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69 Verfahren zur Herstellung neuer Isoxazone-4-Carboxamid-Derivate.

@ Die neuen Verbindungen der Formeln Ia und Ib
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worin die Symbole die im Patentanspruch 1 gegebenen
Bedeutungen besitzen, sind als Ausgangsstoffe fiir phar-
mazeutisch aktive Substanzen geeignet.

Man erhilt sie durch Umsetzung einer Verbindung
der Formel IT mit einer Verbindung der Formel Il wie
im Patentanspruch 1 definiert oder durch Oxidation ei-
ner so erhaltenen Verbindung der Formel Ib, wie im Pa-
tentanspruch 2 definiert.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen der
Formel Ib
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worin

R: fiir eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder
eine Cycloalkylgruppe mit 3-6 Kohlenstoffatomen steht,
Wasserstoff, Fluor, Chlor oder eine Alkyl- oder eine
Alkoxygruppe mit jeweils 1-4 Kohlenstoffatomen bedeu-
tet und 20
fiir eine geradkettige Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoff-
atomen steht, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
Verbindung der Formel IT
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umsetzt, wobei in den Formeln ITund IITR1, R2 und Rs die
unter Formel Ib gegebenen Bedeutungen besitzen.

2. Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen der
Formel Ia
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dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der
Formel Ib
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gemiss Patentanspruch 1 herstellt und diese anschliessend
oxidiert, wobei in den Formeln Ia und Ib R1, Rz und Rs die
im Patentanspruch 1 gegebenen Bedeutungen haben.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
Ib  Verbindungen der Formel Ib
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fiir eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder
eine Cycloalkylgruppe mit 3-6 Kohlenstoffatomen steht,
Wasserstoff, Fluor, Chlor oder eine Alkyl- oder eine
Alkoxygruppe mit jeweils 1-4 Kohlenstoffatomen bedeu-
tet und

fiir eine geradkettige Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoff-
atomen steht, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
Verbindung der Formel I
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umsetzt, wobei in den Formeln IT und III R1, R2 und R3 die
unter Formel Ib gegebenen Bedeutungen haben.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung
neuer Verbindungen der Formel Ia,
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dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der
Formel Ib wie oben beschrieben herstellt und diese anschlies-
65 send oxidiert, wobei in der Formel Ia Ri1, Rz und R3 die unter
Formel Ib gegebenen Bedeutungen haben.
Bei der Umsetzung der Verbindungen der Formeln IT und
III verwendet man als L&sungsmittel insbesondere Ather,



wie Diithylither oder Tetrahydrofuran, und aliphatische
Kohlenwasserstoffe, wie Hexan, Pentan oder Heptan, vor-
zugsweise jedoch Tetrahydrofuran, Die Reaktionstemperatur
kann beispielsweise von —75° bis —55°C vorzugsweise von

—65° bis —60°C, und die Reaktionsdauer von 1 bis 5, ins- 5
besondere 2%/2 bis 3%/2 Stunden, betragen.

Die Oxidation wird zweckmissigerweise mit Hilfe von
Kaliumpermanganat oder vorzugsweise Chromtrioxid in saurem
Medium durchgefiihrt, wobei das saure Medium aus Schwefel-
sdure, Chlorwasserstoffsdure oder vorzugsweise Essigsdure
und Wasser bestehen soll. Die Reaktionstemperatur betrégt
von 20 bis 30°C, und die Reaktionsdauer kann von 1-5, ins-
besondere von 1%/2 bis 2/2 Stunden betragen.

Die erhaltenen Verbindungen der Formeln Ia und Ib kénnen
auf an sich bekannte Weise isoliert und gereinigt werden. Falls
erwiinscht, konnen die Verbindungen der Formeln Ia und Ib
in ihre Salze iibergefiihrt werden und umgekehrt.

Die Verbindungen der Formel IT kénnen hergestelit werden,
indem man eine Verbindung der Formel IV
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umsetzt, wobei in den Formeln IV und V R1 und Rs die oben
angegebenen Bedeutungen haben und R« fiir Ci~Cs-Alkyl
steht.

Dieses Verfahren wird zweckmissigerweise in den gleichen
Losungsmitteln und unter den gleichen Bedingungen wie bei
der Umsetzung der Verbindungen der Formeln IT und IIT durch-
gefiihrt, wobei Hexan bevorzugt wird.

Die Verbindungen der Formeln III, IV und V sind ent-
weder bekannt oder kénnen auf an sich bekannte Weise aus
bekannten Ausgangsverbindungen hergestellt werden.

Die Verbindungen der Formeln Ia und Ib kénnen als
Zwischenprodukte zur Herstellung pharmazeutisch aktiver
Substanzen der Formel VII, wie z. B. nach dem folgenden
Reaktionsschema verwendet werden:
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VII

Diese Endprodukte kénnen z. B. als schlafvermehrende Mit-
tel, als Schwach-Tranquilizer und als Neuroleptika verwendet
werden.

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung.

Beispiel 1
3-Athyl-5-(B-hydroxyphenithyl)-N-methyl-isoxazol-
4-carboxamid (Verbindung der Formel Ib)

Eine Suspension von 58,5 g 3-Athyl-N,5-dimethyl-isoxazol-
4-carboxamid in 1 Liter Tetrahydrofuran wird auf —65°C
abgekiihlt und mit 478 ml einer 1,6 molaren n-Butyllithium-
Losung in Hexan (0,765 Mol) tropfenweise versetzt, wobei

- die Temperatur zwischen —60° und —70°C gehalten wird.

Nach beendeter Zugabe wird die Suspension wihrend

11/2 Stunden bei —60° bis —70°C geriihrt und danach mit
37,2 g Benzaldehyd in 375 ml Tetrahydrofuran tropfenweise
versetzt, wobei die Temperatur von —60° bis —70°C betragen
soll. Nach beendeter Zugabe wird das Gemisch wihrend

11/2 Stunden bei —60° bis —70°C geriihrt, auf —30°C er-
wirmt und danach mit einer gesittigten wisserigen Ammo-
niumchlorid-Lésung versetzt. Das Gemisch wird durch Zugabe
von Tetrahydrofuran weiter verdiinnt und die gebildeten
Schichten abgetrennt. Die Tetrahydrofuran-Schicht wird

2mal mit einer 50%igen wisserigen Kochsalz-Losung und
1mal mit konzentrierter wisseriger Kochsalz-Losung gewa-
schen, danach iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet,
abfiltriert und im Vakuum eingedampft. Der feste Riickstand
wird mit Ather verrieben und abfiltriert, wobei die Titel-
verbindung vom Smp. 135~137°C erhalten wird.

Beispiel 2
3-Athyl-N-methyl-5-phenacyl-4-isoxazol-carboxamid
(Verbindung der Formel Ia)

Eine Lésung von 29 g 3-Athyl-5-(8-hydroxyphenithyl)-
N-methyl-isoxazol-4-carboxamid in 500 ml Essigsdure wird
bei Raumtemperatur tropfenweise mit 12,5 g Chromtrioxid
in 125 ml Wasser versetzt. Die gebildete Losung wird wihrend
2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und danach ein Teil
der Essigséure im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird in
Eiswasser geschiittet und mit Methylenchlorid extrahiert.

Die Methylenchlorid-Schicht wird mit einer 2N wisserigen
Natriumhydroxid-Losung gewaschen, {iber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum ein-
gedampft. Der feste Riickstand wird mit Ather verrieben

und aus Athanol umkristallisiert, Hierbei erhélt man die Titel-
verbindung vom Smp. 134-136°C.
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