Warszawa, 10 pazdziernika 1936 r.

70, COdl R

RZECZYPOSPOLITEJ POLSKIEJ
OPIS PATENTOWY

Nr 23617.

KL 12 p, 3.

F. Hoffmann-La Roche & Co. Aktiengesellschaft

(Bazylea, Szwajcarja).

Sposob wytwarzania dwualkylo-podstawionych amidéw kwaséw izoksazolo-karbonowych.

Zgloszono 12 lutego 1936 r.
Udzielono 3o lipca 1936 r.

Pierwszenstwo: 22 lutego 1935 r. (Niemcy).

Zwiazki szeregu izoksazolowego, moga-
ce mie¢ zastosowanie praktyczne, nie s
dotad jeszcze poznane (poréwn. np. Meyer-
Jacobson, Lehrbuch der organischen Che-
mie, tom, II, cz. III, str. 507 ustep ostatni).
Obecnie znaleziono, ze dwualkylo-podsta-
wione amidy kwaséw izoksazolo-karbono-
wych wykazuja cenne wlasciwosci leczni-
cze. W celu wytworzenia tych amidow
przeprowadza sie zwiazki o wzorze:

w ktérym jedng z reszt, oznaczonych lite-
rami R,, R, i R,, stanowi grupa karboksy-
lowa, a pozostale zas reszty stanowia re-
szty alkylowe lub wodér, w zdolne do wy-
miany pochodne kwasowe, np. w nieznane
dotad jeszcze chlorki kwasowe, i podsta-
wia je aminami drugorzgdowemi.

Amidy dwualkylowe kwasu izoksazolo-
karbonowego, otrzymane w ten sposob,
przedstawiaja zwiazki, rozpuszczajace sie
w wodzie, alkoholu, eterze, chloroformie i
benzenie; maja one znalei¢ zastosowanie
jako $rodki lecznicze.

Przykltad 1. 140 czesci wagowych
kwasu 3,5 - dwumetylo - izoksazolo - 4 -
karbonowego (Amnalen der Chemie 277
|1893] str. 174) gotuje si¢ z 400 czesciami



\AAY

t
{

Y

«":
f

wagawemi chlorki tionylu w clagu 11% go-
dzmy, pod chlodnica zwrotna. Nastepnie
dmia chlo}u tienyli: oddestylowuje sie
laz € a@bmqshlosc — W prozni.

Otrzymny dhlorek kwasu dwumetylo-izo-

ksazolo-ﬂcarbonowego jest to olej bezbarw-
ny, wnzacy w temperaturze 90°C pod ci-
$nieniem 12 mm,

158 czesci wagowych chlorku kwasu 3,5-

.~dwumetylo - izoksazolo - 4 - karbonowe-
go rozciericza si¢ 300 cz¢$ciami wagowemi.

eteru, do pozostatego roztworu wprowadza
stopniowo, mieszajac i dobrze chlodzac, 75

czg$ci wagowych dwuetyloaminy. Otrzyma- -

ny produkt reakcji, ktory wskutek wydzie-
lenia si¢ chlorowodorku dwuetyloaminy
przybiera postaé papki, zadaje si¢ stopnio-
wo, dobrze mieszajac i chlodzac 200 cze-
$ciami wagowemi 20%-owego lugu sodo-
wego, az nastapi calkowite podstawienie
dwuetyloaminy zapomoca wymienionego
chlorku kwasowego. Wreszcie dodaje sie
jeszcze taka sama objetosé 20% -owego tu-
gu sodowego i oddziela warstwe wod-
na.

Po wysuszeniu powstatego produktu
nad stalym wodorotlenkiem potasu i od-
destylowaniu

zolo - 4 - karbonowego. W' celu oczyszczenia

destyluje sie go w prozni. Zwiazek otrzy-

many jest jasng ciecza oleista o punkcie
wrzenia 155 — 156°C pod ci$nieniem 11
mm. Olej ten miesza si¢ w kazdym sto-
sunku z woda, alkoholem, eterem, chloro-
formem, benzenem, jednak trudno rozpu-
szcza si¢ w eterze naftowym.

Przyklad II. 158 czesci wagowych
chlorku kwasu 3,5 - dwumetylo-izoksazolo-
-4-karbonowego ogrzewa si¢ z 80 czescia-
mi wagowemi chlorowodorku dwumetylo-
aminy na lazni olejowej w .130 — 140°C
az do chwili ukoficzenia wydzielania = si¢
kwasu solnego. Po ostygnieciu rozpuszcza
si¢ produkt reakcji w malej ilosci wody i
wydziela amid dwumetylowy kwasu 3,5-

eteru otrzymuje si¢ amid
dwuetylowy kwasu 3,5 - dwumetylo-izoksa-

dwumetylo-izoksazolo - 4 - karbonowego,
dodajac 30% -owego lugu potasowego. Wy-
tworzony produkt wyciaga si¢ eterem, su-
szy nad stalym wodorotlenkiem potasu i
destyluje w proini w celu oczyszczenia.
Otrzymany zwiazek tworzy bezbarwne gra-
niastoslupy o punkcie topnienia 55°C, roz-
puszczajace si¢ bardzo latwo w wodzie,
alkoholu, eterze, chloroformie oraz benze-
nie, trudno za§ — w eterze naftowym.

. Przyktad III. 127 .czeéci wagowych
kwasu 5 - metylo-izoksazolo - 3 - karbono-
wego (Berichte der Deutsch. Chem. Ges.

42, [1909] str. 60) miesza si¢ z 207 cze-

Sciami wagowemi pigciochlorku fosforu.
Wytworzona mieszanina staje si¢ wkrotce
ciecza, z ktérej mastepnie energicznie wy-
dziela si¢ kwas solny. Reakcja koriczy sig
po pélgodzinmem ogrzewaniu mieszaniny
reakcyjnej na kapieli wodnej pod chlod-
nicg, zwrotna. Chlorek kwasu 5 - metylo-i-
zoksazolo - 3 - karbonowego otrzymuje si¢
w stanie czystym przez destylacje frakcjo-
nowana w: prézni. Jest to bezbarwna ciecz
oleista, destylujaca w temperaturze 82 —
84°C pod ciénieniem 14 mm; przy ozigbie-
niu do 0°C krzepnie w postaci zespolu i-
giel bezbarwnych, topniejacych w 25°C,

144 czesci wagowe chlorku kwasu 5-
metylo-izoksazolo - 3 - karbonowego pod-
daje si¢ reakcji z 75 czesciami wagowemi
dwuetyloaminy, jak w przykladzie L
Otrzymany amid dwuetylowy kwasu 5-
metylo-izoksazolo-3-karbonowego wrze w
temperaturze 146 — 148°C pod ci$nieniem
13 mm i stanowi jasny olej, rozpuszczaja-
cy si¢ w temperaturze pokojowej w okolo
20-krotme;j ilosci wody. Zwiazek ten latwo
rozpuszcza si¢ w alkoholu, eterze, benze-
nie i chloroformie.

Przykltad IV. 144 czesci wagowe chlor-
ku kwasu 5 - metylo-izoksazolo - 3 - karbo-
nowego poddaje si¢ reakcji z 80 czesciami
wagowemi chlorowodorku dwumetyloami-
ny tak, jak opisano w przykladzie II.
Otrzymany amid dwumetylowy kwasu 5-



metylo-izoksazolo-3-karbonowego jest ja-
snym olejem o punkcie wrzenia 142° —
143°C pod ci$nieniem 12 mm. Miesza si¢
on w kazdym stosunku z woda, alkoholem,
eterem, chloroformem i benzenem.

Przyktad V. Nieznany dotad kwas 3-
wizglednie 5 - metylo-izoksazolo - 4 - karbo-
nowy powstaje przez dzialanie estru eto-
ksy-metylenowego kwasu acetylo-octowe-
go na hydroksyloamine. Poczatkowo otrzy-
many ester zmydla si¢ przez gotowanie z
rozcieficzonym kwasem mineraldym. Po-
wstaly kwas krystalizuje z wod? w posta-
ci bezbarwnych graniastostupéw o punkcie
topnienia 143 — 144°C, Na podstawie wy-
twarzania si¢ tego zwiazku nie mozna z
pewnos$cia okreslié, czy z dwéch mozli-
wych zwiazkéw jest to kwas 3, — czy tez
'5 - metylo-izoksazolo - 4 - karbonowy.

127 czesci wagowych kwasu 3-wzgled-
nie 5 - metylo-izoksazolo - 4 - karbonowego
zamienia si¢ na chlorek tego kwasu zapo-
moca 207 czesci wagowych pigciochlorku
fosforu, jak w przyktadzie III. Powstaly
chlorek kwasu 3- wzglednie 5-metylo-izo-
ksazolo-karbonowego tworzy olej bezbarw-
ny, wrzacy w temperaturze 83 — 84°C pod
ci$nieniem 13 mm, |

144 czesci wagowe wytworzonego chlor-
ku poddaje sig¢ reakcji z 85 czesciami wa-
gowemi aminy, odpowiednio do sposobu
wedlug przyktadu I. Amid dwuetylowy
kwasu metylo-izoksazolo - 4 - karbonowego
jest jasnym olejem, wrzacym w tempera-
turze 146 — 148°C pod cis$nieniem 12 mm.
Dos$¢ trudno rozpuszcza sie on w wodzie,
latwo za§ — w eterze, chloroformie i ben-
Zenie.

Przyklad VI. 158 czesci wagowych
chlorku kwasu 3,5 - dwumetylo-izoksazolo-
4 - karbonowego poddaje sie reakcji, jak w
sposobie wedlug przykladu I, z 90 czescia-
mi wagowemi piperydyny. Piperydyd kwa-
su 3,5 - dwumetylo-izoksazolo - 4 - karbono-
wego, pozostaly po odparowaniu etery,
wrze W, prézni pod cisnieniem 12 mm w

temperaturze 173 — 175°C 1 ’tworzw jasty,
gesty olej ciagliwy, rozpuszczajacy sle w
wodzie w temperaturze pokojowej w 110-
§ci4 — 59%. '

-Przyktad VIL.- 158 czesci wagowyph
chlorku kwasu 3,5 - dwumetylo-izoksazolo-
4-karbonowego rozciericza si¢ taka samga
iloscia eteru i dodaje kroplami, mieszajac
i chlodzac, do roztworu 97 czesci wago-
wych dwualyloaminy w 100 cze¢$ciach wa-
gowych eteru. Po dodaniu catej iloéci chlor-
ku kwasowego dodaje sig, mieszajac i chto-
dzac, 200 czesci wagowych 20% -owego lu-
gu sodowego, przyczem pojawiajacy sig
poczatkowo chlorowodorek dwualyloaminy
przechodzi do roztworu i catkowicie wcho-
dzi do reakcji. Nastepnie oddziela si¢ po-
wstala warstwe eterowa i suszy ja nad
bezwodnym weglanem potasu. Po oddesty-
lowaniu eteru pozostaje amid dwualylowy
kwasu 3,5 - dwumetylo-izoksazolo - £ - kar-
bonowego, ktéry oczyszcza sig przez desty-
lacje prézniowa. Zwigzek ten jest jasno-
76ltym olejem i wrze w temperaturze 166—
167°C pod cisnieniem 13 mm. Rozpuszcza
si¢ w alkoholu, eterze, benzenie i chloro-
formie, nie rozpuszcza si¢ zas w eterze
naftowym. W wodzie rozpuszcza si¢ dosé
stabo w temperaturze pokojowej.

Przyktad VIII. 156 czesci wagowych
aminy dwuetyloamino-etylo-alylowej roz-
puszcza sie w 200 czesciach wagowych ben-
zenu i zadaje 500 czesciami wagowemi
10% -owego roztworu weglanu sodu, Ener-
gicznie mieszajac i chtodzac do mieszaniny
tej wkrapla sie 158 czesci wagowych chlor-
ku kwasu 3,5 - dwumetylo-izoksazolo - £ -
karbonowego. Powstala warstwe benzeno-
wg, suszy| si¢ nad weglanem potasu, benzen
odparowuje si¢ i pozostalosé destyluje w'
prozni. Wytworzony amid dwuetylo-amino-
etylo-alylowy kwasu 3,5 - dwumetylo-izo-
ksazolo - 4 - karbonowego wrze pod ci$nie-
niem 13 mm w temperaturze 200 — 202°C.
Rozpuszcza sig on, dobrze w rozpuszczalni-
kach organicznych z wyjatkiem eteru naf-



towego. W wodzie w temperaturze poko-
jowej rozpuszcza sie w ilosci okolo 87%.

W podobny sposéb daja sig¢ otrzymaé:
amid dwu - n - propylowy kwasu 3,5 - dwu-
metylo-izoksazolo-4-karbonowego jako ja-
snozolty, dosé¢ trudno w wodzie rozpu-
szczajacy si¢ olej o punkcie wrzenia 168
— 170°C pod cisnieniem 13 mm; amid
dwu - n - butylowy kwasu 3,5 - dwumetylo-
izoksazolo - 4 - karbonowego, jako trudno
rozpuszczajacy sie w wodzie olej zélty o
punkcie wrzenia 182 — 184°C pod cisnie-
niem 13 mm, i amid dwu-izoamylowy kwa-
su 3,5 - dwumetylo-izoksazolo - 4 - karbo-
nowego, rowniez trudno rozpuszczajacy sie
w wodzie olej z6tty o punkcie wrzenia 191
— 193°C pod ci$nieniem 13 mm.

Zastrzezenie patentowe.

Sposéb wytwarzania dwualkylo-podsta-
wionych amidéw kwasoéw izoksazolo-kar-

bonowych, znamienny tem, ze zwiazki, o
wzorze:
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w ktorym jedna z reszt, oznaczonych lite-
rami R,, R,, R, stanowi grupa karboksy-
lowa, a pozostale zas reszty stanowia re-
szty alkylowe lub wodor, przeprowadza sig
w zdolne do wymiany pochodne kwasowe,
ktore podstawia sie aminami drugorzedo-
wemi.
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