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3~Isoxazololer med formlen

hvor Ry betyder lavere alkyl eller substitueret lavere
alkyl, aryl eller substitueret aryl, og R, betydexr hydro-
gen, lavere alkyl eller substitueret lavere alkyl, eller
Ry danner sammen med R, og de carbonatomer, hvortil de
er knyttede, en ring med 5-7 carbonatomer og tautomere
deraf, fremstilles ved, at man til en vandig alkalisk
oplgsning af hydroxylamin med en pH-vardi i omrddet 8-12
sztter a) enten en B-ketoester med formlen
Rl-CO'CH(Rz)COOR3, hvor Rl °g R, har den angivne betyd-
ning, og R3 er en esterdannende gruppe, der kan vare en
del af Ry, eller b) eller diketen, idet der drages omsorg
for hurtig opblanding i den alkaliske oplgsning og fast-

holdelse af blandingens pH-verdi inden for det angivne
omzrdde under reaktionen samt for, at blandingens tempe-
ratur holdes under ca. 30°C, og at man efter afslutning
af omsztningen af hydroxylamin med P-ketoester eller di-
keten blander reaktionsblandingen hurtigt med et over-
skud af vandig syre under opndelse af en starkt sur blan-
ding, sd at 3-isoxazololer dannes som overvejende reak-
tionsprodukt, hvorpd man isolerer dette prcdukt.
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1
Opfindelsen angar en sarlig fremgangsmade til
fremstilling af substituerede 3-isoxazololer, hvoraf nog-
le er kendte. De er anvendelige som fungicider til plan-
tebeskyttelse eller som mellemprodukter til fremstilling
af f.eks. pesticider.

De omhandlede forbindelser har den almene formel I

hvor Rl betyder lavere alkyl eller substitueret lavere
alkyl, aryl eller substitueret aryl, heteroaryl eller

substitueret heteroaryl, og R, betyder hydrogen, lavere

2
alkyl eller substitueret lavere alkyl, eller Rl danner
sammen med R2 og de carbonatomer, hvortil de er knyttede,

en ring med 5 til 7 carbonatomer, eller er tautomere der-

af.
-Det er kendt at fremstille forskellige substitue-

rede 3-isoxazololer ved tilsaztning af en passende substi-
tueret P-ketoester, f.eks. methyl- eller ethylesteren,
til en vandig alkalisk oplgsning af hydroxylamin og ef-
terfglgende hurtig blanding af reaktionsblandingen med

et overskud af vandig syre, f.eks. koncentreret saltsyre,
til dannelse af en starkt sur blanding, hvori det ¢gnske-

de 3-isoxazololderivat dannes, og hvorfra det derefter
kan isoleres (jfr. sdledes Ref. 1, Ref. 3-5 og Ref. 7-8

i litteraturlisten i slutningen af denne beskrivelse).
Benyttes i stedet for den navnte hurtige blanding med
overskud af syre en langsom syrning af reaktionsblandin-
gen til en pH-vardi pa 3-5, opnds normalt ingen 3-isoxa-
zolol, men i stedet en 5~isoxazolon. Sdledes opnaede R.
Jacquier et al. (Ref. 5) ved indvirkning af y-cyclopro-
pyl-, oa-methyl- eller d-ethyl-aceteddikesyreethylester
p& hydroxylamin i basisk oplgsning og pdfglgende langsom
syrning til pH 4,5 henholdsvis 3-cyclopropyl-5-isoxazo-
lon, 3,4-dimethyl-5-isoxazolon og 3-methyl-4-ethyl-5-is-
oxazolon (i udbytter pad 50-55%), medens der ved hurtig

o1

-
(534
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2
syrning med et stort overskud af koncentreret saltsyre

kunne isoleres henholdsvis 5-cyclopropyl-3-isoxazolol,
4,5-dimethyl-3-isoxazolol og 4-ethyl-5-methyl-3-isoxazo-
lol (i udbytter pa 35-40%).

For sd vidt angdr indvirkning af hydroxylamin i
alkalisk oplgsning pa den ikke-substituerede aceteddike-
syreethylester angiver Jacquier et al. (Ref. 5), at den-
ne altid fgrer til 3-methyl-5-isoxazolon og til et kon-
denseret produkt, for hvilket der er blevet foresldet
forskellige strukturer. Overensstemmende hermed fremgar
det af tabel I og IIT i Ref. 7, side 2687 og 2688, at 5-
methyl-3-isoxazolol ikke er pavist.

Selv om det i litteraturen ogsd er angivet, at

substitution i a-stillingen i1 PB-ketoesteren normalt be-
gunstiger dannelsen af 3-isoxazololer (Ref. 7, side 2688),

sd er udbytterne af 3-isoxazololer ogséd lave ved anven-
delse af substituerede B-ketoestere, som det fremgar af
fgrnevnte tabel I i Ref. 7, side 2687.

Der er derfor til fremstilling af 3-isoxazololer
blevet foresldet forskellige andre fremgangsmader. Sdle-
des har man foresldet at fremstille 5-methyl-3-isoxazo-
lol eksempelvis ved omsatning af hydroxylamin i alkalisk
oplgsning med ethyl-3-chlorbut-2-enocat, hvilket sidste
stof fremstilles ved indvirkning af phosphorpentachlorid
pd ethyl-3-oxobutyrat, og man har foresldet at fremstil-

le dette og andre isoxazololer ved blokering af B-carbo-
nylgruppen i B-ketoesteren, specielt ved dannelsen af en

dimethylacetalgruppe eller ethylenacetalgruppe (1,3-dioxolan),
hvorefter esteren med den blokerede carbonylgruppe omszttes med hy-
droxylamin til den tilsvarende hydroxamsyre, som ved ef-
terfglgende syrning af den hydroxamsyreholdige reaktionsblan—
ding ringsluttes til 5-methyl-3-isoxazolol (Ref. 6).
Andre fremgangsmader til fremstilling af 3-isoxa-
zololer er beskrevet i beskrivelserne til DE-Auslege-
schrift nr. 1.620.306 og 1.795.821, USA-patent nr.
3.607.880 og DE-Offenlegungsschrift nr. 2.251.910. I de
to fgrste af disse publikationer foreslds fremstilling af
3-isoxazololer ved omsatning af en propiolsyreester med

hydroxylamin i et overskud af alkalimetalhydroxid og et
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med vand blandbart oplgsningsmiddel og/eller vand og pa-

fplgende ringslutning af den dannede hydroxamsyre. I
US-patent nr. 3.607.880 anvendes ligeledes omsatning af
en propiolsyreester med hydroxylamin, men i narvarelse
af et jordalkalimetalhydroxid i stedet for et alkalime-
talhydroxid. Anvendelsen af propiolsyreestere ved frem-
stillingen af 3-isoxazololer i teknisk produktion er dog,
som ogsd anfgrt i beskrivelsen til DE-Offenlegungsschrift
nr. 2.251.910, forbundet med vanskeligheder, fordi den
som udgangsmateriale benyttede propiolsyreester ikke er
teknisk let tilgengelig. I sidstnavnte Offenlegungs-
schrift foreslas i stedet anvendelse af B-alkoxyacrylsy-
reestere til oms&tning med hydroxylamin i nerverelse af

alkali. Sadanne B-alkoxyacrylsyreestere kan betragtes sam
"beskyttede" aceteddikesyreestere, ligesom de fgrnavnte

dimethylacetaler og ethylenacetaler. Anvendelsen af sé-
danne beskyttede aceteddikesyreestere besvaerligggr og
fordyrer fremstillingen i forhold til anvendelsen af ik-

ke-beskyttede aceteddikesyreestere.
En fremstilling af 3-isoxazololer ved en direkte

indvirkning af hydroxylamin pd B-ketoestere med pafgl-
gende syrning, uden behov for forudgdende beskyttelse af
B-carbonylgruppen, vil sdledes i sammenligning med de
omtalte kendte fremgangsmidder vare en teknisk enkel og

gkonomisk fordelagtig fremgangsmide, s&fremt den kan le-
des p8 en s8dan made, at udbytterne kan forgges.

Opfindelsen er baseret pa den erkendelse, at det-
te sidste faktisk er muligt, endda under opnaelse af ud-
bytter af 3-isoxazololer, der er mindst lige sd hgje og
ofte endda vasentligt hgjere end ved de kendte fremgangs-
m&der, ndr der iagttages sarlige forholdsregler ved
fremgangsmidens gennemfgrelse. Man har endog kunnet fa
dannet 3-isoxazololer i tilfzlde, hvor de ikke tidligere
har kunnet pavises.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen er ejendommelig
ved, at man til en vandig alkalisk oplgsning af hydroxyl-
amin med en pH-verdi i omrddet 8-12 satter enten a) en
B-ketoester med formlen Rl'CO'CH(RZ)COOR3, hvor R; o9 R,
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har den ovenfor angivne betydning, og R3 er en esterdan-

nende gruppe, der kan vare en del af R, (som f.eks. i 2-acetylbutyrc-
lacton), fortrinsvis en lavere alkylgruppe, sasom en methyl- eller
ethylgruppe, eller b) diketen, idet der drages amsorg for hurtig
opblanding i den alkaliske oplgsning og fastholdelse af blandingens
pH-vardi inden for det angivne amréde under hele reaktionen, samt for
at blandingens temperatur holdes under ca. 30°C, og at man efter
afslutning af omsatningen af hydroxylamin med P-ketoeste-
ren eller diketen blander reaktionsblandingen hurtigt
med et overskud af vandig syre under opnaelse af en
starkt sur blanding, sa at 3-isoxazololen dannes som
overvejende reaktionsprodukt, hvorefter man isolerer det-

te produkt.
Ifglge opfindelsen er det hensigtsmassigt, at der

fremstilles forbindelser med den almene formel I, hvor
Rl betyder en lige eller forgrenet og eventuelt substi-
tueret alkylgruppe med op til 6, fortrinsvis op til 4,
carbonatomer eller en eventuelt substitueret arylgruppe
med 4-10 carbonatomer, navnlig en phenylgruppe, eller en
heteroarylgruppe indeholdende et eller flere heteroatom-

er, fortrinsvis valgt blandt O, S og N, R, betyder hy-

drogen eller en lige eller forgrenet og esentuelt substi~
tueret alkylgruppe med op til 6, fortrinsvis op til 4,
carbonatomer, eller R, 09 R, danner sammen med de carbon-
atomer, hvortil de er knyttede, en ring med 5-7, for-
trinsvis 6 carbonatomer.

Som eksempler pa aryl- og heteroarylgrupper kan
der navnes naphthyl, thiophen og pyridin.

Ifglge opfindelsen er det endvidere hensigtsmes-
sigt, at substituenter i alkyl- eller arylgrupperne til-
hgrer gruppen bestdende af OH, halogen, fortrinsvis chlor,
iod og brom, NH2, NO2 og alkoxy med op til 6, fortrinsvis
op til 4, carbonatomer.

I ¢vrigt kan der benyttes forskellige hensigts-
nessige udfgrelsesformer for fremgangsmdden ifglge opfin-
delsen som angivet i krav 4-11.

Det er for den omhandlede fremgangsmide vigtigt, at der

drages omsorg for hurtig opblanding af den tilsatte ester
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eller diketen i den alkaliske oplgsning, si at der ikke
i vaesentlig grad dannes lokale overskud, som kan give
anledning til ugnskede sidereaktioner, og det er et spe-

cielt vigtigt trek ved fremgangsmdden, at der under re-

5 aktionen mellem hydroxylamin og f-ketoester eller diketen sgrges for
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kontrol af pH-vardien og fastholdelse pa samme vardi i det angivne
anrdde under reaktionen. Fortrinsvis fastholdes pH p& 10 eller nar
10, f.eks. 9,5, hvilket har vist sig at sikre de bedste udbytter.

Reaktionsmekanismen ved omsatninger af denne art
er diskuteret af flere forfattere, og det er blevet an-
set for sandsynligt (Ref. 7), at der ved reaktionen mel-
lem hydroxylamin og B-ketoesteren dannes to intermedia-
ter, nemlig en oxim og en hydroxamsyre, og at den fgrste
ved passende moderat eller langsom syrning ringslutter
til en 5-isoxazolon, medens den sidste ved hurtig syr-
ning med stort overskud af syre ringslutter til en 3-is-
oxazolol. Jacquier et al. (Ref. 5) angiver, at de ved an-
vendelsen af de to syrningsmdder, og prgver af samme reaktions-
blanding, opnédr henholdsvis 5-isoxazoloner og 3-isoxa-
zololer i udbytter, der sammenlagt giver under 100%. Ved
fremgangsmidden ifglge den foreliggende opfindelse kan de
fra to ens udtagne prgver tilsvarende sammenlagte udbytter, i hvert
fald i nogle tilfelde, overstige 100%. Da det ved fremgangsmaden er
lykkedes vasentligt at forgge udbyttet af 3-isoxazololerne i for-
hold til det af Jacquier et al. (Ref. 5) angivne, tyder
dette p&, at man ved denne fremgangsmade med det valgte
og ngje fastholdte pH har en kraftig overvagt af et in-
termediat, som ved den kraftige surggring giver 3-isoxa-
zololer, hvor Jacquier et al. ogsd ma have et intermedi-
at, der alene kan give 5-isoxazolon.

I den efterfglgende tabel er angivet eksempler pé
forbindelser, der er fremstillet ved fremgangsmdden i-
fplge opfindelsen, ligesom der er angivet de opndede ud-
bytter tillige med udbytter angivet i den refererede
litteratur. De i kantede parenteser angivne numre er
Chemical Abstracts Registry Numbers. Lengst til venstre

i tabellen er angivet estergruppen i det anvendte ud-
gangsmateriale. I forbindelse med udbytteangivelserne er

anfgrt den benyttede renhedsbestemmelsesmetode.
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Om de i tabellen angivne forbindelser skal i gv-
rigt bemerkes fglgende:

4,5-Dimethyl-3-isoxazolol [930-83-6]: I Ref. 5
er denne forbindelse ligesom ved fremgangsmaden ifglge
den foreliggende opfindelse fremstillet under anvendelse
af kraftig surggring af reaktionsblandingen. I Ref. 7 er
reaktionsblandingen fgrst langsomt surgjort til moderat
lav pH, hvorpd den udskilte 5-isoxazolon er blevet iso-
leret. Derefter er reaktionsblandingen blevet gjort kraf-
tigt sur og 4,5-dimethyl-3- isoxazolol isoleret.

4,5,6,7-Tetrahydro-1,2-benzisoxazol-3-ol [27772-
90-3]: I Ref. 7 angives det at vere umuligt at fremstille
denne forbindelse ud fra ethyl-2-cyclohexanoncarboxylat,
og i Ref. 6 angives, at det ikke har varet muligt at
fremstille forbindelsen ad anden vej end via den dioxo-
lanbeskyttede B-ketoester. Ud fra ethyl-2-cycloheptanon-
carboxylat er det derimod tidligere lykkedes at fremstil-
le den tilsvarende 7-ringsforbindelse i et udbytte pi
41% (Ref. 4).

5-Isopropyl-3-isoxazolol [10004-47-4]1: Denne for-
bindelse har det tilsyneladende, ifglge Ref. 7, ikke tid-
ligere varet muligt at fremstille direkte ud fra ethyl-
isobutyrylacetat, hvorimod den kan fremstilles via dioxo-
lanbeskyttet ethyl-isobutyrylacetat (Ref. 6).

5-Propyl-3-isoxazolol [10004-46-3]: Denne forbin-
delse synes ikke tidligere at have veret fremstillet ud
fra butyrylacetat og hydroxylamin.

4- (2-Hydroxyethyl) -5-methyl-3-isoxazolol: Denne
forbindelse er ny.Tidligere udfgrte reaktioner mellem 2-
acetylbutyrolacton og hydroxylamin har givet 4-(2-hydro-
xyethyl) ~3-methyl~2-isoxazolin-5-on (Ref. 9).

5-Phenyl~3-isoxazolol [939-05-9]1: Hvor denne for-
bindelse tidligere er blevet fremstillet ud fra en ester
af benzoylacetat og hydroxylamin, er det sket via dioxo-
lanbeskyttet benzoylacetat (Ref. 6 og Ref. 10). Tidlige-
re udfgrte reaktioner mellem estere af benzoylacetat og
hydroxylamin har givet 3-phenyl-2-isoxazolin-5-on (Ref.

7 og Ref. 11), og i Ref. 7 angives, at man ikke har kun-
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net pdvise dannelsen af 3-isoxazololen ud fra ethyl-ben-
zoylacetat.

5-t-Butyl-3-isoxazolol: Denne forbindelse er ny.
Tidligere udfgrte reaktioner mellem ethyl-4 ,4 -dimethyl-
3-oxovalerat og hydroxylamin har givet 3-t-butyl-2-isoxa-
zolin-5-on [Ref. 3].

Desuden har man ved fremgangsmaden ifglge opfin-
delsen ud fra hydroxylamin og aceteddikesyreester eller
diketen kunnet fremstille 5-methyl-3-isoxazolol i sd hg-
je udbytter som 70%, medens denne 3-isoxazolol ikke har
kunnet pidvises ved gennemfgrelse af omsztningen pd kendt
mdde, siledes som det fremgdr af tabel I og tabel III i
Ref. 7.

Nazrmere enkeltheder ved udfgrelse af fremgangsma-
den ifglge opfindelsen i praksis vil fremgd af det fgl-
gende:

Den anvendte alkaliske oplgsning af hydroxylamin
kan fremstilles ved at oplgse den ¢gnskede mangde hydro-
xylamin i form af et salt, sdsom chloridet eller sulfa-
tet, i en vandig alkalihydroxidoplgsning, fortrinsvis en
vandig natriumhydroxidoplgsning, der kan vere af en kon-
centration p& 1 N til 20 N, bedst 2 N til 6 N. Temperatu-
ren herunder er ikke s& vasentlig og kan variere inden
for ret vide granser, f.eks. fra -5°c il +50°C. Oplgs-
ningens pH indstilles p& den gnskede verdi i omrddet fra
8 til 12, helst pi eller camkring 10. Inden den efterfglgende til-
setning af B-ketoester eller diketen drages der omsorg
for, at oplgsningens temperatur ikke er sa hgj, at det i
vasentlig grad vil kunne skade reaktionsforlgbet. Tempe-
raturen bgr under reaktionen holdes under ca. 3OOC, og
der foretrzkkes i reglen en vasentlig lavere temperatur,
helst en temperatur i omrédet fra ca. -59C til ca. +10°C.

Til den opndede alkaliske oplgsning af hydroxyl-
amin settes lidt efter lidt P-ketoesteren eller diketen,
.der ligesom aceteddikesyreester giver 5-methyl-3-isoxazolol.
Dette kan ske ved tildrypning, pd en sddan made, at der sker
en hurtig opblanding i den alkaliske oplgsning, og til hjalp her-

‘med anvendes hensigtsmessigt mekanisk omrgring. Under
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reaktionen kontrolleres reaktionsblandingens pH-vardi, og
den gnskede vardi kan fastholdes ved tilsatning af den
herfor ngdvendige mzngde af den anvendte vandige base,
der fortrinsvis er vandig natriumhydroxidoplgsning, pas=
sende med en koncentration mellem 1 N og 20 N, og bedst
fra 2 N til 6 N. Endvidere s¢grges der for, eventuelt ved
anvendelse af konventionelt kglearrangement, at reakti-
onsblandingen holdes pa den forholdsvis lave temperatur,
under ca. 30°C, og fortrinsvis mellem ca. -5°¢c og ca.
+10°C.

Den til omsa@tning med hydroxylamin anvendte B-ke-
toester eller diketen tilsattes fortrinsvis i en med hy-
droxylamin i det vasentlige @kvivalent m@ngde. Vasentligt
overskud eller underskud bgr undgds for at sikre undgael-
se af uheldige reaktioner i blandingen.

Ved passende langsom tilsa®tning af B-ketoesteren
eller diketenen vil det vare muligt at opna, at omsatnin-
gen med hydroxylamin kan vare afsluttet praktisk taget
samtidig med, at tilsatningen er tilendebragt. Imidler-
tid kan de navnte reaktanter godt tilsattes noget hurti-
gere (under sikring af den omtalte hurtige opblanding i
den alkaliske oplgsning), idet man da blot efter endt
tilsatning md& lade blandingen henstd et stykke tid til
efterreaktion. Man lader i sd& fald blandingen hensta,
indtil dens forbrug af base i det vasentlige er oph¢rt,
hvilket markerer reaktionens afslutning, og fortrinsvis
afpasses tils@tningen saledes, at efterreaktionen er af-
sluttet inden 6 timer, bedst 1/2 til 1 time, efter endt
tilsetning.

Den opnédede reaktionsblanding skal derefter hur-
tigt ggres sterkt sur, fortrinsvis til opnéelse af en

negativ pH, ved en hurtig blanding med stort overskud af
en vandig syre. Til dette form3l anvendes i praksis fortrinsvis en

mineralsyre, fgrst og frammest saltsyre eller swovlsyre. Det er
kKlart, at der i princippet vil kunne anvendes andre syrer,men ud fra

blandt andet gkonomiske og miljgmessige hensyn og ¢gnsket
om undgdelse af risiko for sidereaktioner foretrakkes

disse to syrer. Saltsyre kan passende anvendes i form af
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koncentreret saltsyre, medens svovlsyre bedst anvendes i
fortyndet form.

Under alle omstendigheder skal det ved den navnte
surggring sikres, at det derved dannede slutprodukt i
hvert fald i overvejende grad bestdr af den ¢gnskede 3-
isoxazolol, og ikke i stedet 5-isoxazclonen, der som tid-
ligere navnt overvejende dannes ved langsom surggring
til pH 3-5. Ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen anven-
des altsd den i og for sig kendte surggringsforanstalt-
ning, der i den refererede litteratur er betegnet som
"voldsom" surggring ("acidification brusque" eller "aci-
dification brutale", jvE. f.eks. Ref. 5, side 3003, 2.
spalte, 1. afsnit, og Ref. 7, side 2686, 1. spalte, sid~
ste afsnit). Ogsa ved denne surggring drageS der omsorg
for, at blandingens temperatur holdes tilstrakkelig lav
til, at der ikke i vasentlig grad indtraffer dekomposi-
tionsreaktioner, som i ¢vrigt vil kunne give anledning
til brun- eller sortfarvning af det isolerede reaktions-
produkt. Bedst sgrges for, at temperaturen ikke vasent-
ligt overstiger stuetemperatur. Den hurtige blanding med
vandig syre kan passende ske ved, at syren pa én gang
haldes i reaktionsblandingen eller, hvad der anses for
bedst, at reaktionsblandingen pd é&n gang haldes i syren.
For at sikre omgaende, fuldstendig blanding kan der om
gnsket anvendes sarlige foranstaltninger, specielt meka-
nisk omrgring. Efter sammenblanding af de to vask =+ vil
det normalt vare tilrddeligt at lade den opnéede blanding
henstd i nogen tid til sikring af reaktionens afslutning.
Denne henstand kan ved stuetemperatur passende have en
varighed pé& op til omkring et dggn. Ved noget hgjere
temperatur kan man ngjes med kortere henstand og eventu-
elt helt undvare henstand.

Efter afslutning af reaktionen i forbindelse med
surggringen isoleres det ¢@gnskede reaktionsprodukt fra
reaktionsblandingen, og dette kan ske under anvendelse
af 1 og for sig velkendte arbejdsmetoder. Fortrinsvis
isoleres den dannede 3-isoxazolol fra den sluttelige re-
aktionsblanding ved anvendelse af filtrering af udfzldet



10

15

20

25

30

35

150615

12

produkt eller ved anvendelse af ekstraktion af produktet
med et med vand ikke-blardbart, organisk oplgsningsmiddel,
som f.eks. dichlormethan, om gnsket efter forudgaende
afstumpning af syren, f.eks. til pH 0 til 3. Ved inddamp-
ning af den organiske oplgsning fas et produkt, der sad-
vanligvis foruden 3-isoxazololen indeholder en mindre
méngde biprodukt. Produktet kan, safremt det er ¢gnskeligt
for den praktiske anvendelse af isoxazololen, renses
yderligere p& kendt mdde, f.eks. ved omkrystallisation.
Fysiske og spektroskopiske data pd isolerede produkter,
som i forvejen er kendt, stemmer overens med data navnt
i referencerne.

Blandt andre organiske oplgsningsmidler, der kan
anvendes som ekstraktionsmidler, kan navnes chloroform,
ethylacetat og ether.

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen belyses narmere

i de efterfgplgende udfgrelseseksempler.

Eksempel 1
5-Methyl-3-isoxazolol.

13,90 g (0,2 mol) NHZOH'HCl oplgstes i1 en 2 N na-
triumhydroxidoplgsning ved stuetemperatur til opndelse
af en oplgsning, hvis pH-verdi var 10,0. Oplgsningen kop-
ledes til en temperatur mellem 0 og 5°C, og under omrg-
ring tildryppedes i lgbet af 21 minutter 23,22 (0,2 mol)
aceteddikesyremethylester, medens reaktionsblandingens
pH-vaerdi fastholdtes ved 10,0. Herefter henstod blandin-
gen under omrgring i 1 1/2 time, til stadighed ved pH
10,0, hvorpd den afkgledes og hzldtes i 150 ml af i for-
vejen kglet koncentreret saltsyre. Den sure reaktions~
blanding henstod ved stuetemperatur i 18-20 timer, hvor-
efter den ekstraheredes ca. 24 timer med dichlormethan.
Ved inddampning af dichlormethan-fasen opnédedes 16,7 g
af et produkt indehcldende 5-methyl-3-isoxazolol, og
hvis renhed ved hjzlp af HPLC bestemtes til 81,7%. Dette
var ensbetydende med et udbytte af 5-methyl-3-isoxazolol
pad 68,2%.
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Eksempel 2

5-Methyl-3-isoxazolol.
13,90 g (0,2 mol) NHZOH'HCl oplgstes i lgbet af 7

minutter ved 0°C i en vandig 2 N natriumhydroxidoplgs-
ning til opnéelse af en oplgsning, hvis pH-verdi var 10,0.
Derefter tildryppedes stadig ved 0°c, og under omrgring,
i 1lgbet af 30 minutter 16,81l g (0,2 mol) diketen, medens
reaktionsblandingens pH-vardi holdtes fast ved 10,0.
Blandingen henstod derefter under omrgring i 30 minutter
ved en temperatur mellem 0 og -2°C, og ved pH 10,0, hvor-
p& den haldtes i 150 ml af i forvejen kglet koncentreret
saltsyre. Den sure reaktionsblandingen henstod ved stue-

temperatur i 22 timer, hvorefter den ekstraheredes i ca.
24 timer med dichlormethan. Ved inddampning af dichlor-
methan-fasen opndedes 16 g af et produkt indeholdende 5-
methyl-3-isoxazolol, og hvis renhed ved hjalp af HPLC
bestemtes til 87,5%. Dette var ensbetydende med et ud-
bytte af 5~methyl-3-isoxazolol pa 70,6%.

Eksempel 3

4 ,5-Dimethyl=-3-isoxazolol

13,90 g (0,2 mol) NH20H'HC1 oplgstes i en 2 N na-
triumhydroxidoplgsning ved stuetemperatur til opndelse af
en oplgsning, hvis pH-verdi var 10,0. Oplgsningen kgledes
til en temperatur mellem 0 og SOC, og under omrgring til-
dryppedes i lgbet af ca. 30 minutter 21,9 g (0,15 mol)
ethyl-2-methylacetoacetat [forurenet med 6,9 g (C J4 mol)

ethyl-2,2-dimethylacetoacetat], medens reaktionsblandin-
gens pH-verdi fastholdtes ved 10,0 ved hjalp af 2 N na-
triumhydroxidoplgsning. Herefter henstod blandingen under
omrgring i 2 timer ved +2°C, til stadighed ved pH 10,0,
hvorpd den haldtes i 150 ml af i forvejen kglet koncen-
treret saltsyre. Den sure reaktionsblanding henstod nog-
le timer ved stuetemperatur, hvorefter den ekstraheredes
i ca. 18 timer med dichlormethan. Ved inddampning af di-
chlormethanfasen opnaedes 21,4 g af et produkt indehol-
dende 4,5-dimethyl-3-isoxazolol, og hvis renhed ved hjazlp
af NMR bestemtes til 78% og ved hjzlp af gaschromatogra-
fi (GC) bestemtes til 64%. Dette er ensbetydende med et
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udbytte af 4,5-dimethyl-3-isoxazolol pa henholdsvis 97%
(NMR) og 80% (GC). Omkrystallisation fra 240 ml H,0 gav
11,5 g krystaller med smeltepunkt 122 -124°c (Ref. 6:
123 - 24°C).

Eksempel 4
4,5,6,7-Tetrahydro-1,2-benzisoxazol-3-0l.

P& samme mdde som i eksempel 3 reageredes og op--
arbejdedes 6,9 g (0,1 mol) NHZOH-HCl og 15,6 g (renhed
92,5%) (0,093 mol) ethyl-2-cyclohexanoncarboxylat. Ved
inddampning af dichlormethanfasen opndedes 12,7 g af et
produkt indeholdende 4,5,6,7-tetrahydro-1,2-benzisoxazol~
3~0l, hvis renhed ved hjzlp af NMR bestemtes til 90%.
Dette er ensbetydende med et udbytte af 4,5,6,7-tetrahy-
dro-1,2-benzisoxazol-3-ol pa 89%. Omkrystallisationen
fra methylacetat gav krystaller med smeltepunkt 90,6 -
92,8°C.

Analyse: C7H9NO2 kraver: C 60,42%; H 6,52%; N 10,07%;
0 22,99%.
fundet: C 59,74%; H 6,49%, N 10,21%;
0 23,00%.
UV (EtOH) : Xmax = 218 nm.

~ Eksempel 5

5-Isopropyl-3-isoxazolol.

P& samme mdde som i eksempel 3 reageredes og be-
handledes 7,0 g (0,1 mol) NH,OH,HCl og 15,8 g (renhed
99,8%) (0,1 mol) ethyl-isobutyrylacetat. Ved henstand
af den sure reaktionsblanding i ca. 18 timer ved ca.
10°C skete en udfzldning af 5,9 g af et produkt indehol-
dende 5-isopropyl-3-isoxazolol, hvis renhed ved hjalp af
NMR bestemtes til 95% og ved hjalp af GC bestemtes til
99%. Dette er ensbetydende med et udbytte af 5-isopro-
pyl-3-isoxazolol p& henholdsvis 44% (NMR) og 46% (GC).
Smeltepunktet bestemtes til 40,0 - 43,6°C (Ref. 6: 41 -
42°c.

Filtratet fra de 5,9 g ekstraheredes i ca. 18 ti-

mer med dichlormethan. Ved inddampning af dichlormethan-
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fasen opndedes 4,8 g af et produkt indeholdende 5-iso-
propyl-3-isoxazolol, hvis renhed ved hjalp af NMR be-
stemtes til 70% og ved hjalp af GC bestemtes til 55%.
Dette er ensbetydende med et udbytte af 5-isopropyl-3-
isoxazolol pd henholdsvis 27% (NMR) og 21% (GC) og der-
med ensbetydende med et totak udbytte af 5-isopropyl-3-
isoxazolol p& henholdsvis 71% (NMR) og 67% (GC). De 4,8
g bestemtes ved hjalp af NMR og GC til at indeholde hen-
holdsvis 30% (NMR) og 41% (GC) 3-isopropyl-5-isoxazolon.
Dette er ensbetydende med et udbytte af 3-isopropyl-5-
isoxazolon p& henholdsvis 11% (NMR) og 16% (GC).

Eksempel 6
5-Propyl-3-isoxazolol.

P& samme mide som i eksempel 3 reageredes 0og Op-
arbejdedes 13,9 g (0,2 mol) NH,OH,HCL og 31,6 g (renhed
97,4%) (0,19 mol) ethyl-butyrylacetat. Ved inddampning af
dichlormethanfasen opndedes 21,8 g af et produkt indehol-
dende 5-propyl-3-isoxazolol, hvis renhed ved hjzlp af GC
bestemtes til 67%. Dette er ensbetydende med et udbytte
af 5-propyl-3-isoxazolol p& 59%. De 21,8 g bestemtes ved
hjelp af GC til at indeholde 17% 3-propyl-5-isoxazolon.
Dette er ensbetydende med et udbytte af 3-propyl-5-isoxa-

zolon pa 15%.

Omkrystallisation af den inddampede reaktionsblan-
ding fra vand gav 5-propyl-3-isoxazolol med smelt jsunkt
42°c.

Eksempel 7
4-(2-Hydroxyethyl)-5-methyl-3-isoxazolol.

P& samme mdde som i eksempel 3 reageredes og be-
handledes 3,5 g (0,05 mol) NHZOH,HCl og 6,4 g (0,045 mol)
2-acetylbutyrolacton. Filtrering efter henstand i kgle-
skab af den sure reaktionsblanding gav 2,1 g 4-(2-hydro-
xyethyl) -5-methyl-3-isoxazolol med smeltepunkt 161 -
169°C. Filtratet efter de 2,1 g justeredes til pH = 1
med NaOH og ekstraheredes i ca. 18 timer med dichlorme-

than. Ved henstand og afkgling af dichlormethanfasen ud-
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faeldede yderligere 1,4 g 4-(2-hydroxyethyl)-5-methyl-3-
isoxazolol, og de 3,5 g er ensbetydende med et udbytte
pd& 48%. Dichlormethanfasen indeholdt 2-acetylbutyrolac-
ton, dvs. udgangsstoffet, i en m@ngde svarende til 24%
af udgangsmangden og indeholdt 3-acetyl-l-propanol; ud-
bytte 24%.

Omkrystallisation af 4-(2-hydroxyethyl)-5-methyl-
3-isoxazolol fra methanol gav krystaller med smeltepunkt
163 -170°C.

Analyse: C6H9NO3 kraver: C 50,34%; H 6,34%; N 9,79%;

O 33,53%.
fundet: C 50,26%; H 6,41%; N 9,76%;
UV (EtCH): kmax = 225 nm.
IR (KBr): 3180, 2940, 2810, 1660, 1520, 1390, 1350, 1330,
1245 og 1050 cm L.

NMR (CDCl3 + deut. DMSO): & = 2,33 ppm, s, (CH3); § =
2,53 ppm, t, J = 7,0 cps, (CHQ;
§ = 3,77 ppm, t, 3 = 7,0 cps,
(CHZ); § =7 - 9 ppm, bredt
signal, (2 x OH).

Eksempel 8
5-Phenyl-3-isoxazolol.

P& samme mdde som i eksempel 3 reageredes og be-
handledes 13,9 g (0,2 mol) NH,OH,HCl og 35,6 g (0,2 mol)

25 methyl-benzoylacetat. Filtrering efter henstand ved stue-

30

35

temperatur af den sure reaktionsblanding gav 27,0 g af

et produkt indeholdende 5-phenyl-3-isoxazolol, og hvis ren
hed ved hjzlp af HPLC bestemtes til 59,2%. Dette er ens-
betydende med et udbytte af 5-phenyl-3-isoxazolol pd 49%.

Eksempel 9
5-t-Butyl-3-isoxazolol.

P& samme mdde som i eksempel 3 reageredes og be-
handledes 8,7 g (0,125 mol) NHZOH,HCl og 19,8 g (0,125
mol) ethyl-4,4-dimethyl-3-oxovalerat. Filtre.
ring efter henstand ca. 1 time af den sure reaktions-
blanding gav 3,4 g af et produkt indeholdende 5-t-butyl-
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3-isoxazolol, hvis renhed ved hjzlp af NMR bestemtes til
21%. Filtratet efter de 3,4 g hensattes ca. 18 timer i
kgleskab og 11,5 g udfaldet 5-t-butyl-3-isoxazolol fra-
filtreredes; smeltepunkt 98 - 100°C. Filtratet efter de
11,5 g ekstraheredes tre gange med dichlormethan, der
inddampedes og gav et produkt indeholdende 5-t-butyl-3-
isoxazolol, hvis renhed ved hjalp af NMR bestemtes til
37%. Dette er ensbetydende med et samlet udbytte af 5-
t-butyl-3-isoxazolol pd 73%. Det samlede udbytte af 3~-t-
butyl-5-isoxazolon opgjordes p& tilsvarende vis til 22%.
Fglgende spektroskopiske data fra 5-t-butyl-3-
isoxazolol observeredes:
UV (EtOH) : Amax = 207 nm.
IR (KBr): 3400, 2960, 1615, 1530, 1455, 1365, 1345 og
1270 cm L.
NMR (deut. DMSO): § = 1,25 ppm, s, (9 H); § = 5,65 ppm,
s, (LH); § = 10,5 ppm, bred s, (1 H).
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PATENTIEKRAY
1. Fremgangsmade til fremstilling af substituere-

de 3-isoxazololer med den almene formel I

hvor Ry betyder lavere alkyl eller substitueret lavere
alkyl, aryl eller substitueret aryl, heteroaryl eller

substitueret heteroaryl, og R, betyder hydrogen, lavere

alkyl eller substitueret lavere alkgl, eller Rl danner sammen med
R, og de carbonatomer, hvortil de er knyttede, en ring med 5-7 car-
bonatomer, og tautomere deraf, kendetegnet ved, at man
til en vandig alkalisk oplgsning af hydroxylamin med en pH-vardi

i omré&det 8-12 satter enten a) en B-ketoester med den al-
mene formel Rl'CO'CH(Rz)COORB, hvor R; og R, har den
ovenfor angivne betydning, og R3 er en esterdannende
gruppe, der kan vare en del af R2, eller b) diketen, idet der drages
amsorg for hurtig opblanding i den alkaliske oplgsning og fasthol-
delsé af blandingens pH i det angivne emrdde under hele
reaktionen, samt for, at blandingens temperatur holdes
under ca. 30°cC, og at man efter afslutning af omsatnin-
gen af hydroxylamin med B-ketoesteren eller diketen
blander reaktionsblandingen hurtigt med et overskud af
vandig syre under opndelse af en starkt sur blanding, sa
at 3-isoxazololen dannes som overvejende reaktionspro-
dukt, hvorpd man isolerer dette produkt.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, k end e t e g-
net ved, at der fremstilles forbindelser med den alme-
ne formel I, hvor Rl betyder en lige eller forgrenet og
eventuelt substitueret alkylgruppe med op til 6, fortrins-
vis op til 4, carbonatomer eller en eventuelt substitue-
ret arylgruppe med 4-10 carbonatomer, navnlig en phenylgruppe,
eller en heteroarylgruppe indeholdende et eller flere
heteroatomer, fortrinsvis valgt blandt O, S og N, R2 be-
tyder hydrogen eller en lige eller forgrenet og eventu-
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elt substitueret alkylgruppe med op til 6, fortrinsvis
op til 4, carbonatomer, eller Rl og R2 danner sammen
med de carbonatomer, hvortil de er knyttede, en ring
med 5-7, fortrinsvis 6 carbonatomer.

3. Fremgangsmide ifglge krav 1 eller 2, k en d e
t egnet ved, at substituenter i alkyl-eller aryl-
grupperne tilhgrer gruppen bestiende af OH, halogen,
fortrinsvis chlor, iod og brom, NH2, NO, og alkoxy med
op til 6, fortrinsvis op til 4, carbonatomer.

4. Fremgangsmdde ifglge et vilkarligt af kravene
l1-3, kendetegnet ‘ved, at reaktionsblandingens
pH under reaktionen mellem hydroxylamin og B-ketoester
eller diketen fastholdes p& en vardi pa eller nar 10.

5. Fremgangsm&de ifglge et vilkarligt af kravene
l1-4, k endetegnet ved, at temperaturen af re-
aktionsblandingen under reaktionen mellem P-ketoesteren
eller diketen og hydroxylamin holdes pd en vardi mellem
ca. -5°C og ca. +10°cC.

6. Fremgangsmdde ifglge et vilkarligt af kravene
1-5, k endetegnet ved, at R3 i B~ketoesteren
er en methyl- eller ethylgruppe.

7. Fremgangsmade ifglge et vilkarligt af kravene
1-5, k endetegnet ved, at B-ketoesteren er 2-
acetylbutyrolacton.

8. Fremgangsmdde ifglge et vilkarligt af kravene
1-7, k endetegnet ved, at reaktionsblan ingen
efter afslutning af tilsatningen af B-ketoester eller
diketen henstdr, indtil dens forbrug af base i det va-
sentlige er ophgrt.

9. Fremgangsmide ifglge et vilkarligt af kravene
1-8, k endetegnet ved, at man efter den hurtige
sammenblanding med vandig syre lader reaktionsblandingen
henstd til sikring af reaktions-afslutning, hensigtsmas-
sigt i et tidsrum, som ved stuetemperatur opgar til om-

kring et dggn.
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10. Fremgangsmdde ifglge et vilkarligt af kravene

1-9, kendetegnet ved, at der ved surggringen
anvendes saltsyre eller fortyndet svovlsyre, fortrinsvis
koncentreret saltsyre.

11 . Fremgangsmade ifglge et vilkarligt af kravene
1-10, k endetegnet ved, at 3-isoxazololen iso-
leres fra den sluttelige reaktionsblanding ved anvendel-
se af ekstraktion med et med vand ikke-blandbart orga-
nisk oplgsningsmiddel for isoxazololen, om ¢gnsket efter
forudgaende afstumpning af syren.
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