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(57) Dié Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung

3- und 5-substituierter Isoxazol—-4—carbonsduren der

allgemeinen Formel I in der R eine niedere (C1=C4) —Alkylgruppe,
gegebenanfalls duxrch ein oder nehrere lalogenatome substitulert

einen Aryl-Rest, ebenfalls durch ein oder mehrere lalogenatome
substituiert, eine CHp-S-R'=Gruppe, mit R’ als (C1-Cq)-Alkylrest oder
einen Benzylrest und X ein oder mehrere gleiche oder auch unterschied«
liche Halogenatome (C1—C4)—Alkylgruppen, gegebenenfalls halogen=
gubstituiert, Nitrogruppen, Nitrilgruppen oder Amino~ bzw. Ammonium-
gruppen gegebenenfalls duxch 1«3 (Cq—C4)=nlkylreste substituiert,
vorzugsweise in der 2~ Dbzw. 2.6-Stellung des Phenylrestes, bedeutet.
Die Verbindungen der allgemeinen Foxmel I sind wichtige Zwischene
prcdukte beli dex Herstellung von Chemotherapeutika, z.B. fir .

die Herstellung von Penizillinen und Cephalosporinen oder von
Veterindrpharmaka wie Nutritiva und Kokzidiostatika. Ziel der
Erfindung ist es die genannten Verbindungen in hdherer Ausheute,
bessarer Okonomie, umweltfreundlicher und unter Verwendung einfachel
Technologie herzustellen. - Formel I -
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Pitel der Erfindung

Verfahren zur Herstellung von Isoxazol=-4~carbonsturen aus
substituierten Benzoesiuren

dnwendungggebiete der Frfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 3- und
o=gubstituierter Isoxazol=-4-carbonsiuren. Die Isoxezol-d—car—
bonsduren sind wichtige Zwischenprodukte bei der Herstellung
von Chemotherapeutika, z. B. fiir die Produlktion von Pen101131~
nen und Cephalosporinen hoher Penizillinasestabilitét. Ferner
konnen diese Verbindungen als Zwischenprodukte zur Darstel—
lung von Veterindrpharmake wie Nutritive und Kokzidiostatika
eingesetzt werden.

Charakteristil der bekannten technischen Losungen

Es ist bekannt, 3,5-substituierte Isoxazol-4-carbonsiuren
aus einem substituierten oder unsubstimierten Benzmaldehyd
ber die Stufen Oxim und Oximechlorid herzustellen. Die Méngel
dieser Verfahren bestehen darin, daB die als Ausgangésubstan—
zen notwendigen Aldebyde infolge ihrer Empfindlichkeit gegen-
tber Luftsaverstoff relativ unstabil sind, vor allem aber

die Synthese iiber die Stufe des Chloroxims fithrt, wobei zu
dessen Herstellung elementeres Chlor erforderlich ist,'zum
anderen diese Korper stark hautreizend sind und Kempfstofi-
charakter tragen. Weiterhin bekannt ist ein Syntheseweg zur
Herstellung dieser Korper, eusgehend von substituierten und
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unsubstituierten Benzoes#uren. Bel diesem Syntheseweg treten
Zwischenprodukte mit Kempfstoffoharakter nicht aul. Auch ist
die Verwendung von elementarem Chlor nieht erforderlich. Die
Synthese verliuft Uber flnf Zwischenstufen, deren nach dew
heutigen Stend der Technik notwendigen Isolierung mit einem
hohen Arbeitseufwend und Lusbeuteverlusten verbunden ist.

Dag auf diesem Syﬂfbesewg hergestellte Endprodukﬁ (I) ist von
unzureichender Qualitit und macht fur eine Weilerverarbeitung
eufwendige Reinigungsoperationen erforderlich, -

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung besteht derin, die inm vorangehenden
Abschnitt enfgencigben Méngel des an sich bekannten Verfahrens
zur Herstellung substitvierter Isoxazol—i-gcarbonsHuren aus
gsubstituierten Benzoesiurcen zu beseltigen, inshesondere

~ Giese Ktrper in hbherer Lusbeute und hesserer Ckonomie

- mit geringerem KLrbeltsaufwand und kiirzerer Zeitl

- umweltfreundlich '

- und unter Verwendung einer einfachercn Technologie herzu=—

stellen,

Darlegung des VWesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgebe zugrunde, sowohl neue als
such bereits bekannte substitulerte Isoxazol-i~garbonsiuren
der allgemeinen Formel I, wie sie im Formelschema aufgefihrt
sind, in hoherer Lusbeute vnd Qualit8t durch ein vereinfach-
tes Verfahren darzustelleun. | '

R bedeutet in Formel I eine niedere (C{ ~»Gé)wﬁlkylgruppe,
ggt. durch ein oder mehrere Hzlogenatome substituiert, einen
Lryl-Rest, ebenfalls durch ein oder mehrera Hologenatome sub~
stituiert, eine Gruppe der Formel =CHy-8-=R', mit B' als (C; ~
_64)»ﬁlky1resﬁ und einen Benzylrest, | L
X bedeutet ein oder mehrere gleiche oder auch untersohiedliche
Halogenatome, (C% - 04)wﬁlkylgruppen, gef. halogensubstituiert
Witrogruppen, Nitrilgruppen oder Amipo~ bzw. Ammoniumgruppen,
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ggf., durch 1 = 3 (C1 - C4)~Alkylreste substituiert, vorzugs—
weise in der 2- bzw. 2.6-Stellung des Phenylrestes, der sioch
in Stellung 5 des Isoxezolringes befindet. Die aufgezeigten
Verbindungen der Formel I sind alle in analoger Verfahrens-
weise darstellber, im Beispiel der Herstellung von 5-lethyl-
3-2'~chlorphenyl )-isoxazol-4~carbonsiure aus 2-Chlorbenzoe-
s8ure sei dieses Verfahren n#her charakterisiert: '

Die Herstellung von 5-Hethyl-3-(2'-ghlorphenyl)-isoxazol~
4-carbonsiure aus 2-Chlorbenzoesiure erfolgt durch Aoyl- ‘
Lacton-Unlagerung, ausgehend von 3-(2'~Chlorphenyl)~isoxa-
zolon-(5), das iber die Stufen 2-Chlorbenzoylchlorid, 2=
Chlorbenzoylacetessigester (Alkalisalz) und 2~Chlorbenzoyl—
essigester, siehe Formel II -~ VIII, zuginglich ist.

- Erfindungsgemdl konnte durch eine in situ-Darstellung der
Zwischenstufen IV und VII (Eintopfsynthese) sowchl eine Ver—
einfachung im Syntheseaufwand als auch eine um etwa 50 %
hohere Ausbeute fir das Endprodukt erzielt werden. Beim ver-
fahrenstechnischen Ubergang auf ein Bintopfverfahren zur Her-
stellung von 2-Chlorbenzoylessigester (Formel V) liegt die
Lusbeute iber die Stufen IV und V durchschnittlich bei 88 ¢
d. Th., d. h,, daB bei der nichtisolierten Zwischenstufe"
eines Alkalisalzes_von‘2~Chlorbenzoylacetessigester (Formel
IV) und der sich enschlieBenden Hydrolysestufe zu 2~Chlor—
benzoylessigester (Formel V) eine Ausbeute von jeweils 94 4%
d. Th. angenommen werden muf,

Die als Ausgengsverbindungen fiir den gesemten Syntheseweg
erforderlichen substituierten Benzoesturen werden in bekann—
ter Weise mit Sturehalogeniden wie Thionylchlorid, Phosphor-
oxychlorid, Phosphorpentachlorid, Oxalylehlorid, Sulfuryl-
chlorid usw. in die entsprechenden SHurechloride umgewandelt,
Auf Grund der mit Thionylehlorid erreichten hdheren Ausbeu-
ten und der relativ unproblematischen destilletiven Aufar-
beitung beil der verfahrenstechnischen Durchﬁﬁhrung wurde die-
se Reaktion vorteilhaft mit Thionylchlorid durchgefiihrt.
Durch Verzicht auf den Einsatz von Losungsmitteln und Ein-
tragen der 2-Chlorbenzoesture in Thionylohlorid in Gegenwart
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eines basischen Katalysators wie Pyridin, Dimethylformamid,
Dimethylaceﬁamid, Dimethylanilin usw, wird eine Ausbeute von
etwa 90 % erreicht,

Die DarstelTQHg von 2-Chlorbenzoylessigester (Formel V) ist,
wie bereits erwihnt, durch eine Bintopfsynthese moglich,
Durch Umsstzung von 2-Chlorbenzoylehlorid mit Acetessig-
ester in Gegenwar®t von dthanolischem Natriumdthylat wird das
Natriumsalz des ZwChlorbenzoylaceteq sigesters erhalten. Beim
- Frwirmen dieses Netriumsalzes mit einer Pufferldsung von Am-
moniek- Ammonohlorid erfolgt eine Hydrolyse, und es entsteht
der 2-Chlorbenzoylessigester (Formel V). Da fiir die Darstel-
lung von #thanolischem Natriumithylat ein Arbeiten mit metal~
lischem Natriuvm erforderlich ist, wurde ein Syntheseweg ge~
funden, bei dem anstelle von dthanolischem Natriuvmétbylat

mit wdBriger Natron- oder Kalilauge heterogen geerbeitet wirdy
Debei werden die organischen Komponenten Acetessigester und
2-Chlorbenzeylehlorid unter Zusatz eines allkalistabilen und
mit Wasser nicht oder nur sehr wonlg mischbaren organischem
Losungsmlttels oder Gemischen dieser Losunpsmlt el in einem
Temperaturbereich zwischen —~50 und +80 °C wit einer starken
Klkalilauge umgesetzt, In einer anderen Veriante der Durch-
fihrung dieser Reaktion ist auch ein gleichzeitiges Zu~
trdpfen von 2-Chlorbenzoylchlorid und Acetessigester in eine
intensiv gerilhrte Nischung von Ratronlauge und dem organi-
schen Losungsmittel mBglich. Diese Reaktion kann jedoch auch
ohne Anwendung eines obenerwihnten organischen Losungsmittels
oder aunch eines Gemisches derselben durchgefiihrt werden. Ne-
ben den vorzugsweise einzusetzenden aromatischen Sturechlori-
den ist diese Reaktion such mit anderen aromatischen Koylha-
logeniden und Anbydriden, gemischten Anhydriden oder auch
enderen ektivierten Formen eromatischer Carbonsiuren durch-
fihrbar, Bel dieser Reaktion scheidet sich das Alkelisalz
von 2-Chlorbenzoylacetessigester sug der LOsung ab, das durch
‘sukzessive Zugabe von Wesser, Salzsiure und kongzentrierter
Anmoniskldsung bis zu einem pH~Wert von 7 — 9,5 einer Hydro-
boe zu 2~Chlorhenzoylecstessigester unterzogen wird. Diese

- < (4 . -

Eintopfsynthese ist im Vergleich zu herkommlichen Verfahren
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durch eine ganz wesentliche Zeit-— und matellaleroparnls ge-
kennzeichnet, Sollte bei der Synthese jedoch eine Isolierung
des Alkalisalzes von 2~Chlorbenzoylacetessigester vorgenommen
werden, so ist wie folgt zu verfahren:

Eln Gemisch aus gesittigter KochsalzlGsung, z, B. fir die
Herstellung des Natriumsalzes von 2-Chlorbenzoylacetessig-
ester und einem obengenannten organischen Losungsmittel, wird
unter Rihren mit einer #quimoleren Mischung von Acetessmgestar
und 2~Chlorbenaoylchlor1d bei einer Temperatur von -50 bis.
+80 °c umgesetzt, Vorzugswelse wird jedoch ein Temperaturbe-
reich von ~20 bis +30 °C gewaghlt, Die Beaktlonslo sung kann
zur Vervollsténdigung des Umsatzes bei 35 °C mehrere Stunden
nachgerihrt werden, wobei sich das Alkalisalz in einer Aus-
‘beute von etwa 95 % kristallin abzusoheiden beginnt. Nach TFil-
tration kann der Riickstand mit einem goeigneten Losungsmittel,
wie z. B, eiskaltem Wasser oder eiskaltem lethanol, gewaschen
und enschlieBend getrocknet werden.

In der Regel wird jedoch auf die Isolierung des Alkalisalzes
von 2-Chlorbenzoylacetessigester duroch Versetzen der wibrigen -
Losung mit Salzen der entsprechenden Mkelimetalle, d. h, Ab~
stumpfen der Lésungen, verziochtet, Durch Behendlung des bel
der Reaktion entstandenen und zwischens eitlich auslkristelli-
sierten Alkalisalzes von 2—Chlorbenzoy1acetessigester nit YVag-
ser und einem anorganischen oder organischen Puffersystem,
‘wie z, B. Ammoniak-Ammonchlorid-Puffer, Acetat-Puffer, Citrat-
Puffer, Phosphat-Puffer usw., der die Reaktionsmischung auf
einen pH-Bereich von 7 - 9,5 einstellt, erfolgt eine Hydrolyse
unter Bildung von 2-Chlorbenzoylessigester (Formel V). Dieser
Ester scheidet 31oh gemeinsam mit dem verwendeten organischen
Losungsmittel ab, kann denn abgetrennt, getrocknet, eingeengt
und ggf. destilliert werden.

it Vorteil kann der rohe, durch Einengen und Verdampfen or-
genischer Losungsmittel hergestellte 2-Chlorbenzoylessigester |
fir nachfolgende Umsetzungen verwendet werden, wobei durch Re-
sktion mit Hydroxylemmoniumsalzen in stark alkalischer Losung
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Rlnpschluﬁ unter Bildung von )“(2'~Chlorpheny L )-isoxazolon~
(5) (Formel VI) erfolgt. Als Losungemittel -Llir diese Unsetzung
sind hydrozylheltige und andere sterk polare Losungsmittel, wie
%, B. Dimethylformamid, Lceton, Dimethyleulfoxid u. dergl.,
verwendbar: vofyuaswelse ist Jedoch Vasser einzusetzen. )

" Dabei rihrt men die Reakbionsmischung 3 bis 6 St unasn bei 10
bis 80 °C, vorzugswelse jedoch pwischen 30 und 50 °C. |
Durch Behendlung mit MinerelsBuren bis zZu pE=Verten von 1 bis
2 £511% Verbindung VI in kristalliner Form an. fuch Verbindung
VI kenn flir die nachfolgende Umsetzung obme vorhergehende Rel-
nigungsoperation weiterverwendet werden.

Inm phchsten Besktionssohritt erfolgt die {berfithrung von 3=(2'-
Ghlorwhnnyl) 5.s0xaz0lon~(5) (Formel VI) in Gegenwart von basi-
schen Katslysatoren, wie z. B. Pyridin, T Tridthylemin, Netrium-
acetat, Natriumbenzoat, mit Bssigstureenhydrid in 3—-(2'~Chloxr=
phenyl)~4~acetyl-isoxazolon~(5) (Formel VIT) Kuch diese Ver-
bindung wird in Substens nicht iseliert, sondern in einer Ein-
topfveriente mit starker Alkelilauge einer Unlag erung unteJé_
zogen. Dlese Unlagerung fihrt man vorteilhaeft in einer wiBvi-
gen Losung durch, wobel man 2zu Verbindung (VII) die starke Ne-
tronlauge zutropft und mehrere Stunden auf 50 bis 130 "C er-
wirpt. Dabei wird zundchst intermedifr das Netriumselz der D-
Methylm3é(2‘~Cblorphenyl)wisoxazolw4“carbonséure gebildet.

D bel den Resktionsschritten der Verbindungen (Formel III

bis Formel VII) auf zwischenmzeitliche Operationen szur Reindar-
stellung der betreffenden Verbindungen verzichtet wurde, um
durch die angegebenen Bedingungen der optimalen Realttionsfih-
rung eine maximale fusbeute zu erzielen, erfolgt zwecks Iso-
Tierung des BEndproduktes, 5-}ethyl=3-(2'~chlorphenyl )-isoxa-~
zol=4=carbonsiure, Formel VIII, in hoher Qualitdt das zwischens
zeitliche Abfangen des Salzmes von S5-Methyl—3-(2'~chlorphenyl )~
isoxa 7OIMR~oarbonsaure in kristalliner Form.

Bei der Rea tionsfﬁbrung entstandene Rabenpfoﬁuk te und andere
Vervnreinigungen ktnnen auf diese Weise entfernt werden.
km ginstigsten isolisrt man das Salz der Sediethyl=3=(2"=
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chlorphényl)-isoxazol-4—-carbonsiure durch Abkihlung der Reak-
tionsmischung, die man nach der Umlagerung erhilt. Vorteil-
haft eignen sich fir diesen Reinigungsvorgang die Natrium-
oder Keliumsalze., Die Auskristallisation der Alkalisalze er~
folgt nahezu vollstindig. Mitenstandene Verunreinigungen ver-
bleiben in Losung. Nach Isolation der Alkalisalze durch. b~
saugen 148t sich durch Auflésen in Wasser und Behandlung mit .
Nineralséuren bis zu einem pH-Wert von 4 bis 2 das Endprodukt
5-Methyl-3-(2t~chlorphenyl)~isoxazol~4—carbonsiure (Formel
VIII) in reiner Form und konstanter Reinheit gewinnen.,

In analoger Weise ist aus 2,6-Dichlorbenzoessure nach dem
aufgezqigten Verfahren o-llethyl~3~(2'+6'~dichlorphenyl )~
isoxazol-4-carbonsiure, Fp. 222 - 223,5 0C, wie auch 5-
Methyl—S-(phenyl)-isoxazol-4—carbonsaure, Fp. 190 OC, dar—
stellbar. '

Busfiihrungsbeispiele

Beispiel 4

2~Chlorbenzoyléhlorid

Zu 522 ml Thionylchlorid werden unter Rithren bei 22 °C 45 m1
teohn. Dlmethylformumld gegeben. Dabedl stelgt die Reaktions~
temperatur auf 32 °C an. Innerhalb von 4 h.werden 759 g 2~
Chlorbenzoesture unter Erwirmen im Bad von 40 °C unter Rithren
eingstragen. Wihrend der Zugabe der 2-Chlorbenzoesiure FAllt
die Temperatur des Reaktionsgemisches ab. Innerhaldb von 90 min
erwdrmt man das Reaktionsgemisch auf 90 °C und bel#Bt 7:5 h
bei dieser Temperatur, wobei sich HC1~- und S0,-Démpfe ent—
wickeln. ZnschlieBend wird im Vakuum iiber eine KOlonne de—
stlllnert | ) ‘
Farblose, sohlelmhuutrelzende Flus31gke1t
AquGuf@ 734’ 3 - /87,5 g (86,3 nd 92,7 ]3 d. The)
nd0: 1,5718 ~ 1,5752 |
bmid: 42 - 142,5 °C

>
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Belsnwel 2

e s &

"Llntopfuyvchese" 2wChlorben?oyTesoﬁveqter

In einem 2,5 lmSulf*elkolben legt man 22%,2 ml 33@.00‘,e Ne—
tronlauge vor und kihlt diese mit Eis auf 10 °C. Bei dieser
Temperatur wird ein Gemisch von 130,15 g Aoeuessigestcr,

175;2 g 2-Chlorbenzoylehlorid und 166,5 nl Methylenchlorid
zugetropft, Das sich absoheidende Reaktionsprodulct besitzt
elne teigige Konsistenz. Nach.beendeter Zugabe soll 42 h bei
40 % nachgerthrt werden., Anschlmeﬂend erwdrnt man die Reak-
tionsmischung weitere 2 h auf 35 °C. len gibt 700 ml Vasser

- hinzu, 16st das eusgefallene Reaktionsprodukt in VWasser und
gibt 205 nml Salzsture hinzu. AnschlieBend tropft man von et~ -
wa 300 ml konz. AmmonieklGsung €o viel hinzu, bis der pH-Wert
dex LOsung schlieflich 8,5 betrdgh (Stuphenpepier). Vorteil~
haft wird das Zutropfen der konz. fmmoniakidsung so vorge-
nommen, 6af sich der Zulauf unterhalh der Oberfléche der Re-
aktionsmischung befindet, wum eins Bildung von Ammeniumchlorid-
ddmpfen zu vermeiden, Durch die Neutralisationswirme von HCL
und NH; bedingt, erwdrmt sich das gesamte Reaktionsgemisch,
bis schlieflich das Methylenchlorid em Rickflul zu sicden bew
ginnt, Durch das am RickfluBl kochende Methylenchlorid ist sine
relativ gute,Kontrolle aer Temperatur der bmmoniakzugabe ge-
geben@ Nach 1 h bei 48 °C werden dann noclmals etwa 50 ml
konz, Salzmsiure hinzugegeben, demit der pil-Yert die angegebe~ .
nen gﬁnstigéten pi-Bedingungen von 8,5 erfiillt, Danach er-—
wirnt wan weitere 4 h auf 48 OC, 1l&Bt abkiihlen, trennt die
untere orgamische Metbylencbloridphase ab, extrahiert die
widBrige Mutterlauge noch zweimal mit je 220 ml HMethylenchlo-
rid, trocknet wit Megnesiumsulfat, und verdampft das Metbylen—
chlorid im Valuum bei 40 - 60 °C, |

. Oraengerotes 0l.
4

Ausheute: 194,83 - 204,8 g (85,7 - 90,3 %)
nZ0; 1,5419 = 14,5467 |
. 4 e’
K@o,f5f 122,52 °¢
Chlorgehalt: ‘berechnet 15,64 y

gefunden 15,00 und 15,60,
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Jn diesem orangeroten 01, dem Rohprodukt, kenn ein weiler
volumintser Feststoff enthalten sein, der als 2-Chlorbenzoe~
siureemid durch'Verolelch mit authen*lschcm Haterial identifi-~
ziert wurde.

Weiﬁerhin ist es wiglich, aus der obigen wiBrigen Mutterlauge
der lethylenchloridextraktion einen Teil der als Ausgangsver-—
bindung zu Beispiel 1 eingesetzten 2-Chlorbenzoesiure muriick-
zugewlnnen. Dazu wird diese Hutterlauge durch Eiskihlung auf
10 % abgekiihlt. In disse Losung tropft man unter heftlgenn
Rihren langsam 280 ml konz. SalzsBure; bis der pH-Vert der
Losung schlieBlich 1 ~ 2 betrdgt, Die ausgefallens rohe 2-
Chlorbenzoesture wird abgesaugt, mit kaltem Wassger gewaschen
und getrocknet. ' |

Weiles, felnerstgllinos Produku.

Ausbeute: 11 1 - 17,8 g (7 - 11,5 %
Fp: im Bereich 134 - 144 °c

Die zurlickgewonnene rohe 2-Chlorbenzoesiure als Kusgangsver—
blraung flor Beispiel 1 ist wiederverwendbar.

Beispiel 3
Natrivumsalz von 2-Chlorbenzoylacetessigester

lin Gemisch aus 250 ml einer gesittigten Kochsalzlosun

125 ml Benzin z. B, des Siedebereiches 100 — 140 °C und 97.5 ¢
Loctessigsiureithylester wird im Bisbad auf 5 °¢° abgekilihlt
und danach mit 32,5 nl . 33proz. Netronlauge behandelt, wobei
gich ein pH~tert von 11 einstellt. Bei.etwa 5 °C werden 142 g
2=Chlorbenzoylchlorid im Verlauf ven 1,5 h hinzugetropft und
135 wl 33proz. Natronlauge zugegeben. Das Kdltebad wird ept-
fernt und das Reaktionsgemisch anschlicéBend 1 h auf 30 - 100 &
ervwirmt, LnschlicBend 188t man auf Zimmertemperatur abkiiblen.
Fach Absaugen und VWaschen des erhaltenen Reaktionsproduktes
mit wenig eiskaltem Wasser erhilt man 207 g (95 % d. Th, )

F.: 237 ~ 240 %
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Beispiel 4

3w(2'~Chlorpheny1)wlsoxazolon~(5)

148,7 g Z»Chlorbenzoylessigester werden bel Temperaturen zwi=
sohen 30 und 50 °C mit 693 g 10proz. Natronlauge 35 min lang
behandelt., In das zu Beginn teilweise erstarrte ReaktibnsgewA"
misch gibt man unter Ribren innerhalb von 5 min eine Losung
von 63,8 g Hydroxylemin~hydrochlorid, gelost in 98 ml Vasser.
Die Reakuxonotemperatux von 45 -~ 50 C belédBt man 5 h. Noch
in der Varme filtriert men etwe 30 g gekdrnte Aktivkohle.,
Nach Kihlung mit einem Eis-Kochsalz-Bad versetzi man mit 146
ml Schwefelsture langsem,; bis der pH-Wert etwa 1 - 2 betrigt,
Hach Absavgen wird mit 750 ml Wesser gewaschen undder weille, -
je nach Herstellungsbedingungen'gelbe oder euch rosafarbene
FGSuSuOff geurocknet

Lusbeute: 95 "'401 g (72 5% - 78 3 %)

Fo: 62 - 64 °C

Chlorgéhal?: berechnet 18,13 & o
 gefunden  17,93; +893 %

Beﬂqgl el 5

“E¢Atopf ynthese“ 5mﬂethylw§~(2'-chlorphenyl)miaovazolw
4~carbonoau1e

Zu 504 g Loetanhydrid gibt man unter Rihren 101,8 g Hatrium-
ascetat von techn. Qualitét. Lnschliefllend werden innerhalb von
10 min 120,89 g %=(2'=~Chlorphenyl)=isoxazolon-(5) eingetragen.
Hierbei steigt die Temperatur auf 38 °C an. Innerhalb von 35
min. erwdrmt men euf 40 - 100 °C und beldBt hei dieser Teme
peratur 1 - 3 h, .Im Heizbad von 60 °C wird Essigsture und
iberschiissiges Acetanhydrid im Vekuum bis zur Trockne ebdestil-
liert. Der Rlckstand wird mit ¢068 nl 25prozo Natronleauge be-
handelt. Man erwdrnt 3 — 6 h auf 70 ~ 110 °C und 148t sbkih-
len. 1068 ml Wasser mit einer Temperatur von 60 ¢ werden hin~
zugegeban und die LOsung anschliefend tber 60 g gekbrate Ak~
tivkohle filtriert und das Reaktionsgemisch auf etwa O % ab~
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gekiblt. Das Natriumsalz scheidet slchAab, wobel Nebenpro-
dukte und andere Verunreinigungen in der merlgeL Hutterlauge
verbleiben. Das gelbliche Natriumsalz der 5-fiethyl=3-(2'-
chlorphenyl)~isoxazol-4~carbonsiure wird kalt abgesaugt und
kenn feucht weiter verwendet werden. , '
Filtrationsriickstand und Mutterlauge werden getrennt weiter— -
verarbeitet.

Piltrationsriickstand

Das Natriumsalz der 5—Metbyl~3—(2'~ohlorphenyl)—isoxazol—4-

. carbonsHure lost man unter Riihren in 4,5 1 Wasser von 20 °C.
Dazu tropft men in der K&lte bei einer Temperatur von 5 ¢

392 ml 10proz. Saizééure, bis der pH-Wert von 2 eingestellt
ist. Anschlieflend filtriert man die ILSsung. Man gibt 200 ml
eiskaltes Wasser hingu und erhslt sus der LOsung die S5~Methyl=-
3=(2'=chlorphenyl )~isoxazol-4—sarbonsiure in Form eines gelb-
lichen Pulvers. ’

Fo: 193»-197 °
Ausbeute: 106,35 - 107,2 g (zz 7= 73,3 %

Mutterlauge

Zur Isolierung weiterer o~-Methyl-3=(2'~chlorphenyl )~isoxazol-
4-carbonsture wird die Mutterlauge mit etwa 1 1 10proz. Sale~
sdure umgesetzt, bis der pH-Wert etwa 1 betrigt. Das ausge-
fallene Frodukt wird sbgenutscht, mit kaltem Wasser gewaschen
und zur Trocknung schlieBlich in einen Exsikkator gebracht.
Dunkelbrauneg Pulv?r.

o

F.: 160 - 191 °¢
Kusbeute: 11 g (8 %).
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Brfindungsanspruoch

1. Verfahren zur Herstellung von substituierten Is0xaz 014
carbonsiuren in reiner Form (Formel I), in der R eine nie-
dere (C% bis 04)wﬁlkylgruppe, ggf. durch ein oder mehrere
Halogenatome substituiert, einen Aryl-Rest, ebenfalls
durch ein oder mehrere Halogenatome substituiért, gine
Gruppe der Formel ~CH,~S-R', mit R' els (C4 bis C,)-Allcyl-
regt und einen Benzylrest sowle X ein oder mebrere gleiche
oder auch unterschiedliche Halogenatonme, (Ci bis C4)ﬁﬁlkylm
gruppen, ggf. helogensubstitulert, Nitrogruppen, Nitrilgrup-
pen oder Amino— bzw. Ammonivmgruppen, ggf. duroh.1~3(c% bis-
C)-Mlylreste substituiert, vorsugsweise in 2- baw, 2,6~
Stellung des Phenylrestes, der sich in Stellung 5 des Iso-
xazolringes belindet; substituiert bedeuten, aus substi-
tuierten Benzoesturen (Formel IX) dadurch gekennzeichnet,
dal die substituierten Benzoesiuren (IX) durch Umwandlung
in ein SHurehelogenid der Formel ¥, lber ein anorganisches
Saly eimnes substiﬁuierten Benzoylacetessigsiureesters (For-
mel XI), in der R' ein (C4 bis Cg)=Allkyl-, Phenyl- oder
Bensylrest, gegebenenfalls substituiert, bedeutet, an-
schlieBende Hydrolyse zu einem substitulerten Benzoylessig-
ester (Formel XII), Umsetzung mit Salzen von Hydroxylamin
zu Isoxazmolon der allgemeinen Formel XIII und schlieflich
Gurch Behandlung mit Stureanhydriden (RCO-0~COR); Sture-
halogeniden (RCO-CL), in der R die obengenannte Bedeutung
besitzt, oder mil anderen aktivierten Formen von Carbon-.
siuren (RCOOH) in Gegenwert von Lougen iber die nicht iso-
Tierte Stufe XIV in die erfirdungsgemifen Verbindungen der
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allgemeineh Formel I Uberfilhrt werden.

2.

3.

4.

Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daf die
Synthese von substituierten Benzoyle351gestern (Formel XII)

‘eus substitvierten Benzoylhalogenlden der Formel ¥ in einper .

Stufe ohne die Isolierung von Salzen des substituierten
Benzoylacetessigesters erfolgt und daB die Umsetzung von
substituierten Benzoylhalogeniden (Formel X) mit Lkeetessig-
ester in waBrlger Losung in Gegenwart starker Alkalien im
Temperaturbereloh zwischen -50 und +80 °C in heterogener-
Reaktion mit Hilfe orgenischer, mit Wasser nicht oder nur
begrenzt mischbarer Losungsmittel oder Lﬁsungsmittelgemi¥
sche vorzugsweise jedoch mit Tetrachlorkohlenstoff, Chloro-
form, Methylenchlorid, Benzin, Benzol, Toluol oder substi-
tuiertem Xylol erfolgt, oder auch ohne diese Losungsmlttel
moglich ist.

Verfahren nach Punkt 1 und 2,'dadurch.gekennzeichnét, daf
enstelle von Benzoylhalogeniden der Formel X auch SZurean~

" dride, gegebenenfalls gemischte, und aus der Peptidchemie

bekennte zktivierte Formen von Cerbonsiuren verwendet wer-
den und dafl das erhaltene Reaktionsgemisch mit einem
Puffersystem in einen pH-Bereich von 7 =~ 9,5 unter Bildung
von Verbindungen der allgemeinen Formel XIT hydrolysiert
wird. ; ‘ 8

Verfahren nach Punkt 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB
das Salz des substituierten Benzoylacetessigesters (XI) in
einer fusbeute von etwa 95 % gewonnen werden kann, sofern
man Acetessigester und das subotltulerte Benzoylhalogenid
bei einer Temperatur von -50 bis +80 °C nit starker Lauge
ungesetzt und die erhaltene Recktionsl@sung mit einer kon-
zentrierten Lisung eines Salzes, das als gleichioniger Zu-
satz dient, mit oder ohne den ~ Losungsmittel um-
setzt, ‘
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Verfahren nach Punkt 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet; dafl
man fiir die Herstellung einer moglichst konzentrierten
Selzlbsung die gleichen Kationen einsetzt, wie sie Dbel der
Synthese der Salze von substituierten Benzoylacetessigestern
knwendung finden, vorzugsweise kommen beil der Isolierung.
der Watrivmsalze von BenzaylaocteSSLﬁes tern Kochsalz, Na-

trivmsulfat, Ratriumcarbonat und {iv Kﬂllumsplze YdlluL”

chlorid, Kellunoulfat UsSw. in Betranbt

Verfahren na h.Punkﬁ bls 5, dadurch gekenuzelchnct dal
man Zuw Erzmelung einer hohen Qualitét der erfindungsge~
mifen Verbindung (Formel I) diese in ein Selz Uberfilrt.

Verfahren nach Pupkt 41 bis 6, dadurch gekennzelchnet, dafl
die bei der Reaktion von Verbindungen der allgemeinen For—
mel XITT mit den SHureanhydriden, SHurehalogeniden und
enderen aktivierten Formen von Cerbonsturen, entstehenden
Zwischenprodukt der Formel XIV einer Aoyl-Leoton-Unmlege—
rung mit starken Alkalien unhchOQen und die in situ er-
halteren Alkeliselze von Verbindvngen der ellgememuen For=

‘mel I zwecks Krlotellls@tlon auf =50 bis +20 °C abgelkihlt

werden.

.Verfahren n°01 Punkt 1 bis 7, dadurch gekennuelehnet dal

das auskristellisierte Alkelisels von Verbindungen der all-
gemeinen Formel I in Wasser geldst und durch Versetzen mit
Winerelsiure bis zu einem pi-Wert von etwa 1 - 2 ausgefdllt
und in die Verbindung der allgemeinen Formel I tiberfihrt
wird, ‘ o

Verfahren nach Punkt 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daf
als Kationen zur Isolierung der Salze des Lnapvoauﬁts der
Formel I 1= und 2~wertige Metallionen verwendet werden,
vorzugsweise die Salzme von Alkelimetellen -bzw, Lmmonium.
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