 ml
benzenu wprowadza sie¢ do 100 g zelu krzemion-
kowego i eluuje cykloheksanem i benzenem. Po
odparowaniu frakcji benzenowej otrzymuje sie
6,54 g (77% teorii) estru etylowego kwasu 3-benzy-

looksy-a-bromo-5-izoksazolooctowego n?  1.5458.

i) 2,0 g (5,9 m mola) estru etylowego kwasu
3-benzylooksy-a-bromo-5-izoksazolooctowego mie-
sza sie w 20 ml 48% kwasu bromowodorowego
i 30 ml kwasu octowego w ciggu 15 godzin w tem-
peraturze 30°. Kwas octowy oddestylowuje sig
przy 12 mm Hg w temperaturze 30° w ciaggu 1 go-
dziny. Pozostato§¢ zadaje si¢ 200 ml wody i sta-
tym kwasnym weglanem sodowym do reakcji al-
kalicznej. Po dwukrotnej ekstrakcji za kazdym ra-
zem 100 ml eteru, zakwasza si¢ 48% kwasem bro-
mowodorowym i ekstrahuje 20 godzin eterem. Od-
diielona faze organiczng suszy sie nad siarczanem
magnezowym i odparowuje. Pozostalo§é stanowi
1,30 g (okoto 100% teorii) surowego kwasu a-bro-
mohydroksy-5-izaksazolooctowego, w postaci lep-
kiego oleju. Budowe kwasu potwierdzajg widma
IR i NMR oraz mikromiareczkowanie.

) 1,3 g (5,9 m mola) surowego kwasu a-bromo-
-3-hydroksy-5-izoksazolooctowego pozostawia sie
na przecigg 5 godzin w temperaturze 20° w 28 ml
stezonego roztworu amoniaku. Nastepnie usuwa sie
pod ciSnieniem 12 mm Hg w temperaturze 20°
nadmiar amoniaku, pozostalo§é zadaje 60 ml wody,
dodaje niewielka ilo§¢é wegla aktywnego i Celith’u
i saczy. Jasnozélty przesgcz odparowuje sie
w temperaturze 40° pod zmniejszonym cifnieniem,
pozostalo§¢ suszy nad pieciotlenkiem fosforu
i w koncu miesza z 20 ml etanolu i 20 ml tetra-
hydrofuranu. Po odsgczeniu otrzymuje sie 400 mg
(35% teorii) wodzianu soli amonowej kwasu a-ami-
no-3-hydroksy-5-izoksazolooctowego o temperatu-
rze rozkladu 120°, Dwubiegunowy wodzian, o tem-
peraturze topnienia 144—145° otrzymuje sie przez
chromatografowanie na Amberlicie IRC 50, stosu-
jac wode i kwas mréwkowy jako §rodki eluujgce.
Substancje te mozna réwniez otrzymywaé przez
chromatografowanie na Amberlicie IR 120 (postaé
Ht), stosujgc jako czynnik eluujacy wode.

Przyklad II. a) 2,7 ml absolutnego metanolu
nasyca sie w temperaturze 0° suchym chlorowodo-
rem. Nastepnie dodaje sie mieszanine 10,0 g estru
kwasu y-chlorooctowego (wytworzonego wedlug C.
D. Hurd J. L. Abernethy, J. Amer. Chem. Soc.
62, 1147 (1940)), 20,0 g estru metylowego kwasu
orto-mréwkowego i 13 g absolutnego metanolu.
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Mieszaning ogrzewa si¢ 4 godziny pod chlodnica
zwrotng do wrzenia przy catkowitym wylaczeniu
wody. Jeszcze goracy mieszanine reakcyjng wle-
wa sie do 200 ml lodowatej wody podczas mie-
szania, doprowadza 30% roztworem wodorotlenku
sodowego do warto§ci pH = 8 i ekstrahuje cztero-
krotnie eterem.

Wycigg eterowy suszy sie nad siarczanem mag-
nezowym. Po odparowaniu eteru z pozostatego ole-
ju otrzymuje si¢ za pomocg 5 cm-owej kolumny
Vigreux gtéwnag frakcje wrzacg w tempei'aturze
101—103° przy .11 mm Hg, ktéra nie reaguje z wo-
dnym roztworem FeClg.

b) Roztwér 35,0 g chlorowodorku hydroksylo-
aminy (0,5 mola) w 210 ml goracego absolutnego
metanolu oziebia sie krétko w kapieli z lodem
i zadaje w atmosferze azotu, podczas mieszania
roztworem 42 g wodorotlenku potasu (0,75 mola)
w 155 ml absolutnego metanolu, tak zeby tempe-
ratura roztworu reakcyjnego nie podniosla si¢ po-
wyzej 20°. Po zakonczonym dodawaniu wodoro-
tlenku mieszanine reakcyjng miesza sie dalej
w ciggu 5 minut w kapieli z lodem, nastepnie s3-
czy przez szklany filtr ze spiekanych drobno zmie-
lonych krzemianéw, odciska i pozostalo§é na fil-
trze przemywa maly iloScia metanolu. Do przesa-
czu dodaje si¢ natychmiast roztwér 359 g estru
etylowego kwasu 4-chloro-3,3-dwumetoksymasto-
wego w 20 ml metanolu i pozostawia w atmosfe-
rze azotu w ciggu 96 godzin w temperaturze po-
kojowej. Po kilku godzinach nastepuje niewielkie
wydzielanie si¢ krysztatéw (KCl). Roztwér reak-
cyjny odparowuje sie w pr6zni, pozostalo§é roz-
puszcza si¢ w podwéjnej iloSci wody i rozdziela
za pomocg kwasowego wymieniacza anionéw (Do-
wex R). Kolumne przemywa sie¢ woda do reakcji
obojetnej, po czym eluuje 2n kwasem octowym.
Na wierzcholku strefy kwasowej wystepuje krétko
alkaliczny eluat, pod koniec tej frakcji alkalicznej
préba na FeClg jest pozytywna (zabarwienie czer-
wonego wina). Eluat pozytywny wobec FeClg usu-
wa sie i odparowuje w proini w temperaturze 40°,
Otrzymuje si¢ jasnozéita krystaliczng pozosta-
1o§¢, ktéra 5 razy odparowuje sie¢ w pr6zni z wo-
da, az do uwolnienia kwasu octowego i nastepnie
suszy w temperaturze 40° przy cinénieniu 0,5 mm
Hg w ciggu 12 godzin. Otrzymany jasnoz6ity su-
rowy kwas 4-chloro-3,3-dwumetoksyhydroksamo-
mastowy rozpuszcza sie w metanolu caltkowicie, top-
nieje w temperaturze 107—110°. Do cel6w anali-
tycznych przekrystalizowuje sie¢ z acetonu trzy-
krotnie, po czym w temperaturze 120°/10—5 mm
Hg sublimuje. Bialy produkt sublimacji topnieje
w temperaturze 129—131°, spieka si¢ w tempera-
turze 124°. :

c) 50 g surowego kwasu 4-chloro-3,3-dwumeto-
ksyhydroksamomastowego miesza sie¢ mieszadlem
magnetycznym w 130 ml kwasu octowego lodowa-
tego, w temperaturze pokojowej, nastepnie w tem-
peraturze 0° nasyca suchym chlorowodorem i po-
zostawia w temperaturze pokojowej na przeciag
16 godzin. Jasnobrunatny roztwér odparowuje sie
w prozni w temperaturze 40° i pozostato§é zadaje
trzykrotnie woda i odparowuje w prézni. Tak
otrzymany z6lty krystaliczny produkt ekstrahuje



1
sie dwukrotnie na gorgco eterem, za kazdym ra-
zem 130 ml, z6lty wyciag eterowy saczy sie i od-
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parowuje, przy czym pozostaje jasnozéity pro-,

dukt w postaci igiel, o temperaturze topnienia
980—95°. Niezupelnie czysty jeszcze produkt jest
nietrwaly. Ocryszczanie prowadzi sie przez ostroz-
ne przekrystalizowanie z czterochlorku wegla lub
z acetonu lub przez sublimowanie w wysokiej préz-
ni’ (w matych porcjach). Czysty 5-chlorometylo-3-
«izoksazolol jest znacznie trwalszy, wystepuje w po-
staci ‘biatych igiel o temperaturze topnienia 97—
101° (spieka sie w temperaturze okolo 80°). Mocno
kwagna reakcja w wodnym roztworze.

d) .2 g b5-chlorometylo-3-izoksazolu rozpuszcza
sie w 10 ml 50% etanolu i zadaje roztworem 2 g
cyjanky potasowego w 10 ml 50% etanolu i pozo-
stawia w temperaturze pokojowej w ciggu 24 go-
dzin. Nastepnie mieszanine reakcyjna zakwasza si¢
2n kwasem siarkowym i odparowuje w préini do
sucha. Pozostalo$¢ ekstrahuje sie etanolem, eks-
trakt odbarwia weglem zwierzecym i 3-hydro-
ksy-5-izoksazoloacetonitryl przez zatezenie i ozie-
bienie doprowadza do krystalizacji, po czym mozna
g0:dalej stosowaé bezpoSrednio. Oczyszczony przez
sublimowanie w wysokiej prézni topnieje w tem-
peraturze 169—171°,

. e) 500 mg powyzszego nitrylu w 25 ml lodowa-
tego kwasu octowego zadaje si¢ 646 mg bromu
rozpuszczonego w 32 ml lodowatego kwasu octo-
wego i mieszanine poddaje naswietlaniu lampa
wolframowg (60 wat) w temperaturze pokojowej
at do odbarwienia. Po odparowaniu w préini, po-
zostatofé chromatografuje si¢ w kolumnie z zelu
krzemionkowego za pomoca chloroformu i acetonu
(1:1). Otrzymuje sie przy tym krystaliczng frak-
cje, ktéra zawiera na podstawie widm IR i NMR
i analizy a-bromo-3-hydroksy-5-izoksazoloacetoni-
tryl, zanieczyszczony przez 4-bromo-3-hydroksy-5-
-izoksazoloacetonitryl. Surowy produkt- stosuje sie
bezpo$rednio, bez oczyszczania, do dalszych reakcji.

f) 500 mg surowego -a-bromo-3-hydroksy-5-izo-
ksazoloacetonitrylu zalewa sie 10 ml stezonego
wodnego roztworu amoniaku i utworzony roztwor
pozostawia na przecigg. okolo 14 godzin, po czym
odparowuje w préini i otrzymuje surowy a-amino-
-3-hydroksy-5-izoksazoloacetonitryl.

g) Otrzymany sposobem opisanym pod f) suro-
wy nitryl suszy sie w ciggu 5 godzin w wysokiej
prééni, w temperaturze pokojowej, po czym za-
daje 5 ml nasyconego etanolowego roztworu chlo-
roformowego. Roztw6r pozostawia sie¢ w ciagu 24
godzin w temperaturze pokojowej, a nastepnie od-
parowuje w prézni. Jako pozostalo$é otrzymuje sie
-mieszanine chlorowodorku estru iminoetylowego
kwasu a-amino-3- hydroksy-5-izoksazolooctowego
i chlorku amonowego.

. h) Otrzymang sposobem opxsanym pod g) mie-

.szanine chlorowodorku iminoestru i chlorku amo-
nowego rozpuszcza sie w malej iloSci wody i pod-
daje adsorpcji w kolumnie z kationitu (Dowex 50,
WX-12 Ht— postaé, 50—100 oczek sita, traktowany
-wstepnie rozcieficzonym - kwasem solnym i woda
przemywany az do uzyskania odczynu obojetnego).

Eluowanie prowadzi sie 2n kwasem mréwkowym
i uzyskuje bezpofrednio kwas ag-amino-3-hydro-
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ksy-5-izoksazolooctowy. Roztwér kwasu mréwko-
wego odparowuje sie szybko i dokladnie w prézni
utworzonej za pomocg pompy wodnej, . azeby uni-
kngé odkarboksylowania. Pozostalo§é przekrystali-
zowuje si¢ z wody i otrzymuje wyzej wymieniony
kwas w postaci wodzianu, o temperaturze topnie-
nia 144—145°,

i) Zamiast hydrohzowania bezpoéredmo powsta-
lego, z otrzymanego sposobem opisanym pod f)
chlorowodorku iminoestru przez zadanie wodg, roz-
tworu surowego estru etylowego kwasu a-amino-3-
~-hydroksy-5-izoksazolooctowego w kwasie solnym,
mozna ten roztwér réwniez w prézni otrzymanej
za pomoca pompy prézniowej odparowaé ostroz-
nie. Z pozostalej mieszaniny soli ekstrahuje sie
chloxjowodorek estru etylowego kwasu a-amino-3-
-hydroksy-5-izoksazolooctowego za pomocg etano-
lu, etanolowy ekstrakt zateza sie w prézni, przy
czym nastepuje Kkrystalizacja albo oczyszcza sie
za pomocy preparatywnej bibulowej elektroforezy.
Po powtérnej krystalizacji z etanolu otrzymuje si¢
wyzej wymieniony chlorowodorek w postaci bia-
lych igiel, o temperaturze topnienia 186—193°,

R¢ 0,55—0,60 (z6ito-brunatny przy rozpyleniu
w ninhydryng; Whatman 1, sek. butanol-etanol-lo-
dowaty kwas octowy.— woda 15:5:1 :5).

Migracja w bibulowej elektroforezie 42 mm/go-
dzine (bufor dla wartoSci pH 1,9 z kwasu octowe-
go lodowatego — kwasu mréwkowego — wody
3:1:16), 550v, S5SmA.

Jezeli stosuje sie w stadium opisanym pod F24)
zamiast etanolowego metanolowy roztwér chloro-
wodorowy, otrzymuje sie w analogiczny spos6éb
chlorowodorek estru metylowego kwasu a-amino-
-3-hydroksy-5-izoksazolooctowego, o temperaturze
topnienia 152—153° (rozklad). Z mieszaniny meta-
nolu i eteru otrzymuje sie krystaliczne igly. Zétto-
-brunatne zabarwienie przy rozpylaniu z ninhy-
dryng, Rs 0,41. Migracja w bibutowej elektrofo-
rezie (patrz wyzej) 35 mm/godzine.

k) 500 mg otrzymanego sposobem opisanym pod
i) chlorowodorku estru etylowego rozpuszcza sig
w mozliwie malej ilo§ci wody i adsorbuje w ko-
lumnie z przemytego do odczynu obojetnego ka-
tionitu (Dowex 50, WX-12, 50—100 oczek w sicie,
H+ — postaé). Nastepnie kolumne przemywa sie
wodg, az do reakcji obojetnej. Nastepnie eluuje
sie 2n kwasem mréwkowym pozadany kwas
a-amino-3-hydroksy-5-izoksazolooctowy. Po ostroz-

_nym odparowaniu w préini pozostaje biatozéita

krystaliczna pozostalo§é, z ktérej otrzymuje sie
przez przekrystalizowanie wodzian wyzej wymie-
nionego kwasu, o0 temperaturze topnienia 144—145°.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowej pochodnej izoksazo-
lu 0 wzorze 1, znamienny tym, Ze zdolny do
reakcji ester kwasu 3-hydroksy-5-izoksazologli-
kolowego o wzorze 2, o reaktywnej grupie a-hy-
droksylowej, wprowadza si¢ w reakcje z amo-
niakiem i z otrzymanej soli amonowej zwiazku
o worze 1 ewentualnie uwalnia kwas, ktéry
ewentualnie przeprowadza si¢ w inng sé6l z nie-

- organiczng lub organiczng zasada.
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9. Odmiana sposobu wedtug 2astrz. 1, znamienna

tym, ze ester, iminoester 1lub nitryl kwasu
o wzorze 1 hydrolizuje sie¢ i otrzymany kwas
ewentualnie przeprowadza z n1eorgamcz.na lub
organiczng zasadg w s6l.

. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze sto-
suje si¢ ester kwasu 3-hydroksy-5-izoksazologli-
kolowego otrzymany przez dzialanie na 3-pod-
stawiony 5-izoksazolokarboksyaldehyd o wzorze
ogbélnym 3, w ktérym R; oznacza reszte benzy-
lowa lub metylowg kwasem cyjanowodorowym,
przeprowadzenie  utworzonej cyjanohydryny
0 wzorze ogbélnym 4, w ktérym R; ma wyzej po-
dane znaczenie w 3-podstawiony ester alkilowy
kwasu 5-izoksazolokarboksylowego, 0 wzorze
ogblnym 5, w ktébrym Ry oznacza nizszg reszte
alkilowg, a R; ma wyzZej podane znaczenie,
wprowadzenie tego estru w reakcje z halogen-
kiem kwasu sulfonowego lub kwasu karboksylo-
wego, poddanie otrzymanego zwigzku o wzorze
ogblnym 6, w ktébrym Ac oznacza reszte acylows
kwasu sulfonowego lub kwasu karboksylowego, Ry
i Ry majg wyzej podane znaczenie, bezpoSrednio
reakcji z halogenkiem metalu alkalicznego i hy-
drolize utworzonego 3-podstawionego estru alki-
lowego kwasu a-chlorowco-5-izoksazolooctowego
o wzorze ogdlnym 7, w ktérym X oznacza brom,
chlor lub jod, a R; i Ry majg wyzej podane zna-

"
HO-OC—CH-TI/\HI

HC C-0H

Wzor {
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czenie, 48% kwasem bromowodorowym w tem-
peraturze 25—35°.

4. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, Ze sto-

suje sie ester, iminoester lub nitryl zwigzku
o0 wzorze 1, otrzymany przez reakcje zdolnego do
reakcji estru 5-hydroksymetylo-3-izoksazololu
o wzorze 8, 0 reaktywnej grupie a-hydroksylowej
z solg kwasu cyjanowodorowego, dzialanie na
utworzony 3-hydroksy-5-izoksazoloacetonitryl o
wzorze .9 bromem, poddanie produktu bromowa-

- nia o wzorze 10 reakéji z amoniakiem i ewentu-

alne przeprowadzenie otrzymanego a-amino-3-
-hydroksy-5-izoksazoloacetonitrylu o wzorze 11
przez reakcje z chlorowodorem i niZzszym alka-
nolem w odpowiedni nizszy ester iminoalkilowy
i ewentualnie przeprowadzenie w odpowiedni
nizszy ester alkilowy przez traktowanie woda.

5. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, Ze jako

zdolny do reakcji ester 5-(hydroksymetylo)-3-
izoksazololu stosuje sie 5-chlorometylo-3-izoksa-
zolol, otrzymany przez katalizowanie nizszego
estru alkilowego kwasu 4-chloroacetylooctowego,
poddanie reakeji z hydroksyloaming i dzialanie
na utworzony ketalizowany kwas 4-chloroaceto-
acetylohydroksamowy chlorowodorem w lodo-
watym kwasie octowym lub nizszym alkanolem
w temperaturze 0°—50°,
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