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Universit~it Innsbruek 

(Eir~gegangen am 9. O]ctober 1963) 

Die Hydrazino]yse yon 4-Methoxy-3,5-dicarbomethoxy-isox- 
azol (II) ffihrt zu 4-Methoxy-5-carbomethoxy-isoxazol-carbon- 
s~iurehydrazid-(3) (III) .  Von den] dutch Curt ius-Abbau erhal- 
tenen 3-An]ino-isoxazolderivat werden Sulfanilylderivate darge- 
stellt. Der Beweis, dab der Curt ius-Abbau und dan]it aueh tier 
erste Angriff yon Hydraz in  an der 3-Carbomethoxygruppe erfolgt, 
wird durch Ozonspaltung des Isoxazolringes der 3-p-Aeetamino- 
benzolsulfonan]ido-4-methoxy-isoxazol-carbons/iure- (5) (XIV) 
erbraeht,  deren Decarboxylierung zum Stammk6rper  sich nicht er- 
zielen lieg. - -  Die alkal. Hydrolyse  yon 4-Methoxy-3,5-diearbo- 
meghoxy-isoxazol (II) erfolgt ebenfalls bevorzugt in 3-Stellung. 
Der Beweis hiefiir wird dureh aufeinander folgende Part ial-  
hydrolyse in 3-Stellung, Hydrazinolyse in 5-StelluItg und Brick- 
veresterung in 3-Stellung zum zu (III)  ison]eren 3-Carbomethoxy- 
4-n]ethoxy-isoxazol-earbons~iurehydrazid-(5) (X1X) erbracht.  

Die D~rste l lung des yon  H.  v. P e c h m a n n  2 beschr iebenen 4-J~thoxy-3,5- 
d icarb / t thoxy- isoxazols  wurde  - -  vorwiegend aus anMyt isehen  Grfinden - -  
dah ingehend  modif izier t ,  dab  mi t  Hilfe von Aee tond ica rbons~ured imethy l -  
ester a]s Ausgangsmate r iM 4-Hydroxy-3 ,5 -d ica rbomethoxy- i soxazo l  (I) 
und  da raus  mi t  D i a z o m e t h a n  4-Methoxy-3 ,5-d icarbomethoxy- i soxazol  (I i )  
hergeste l l t  wurde (Vers. 1 und  2). 

1 12. Mitt. : W.  K15tzer und J.  Schantl, Mh. Chem. 94, 1190 (1963). 
H.  v. Pechmann, Ber. dtsch, chem. Ges. 24, 857 (1891). 
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In i I  soll~e theoretischen Erwggungen a, 4, 5, 6 zufolge die Carbon- 
estergruppe in 3-Stellung deutlich reaktiver gegeniiber nucleophilen 
Reagentien sein als die 5-st/~ndige: Beim Umsatz yon I I m i t  Hydrazin 
erhielten wir ein Es~ercarbons/~urehydrazid, woffir zungchst die Struktur 
eines 4-MeChoxy-5-earbome~hoxy-isoxazol-carbonsiiurehydrazids-(3) (III) 
angenommen wurde (Vers. 3) ; dafiir ]leg sich im folgenden ein exakter Be- 
weis erbringen (Vers. 19): Bei der Hydrazinolyse yon II  entstand Ms 
Nebenprodukt in geringer Menge 4-Methoxy-isoxazoldicarbonsguredi- 
hydrazid-(3,5) (III a). 

Das Hydrazid I I I  wnrde mit HC1 NaNO2 zu 4:-Methoxy-5-carbo- 
methoxy-isoxazol-carbons~ureazid-(3) (IV) umgesetzt (Vers. 4). Dureh 
Umsatz des Azids IV in absol. Methanol bzw. Benzylalkohol wurden die 
entsprechenden Urethane (V bzw. VIII) erhalten (Vers. 5, 5 a). 

Zur Freilegung der 3-Aminogruppe erwies es sieh als zweckmi~i~ig, das 
Me~hylureth~n V mit 15proz. NaOH unter genauer Einha]tung der an- 
gegebenen Reak~ionsbedingungen zu hydrolysieren (Vers. 6). Die dabei 
beobachtete NHa-Entwicklung lggt in Konkurrenz zur gewfinsehten 
Hydrolyse der N-Carboxylgruppe einen Angriff des Hydroxylions am 
positivierten l~ing-C-3 als Nebenreaktioa vermuten. 

Da in V natfirlich auch die 5-Carbonestergruppe hydrolysiert wnrde, 
resultierte 3-Amino-4-methoxy-5-carboxy-isoxazol (VI) als Hydrolysen- 
produkt (Vers. 6). Fiir die geplante Sukianilylierung der 3-Aminogruppe 
war VI infolge der sehr schwaeh ausgeprggten Basizitgt (z. B. keine 8alz- 
bildung mit 5 n HC1) nieht geeignet. 

Trotz zahlreieher Versuche gelang eine saure Hydrolyse des Met.hyl- 
oder Benzylurethans (V bzw. VIII) unter gleiehzeitiger Erhaltung der 
5-Carbomethoxygruppe lediglich in sehr nnbefriedigender Weise: Die nur 
unter schb;rferen Reaktionsbedingungen durehfiihrbare saute Urethan- 
spaltung ergab neberx wenig 3-Amino-4-methoxy-5-earbomethoxy-isox- 
azol (VII) infolge eines weitgehenden Zerfalls des Molekfils Ammonium- 
salze (Vers. 8). Eine versuehtg hydrogenolytisehe Debenzylierung des 
Benzylurethans grill zugleieh aueh den Isoxazolring an. 

Der Aminoester VII wurde vorteilhaft nut  dutch Veresterung der 
Aminos/~ure VI in methanol. HCI erh~lten (Vers. 7). Diese Verbindung 
erwies sich im Gegensatz zur freien S~ure VI als aeylierbar. 

Das rohe Produkt der Aeylierung des Aminoesters VII mit p-Aeet- 
aminobenzolsulfoehlorid ergab 3-p-Aeetaminobenzolsulfonamido-4-meth- 

a j .  D .  L o u d o n ,  in E .  H .  R o d d ,  Chem. of Carbon Compounds, Vol. IV/A, 
336 ff. (1957). 

4 L .  C la i sen ,  Ber. d~,sch, chem. Ges. 42, 59 (1909). 
5 A .  Qui l ico ,  Atti acead, n~zl. Lincei, Rend. Classe sci. fis. mat. e na~. 15, 

357 (1953). 
6 G. Del  Re ,  J .  Chem. Soe. [London] 1962, 3324. 



104 W. K16tzer und J. SehantI: [Mh. Chem., Bd. 95 

oxy-5-earbomethoxy-isoxazol (IX) und 3-(Di-p-aeetaminobenzolsulfon)- 
imido-4-methoxy-5-earbomethoxy-isoxazol (X) (Vers. 9). Dureh Koehen 
mit methanol. HC1 konnte sowohl in IX Ms aueh in X selektiv unter Er- 
haltung der 5-Carbomethoxy-gruiope die N-4-Acegylsehutzgruppe ent- 
fernt werden; hiebei werden 3-Sulfanitamido-4-methoxy-5-earbomethoxy- 
isoxazol (XI) aus IX  und 3-(Di-sulfanfl)-imido-4-methoxy-5-carbometh- 
oxy-isoxazol (XII) aus X erhalten (Vers. 10 und 11). 

Die Dimethylaminolyse der Verbindungen XI und XII  ergab bei 20 ~ 
in w~13rigem Medium ein und dasselbe 3-Sulfanilamido-4-methoxy-isox- 
azol-earbons/furedimethylamid-(5) (XIII). In XI trat  dabei lediglieh die 
Dimethylaminolyse der 5-Carbomethoxygrul0pe ein (Vers. 12), w~hrend 
in XII  mit fibersehfissigem Dimethylamin zus~tzlieh die AbspMtung eines 
der beiden Sulfanilylreste unter Bildung yon N-1-Dime~hylsulfanitamid 
bewirkt wurde (Vers. 13). 
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Die Ilydrolyse von XI mi~ n NaOH fiihrte schon bei 20 ~ zur freien 

Carbonsgure (XV) (Vers. 14), ws es bei XII  einer l~eaktionstempera- 
t, ur von 90 ~ bedurfte, um unter Esterhydrolyse und AbspMtung eines der 
beiden Sulfanilylreste zur selben 3-Sulfanilamido-4-methoxy-isoxazol- 
earbonsgure-(5) (XV) zu gelangen (Vers. 15). 

Die Synthese der Oarbons~iure XV liel3 sieh auch fiber einen zweiten 
Weg, ausgehend von IX  und X, reMisieren: Mit n NaOH wurde IX bei 
15--20 ~ zur 3-1o-Acetaminobenzolsulfonamido-4-methoxy-isoxazol-carbon - 
s//ure-(5) (XIV) hydrolysiert (Vers. 16); durch L6sen yon X in n NaOH 
unter kurzem Erw/irmen wird zus/itzlieh zur Hydr01yse der 5-Carbo- 
methoxygruppe aueh die Abl6sung eines der beiden Acetylsulfanilyl- 
reste bewirkt, wobei ebenfalls die Cacbons/~ure XIV resultiert (Vers. 17). 
Bemerkenswerterweise bleiben bei beiden Hydrolysen die N-4-Acetyl- 
gruppen erhalten; sie werden erst dureh einen gesonderten Reaktions- 
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schritt, und zwar durch nacb-folgendes Erw~rmen mit wi~Briger HC1, ab= 
hydrolysiert. Dabei entsteht eberffalls 3-Sulfanilamido-4-methoxy-isox- 
azol-carbons~ure-(5) (XV) (Vers. 18). 

Die Decarboxylierung yon XV, die zu einem neuen Sulfonamidtyp, 
n~mlich zu einem methoxylierten 3-Sulfanilamido-isoxazol, fiihren sollte, 
gelang nicht: Die iiblichen Decarboxylierungsbedingungen ergaben zum 
Zeitlounkt der eben nachweisbaren CO2-Entwicklung bereits starke Ver- 
kohlung. Bei rein thermischer Zersetzung im Hochvakuum bei 150 ~ 
konnte als einziges identifizierbares Reaktionsprodukt in geringer Menge 
die Aminos~ure VI festgestellt werden ~. 

DiG eingangs erwi~hnte Annahme, dab der erste Angriff yon Hydrazin 
an der 3-Carbomethoxygruppe in II  stattfindet und somit der weitere ge- 
schflderte Abbau zu 3-Amino-isoxazolderivaten gefiihrt hat, bedurfte einer 
exakten Besti~tigung : 

Zur StrukturaufklKrung wurde die Ozonolyse an 3-1o-Acetaminobenzol- 
sulfonamido-4-methoxy-isoxazol-earbons~ure-(5) (XIV), welehe dafiir am 
geeignetsten erschien, vorgenommen. Dutch Arbeiten yon J .  Mei.sen- 

he imer  s ist bekannt, dab in isoxazolen ausschlieBlich die mehr ,,aliphati- 
sche", d.h. lokalisierte Doppelbindung zwischen C-4 und C-5 yon der 
Ozonolyse erfaBt wird, w~hrend aromatische Kerne und die C-----N-Doppel- 
bindung zuni~chs~ unberfihrt bleiben. Durch die an die Ozonolyse yon XIV, 
ohne Isolierung des 0zonids, anschlieBende katalytische Hydrierung werden 
die 0zonidgruppierung und die N--O-Bindung des Isoxazolkerns hydro- 
genolytisch gespalten: 
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Von den beiden zu erwartenden Spaltprodukten konnte ein p-Acet- 
aminobenzolsulfonylderivat eines Oxalhatbmethylesteramidins (XVI) 
analytisch eindeutig (CH-, N-, OCH3-Bestimmung) und in guter Ausbeute 
erhalten werden. Die zu erwartende hydrolytische Labilit/~t der Imino- 

7 H.  Auterho]], Lehrbuch der pharmazeutischen Chemie, S. 372 (1962). 
s j .  Meisenheimer ,  Ber. dtseh, chem. Ges. 54, 3206 (1921). 
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gruppe in XVI konnte bests werden. Das zweite Bruehstfick, Oxal- 
ss konnte ebenfalls~eindeutig nachgewiesen werden (Vers. 19). Damit 
ist eine exakte Bilanz si~mtlicher Ringatome und fun]~tionellen Gruploen 
gegeben. Gleichzeitig ist die Anordnung der Substituenten in der hypo- 
thetisch postulierten Weise bests 

Dureh eine geeignete Reihenfolge yon Reak~ionssehritten mfiBte auch 
der Aufbau einer Verbindungsreihe mSglich sein, in der die 3- und 5-st/~n- 
digen Funktionen vertauscht sind: 

Die partielle alkalische Hydrolyse yon 4-Methoxy-3,5-dicarbomethoxy- 
isoxazol (II) soll~e den bisherigen Ergebnissen zufolge die 4-Methoxy-5- 
c~rbomethoxy-isoxazol-carbonsi~ure-(3) (XVII) ergeben. Wir erhiel~en 
jedoch ein Gemisch der K-Saize einer Esterc~rbons~ure und der bereits 
beschriebenen2 4-Methoxy-isoxazol-diearbonss (XVIII) (Vers. 20). 
:Die Hydrazinolyse dieses K-S~lzgemisches ergab eine schwierig zu reini- 
gende Hydrazidcarbonsi~ure, welche mit methanol. HC1 zum Hydrazid- 
carbons~ureester verestert wurde (Vers. 21). Diese Verbindung erwies sich 
als nicht identisch mit 4-Methoxy-5-carbomethoxy-isoxazol-carbon- 
ss (III), sie ist vielmeha" infolge ihrer ana]ytisch belegten 
Isomerie zu I I I  als 3-Carbomethoxy-4-methoxy-isoxazol-carbonsi~ure- 
hydrazid-(5) (X/X) zu bezeichnen. Die IR.Spektren yon I I I  und XIX sind 
nicht identiseh. 

Damit ist die Annahme best/~tigt, dub auch die partielle Hydrolyse 
bevorzugt a n  der 3-Carbomethoxygruppe in II  angreift. Da jedoch trotz 
milder Hydrolysenbedingungen eine nachfolgende, teilweise Verseifung 
der 5-Carbomethoxygruppe nicht verhindert werden konnte, waren die 
Ausbeuten an Hydrazidester X iX  gering, so dab yon einem Curtius-Abbau 
in dieser Verbindungsreihe Abstand genommen wurde. 

Die Methoxylbestimmung nach Zeisel in II,  V und VII ergab trotz 
stimmender C, H- bzw. lXT-Wer~e stets einen zu niedrigen Methoxylgehalt. 
Die weiteren Umsetzungen der entsprechenden Verbindungen zeigten 
jedoch, dab es sich um eine analytische Anomalie handeln muB. 

Die Anregung zu dieser Arbeit verdanken wir t terrn Prof. Dr. H. Bret- 

schneider. 

Ferner danken wir der Firma Hoffmann-La Roche A.G., Basel, fiir die 
F6rderung dieser Arbeit. 

Experimenteller Tefl 

Versuch 1: 4-Hydroxy.3,5-dicarbomethoxy-isoxazol (1) 3 

135 g Acetondicarbons~Ltre-dimethylester 9, 296 g Isoamylnitrit und 300ml 
Petrol/~ther werden unter Rflhren mit 9 ml ~ther. HC1 versetzt (Entwicklung 
nitroser Gase). Nach 3stdg. Rfihren 1Ally man 12 Stdn. stehen. Die Kristal]e 

9 In Analogie zu Org. Synth., Coll. Vol. I, 232 (1932). 
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werden abgesaugt und  mit  Petrol/~ther gewasehen. Aus H20 farblose Kristall- 
nadeln (120 g = 77~o d. Th.), die naeh UmlSsen aus 50proz. Alkohol bei 
157--158 ~ sehmelzen. I i s t  15slieh in NattCO3-L6sung; eine w~grig-alkohoh 
L6sung gibt mi t  FeOla-L6sung 1%otfiirbung. 

C7I-I7NO6 (201,14). Ber. N 6,96. Gel. N 7,06. 

Versueh 2: 4-Methoxy-3,5-dicarbomethoxyisoxazo~ (I I )  
Zu einer Suspension yon 65 g I in 200 ml CH2C12 wird unter  Rfihren und 

I4tihlen eine destillierte, eiskMte L6sung yon ca. 15 g CH~N~ in 400 ml ~ther  
zufllegen gelassen; die ZufluBgeschwindigkeit soll derart sein, dab die Diazo- 
methanl6sung immer bei 10--15 ~ in das t~eaktionsgemisch eintropft. Zu- 
n~chst t r i t t  fast v611ige L6sung ein, 4ureh die relative Zunahme der ~ther-  
menge fiillt das l~eaktionsprodukt (II) zum Tell aus. I I  wird abfiltriert; 
das Fi l t rat  wird zm �9 Abtrenmmg yon I mit  einer gesi~tt. L6sung yore NaHC03 
2raM, mit  H~O ei~mal geschiittelt, getrocknet und abdes~illiert. Der ~iiek- 
s tand wird aus ~thanoI  umkristMli~ier~ und  ergibt zusammen mit  dem be- 
reigs angefallenen reinen Produkt  65 g I I  (94~o), Sehmp. 96--100 ~ 

Zur Analyse wird aus Wasser umgel6st. 
CaHgNO6 (215,i6). Bet. C 44,65, t t  4,22, N 6,51, OCH3 r 

Gef. C 44,77, H 4,14, N 6,63, OCH3 40,19. 

Mit FeCla gibt I I  keine IKeaktion, in 2 n NaOH isg I I  unter  Mlm~thlieher 
Verseifung bereits bei 15 ~ langsam 16slieh. 

gersueh 3: 4-Methoxy-5-carbomethoxy-isoxazol-carbonsiiurehydrazid-(3) ( I I I )  

36 g trockenes I I  werden in 200 ml siedendem absol. ~ thanol  gel6s~ und  
so weir abgekfihlt, dab keine I~ristallisatien eintri t t  (ca. 70~ Sodarm wird 
in einer RiickfluBapparatm- sch~ell eine LSsung yon 8 g wasserfreiem tIych'a- 
zin in 200 ml absol. ~ thanol  zugegeben mad urngeseh/ittelt. Dabei tritr stark 
exotherme tKeaktion unter  iKristallisation yon I I I  ein. Naeh Abklingen der 
tgeaktion wird abgekiihlt, die Kristalle werden abfiltriert, mit  ~ ther  gewa- 
schen und getrocknet. 

Das t%ohprodukt (36g) wird in HC1 (156ml 2nHC1) bei 0 ~ digeriert, 
wobei sich das t tydrazid (III) 16st. Vo~ unlSsliehem I I  wird abfiltriert. 
Aus dem Fi l t ra t  kann  dutch Zugabe einer L6sung yon 25 g K2CO3 in 80 ml 
H20 reines I I I  ausgef/illt werden. Ausb. 30 g (83o/o). 

Naeh lJmkristatlisation aus 60proz. ]~hanoI ist I I I  analysenrein und 
sehmilzt bei 166--170 ~ unter  Zersetzung (positive Tollensreaktiom). 

C7I-I9N305 (215,16). Ber. CHzO 28,85. Gef. CHzO 28,76. 

Aus der Mutterlauge naeh der F/~llung yon I I I  mit  K2COs kristallisieren 
naeh mehrtagigem Stehen 1,5 g einer zweiten Verbindung ( I I Ia ) .  Aus 
50proz. J(thanol umkristallisiert, sehmilzt sie bei 188--192 ~ u. Zers. (posi- 
tive Tollensreaktion). Naeh der Amalyse ist I I I a  das 4-Methoxy-isoxazel- 
3,5-diearbons~urehydrazid. 

C6I-I9N504 (215,17). Ber. lg 32,55. Gef. N 32,57. 

Versuch 4: 4-Methoxy-5-carbomethoxy.lsoxazol-carbonsi~ureazid-( 3 ) ( IV)  

6,45 g I I I  werden bei 0 ~ in verd. tIC1 (85ml 1 nHC1) gelSst. Unter  
Riihren und  Eisl~fiJalen liiflt man  eine eiskalte L6sung yon 2,4 g NaNO2 in 
20 ml ttuO w~hrend ca. 10 l~Iin, zufliegen, wobei IV ausf~llt. Darm wird 
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noeh 15 Min. bei 0 ~ weitergerfihr~. Das igeakt.ionsproduk~ wird abfiltriert, 
mit  e~was Eiswasser gewasehen und in 30 ml CH2C12 gelbst. Von der w~il3- 
rigen Phase wird abgetrermt und die organische Sehicht getroeknet. Nach 
Abziehen des LSsungsmittels bei 20--30 ~  Vak. wird der Riiekstand im 
Exsikkator fiber KOH getroekne& Ausb. 5,8 g (85%). 

Zur Analyse wurde IV aus Mothylenehlorid--PetroI~ther umgef/ilIt: 
Zersp. 85--86 ~ 

C7I-[6N405 (226,15). Ber. C}t30 27,44. Gef. CH30 27,25. 

Versuch 5: 3-Carbomethoxyamino-4-methoxy-5-carbomethoxyisoxazol ( V) 

27 g IV werden mit  65 ml absol. Methanol 7 Stch~. am Wasserbad riick- 
fluggekocht. Das Lbsm~gsmittel wird hierauf im Vak. abgezogen und der 
sirupbse Rtickstand mit  60 ml H20 angerieben; das kristallisierte Methyl- 
urethan V wird abfiltrierg, mit  t I20 gewaschen und aus H~0--Methanol  (5:2) 
umkristallisiert: 21 g (76%). 

Zur Analyse wurde V 2mal aus Ather--Petrol~ther umgel6st. Sehmp. 
112--116 ~ . 

CsH10N206 (230,18). ]3er. C 41,74, I~I 4,38, CH30 40,44. 
Gef. C 41,82, I-I 4,39, CH30 39,50. 

Versuch 5 a: 3-Carbobenzoxyamino.4-methoxy-5-carbomethoxyisoxazol ( V I I I )  

3 g S~ureazid IV werden in 40 ml absol. 13enzol gel6st, 3 ml Benzyl- 
Mkohol zugegeben und auf dem Wasserbad 2 ~ Stdn. auf 60--70 ~ erw~irmt. 
Nach Abziehen des L6sungsmittels wird der Rtickstand aus 50proz. )i_thanol 
umgel6st, 3,8 g (97%) Benzylurethan VIII .  

Nach Umkristallisation aus 50proz. g thanol  schmilzt VII I  bei 104--105 ~ 

C14H14N206 (306,27). Bet. N 9,15. Gef. N 9,35. 

Versuch 6: 3-A mino-4- methoxy-isoxazol-carbonsiiure- ( 5 ) ( V I ) 

5 g V werden mit  2,6 g NaOIK in 17,4 ml H20 versetzt. Dann wird die 
Lbsung am Wasserbad (90 ~ Innentemp.)  erwitrmt (NHs-Entwieklung!). 
Naeh 2 Stdn. wird abgekiihlt, filtriert unc[ mi~ konz. HC1 unter  Kiihlung 
auf p i t  2 eingestellt. Naeh 1 Stde. bei 0 ~ wird VI abfiltriert trod ge~roeknet; 
2,4 g (70%). 

VI zeigt Eigenschaften einer starken Si~ure (pI-I einer w~grigen LSsung 
is~ 2), w/~hrend eine Basizit~Lt der Aminogruppe nicht feststellbar ist, wie 
z .B.  aus tier fas~ g~nzlichen Unl6slichkeit yon VI in 5 n I-IC1 hervorgeht. 
Weiters sind auch eine Diazotierung uncl Kupplung nicht durchftihrbar, und 
mit  Ehrlichs Reagens wird keine Fgrbung beobaehtet. 

Zur Analyse wnrde aus 1420 umkristallisiert: Ab 190 ~ f/irben sieh die 
Kristalle unter  dem Mikroskop dunkel und zersetzen sieh dann zwisehen 
200--210 ~ je naeh I-[eizgeschwindigkeit. 

C5I-I6N204 (158,11). Ber. C 37,98, H 3,82, N 17,72, CHaO 19,67. 
Gel. C 37,93, IK 3,82, N 17,58, CHsO 19,45. 

Versuch 7: 3-A mino-4-methoxy-5.carbomethoxy-isoxazol ( V I I )  

15 g trockenes VI werden mit 60 ml absol. Methanol, worin 12 g trek- 
kenes HCI-Gas gel6st sind, 7 Stdn. tinter l~fickflug erhitz~. Nach Abdestil- 
lieren des L6sungsmittels wird der Riickstand mit 50 ml 1-120 angerieben 
and mit CH2CI2 aufgenommen. Die organisehe Phase wird 2real mit NaI-ICO3- 
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L6sung gesehiittelt, dann mit  H20 gewasehen und getroeknet. Naeh Ein- 
dampfen verbleiben 14,5 g VII  (89~/o). 

VII  ist in 5 n HC1 etwas 15slieh und  l~gt sieh aueh in ein Diazonium- 
salz iiberfiihren, welches dureh I~iupplung mit  ~-Naphthol einen roten Farb- 
stoff gibt. Unter  Verseifung der Estergruppe ist VII  bereits bei 150 all- 
m~Lhlieh in 2n NaOH 16slieh; beim Erw~rmen einer derartigen L6mmg anf 
dem Wasserbad tr i t t  NH3-EntwieMung auf. 

Zur Analyse wurde aus Benzol umgel6st. Sehmp. 106--108 ~ 

C6HsN~Oa (172,14). Bet. C 41,86, I-I 4,68, N t6,28, 0CH8 36,04. 
Gef. C 42,05, I-I 4,88, N 16,28, OCH~ 34,96. 

Versucl~ 8: Versei]ung yon V I I I  mit HBr--Eisessig ~o 

1 ,2gVII I  werden mit  2ml HBr--Eisessig (bei 10 ~ ges&tttigt) bei 15--20 ~ 
versetzt, wobei CO~-Entwieklung auftritt .  Naeh etwa 2 Stdn. wh'd bei 50 ~ 
im Vak. eingeengt. Der Riiekstand wird mit  NaI-ICO3-LSsung Mkalisiert 
und  mit  Essigester ausgesch~ttelt. Aus der w/~Brigen Phase kalm durch 
Ans~uern mit  konz. HC1 kein organisehes l~eaktionsprodukt isoliert werden, 
w~hrend aus der organisehes Phase 0,25g 3-Amino-4-methoxy-5-earbo- 
methoxyisoxazol VII  (36~o) gewonnen werden. 

Bei niedrigerer l%eaktionstemp, und  geringeren Konzentrat ionen yon HBr 
in Eisessig trat  keine merkbare B,eaktion ein, w/ihrend bei einer 1Reaktions- 
temp. yon 100 ~ nu t  NI-IaBr isoliert werden konnte. 

Versuch 9: 3-p-Acetaminobenzolsul]onamido-4-methoxy-5-carbomethoxy-isoxazol 
( I X )  und 3- ( Di-p-acetaminobe~,zolsul]on ) .imido-4-methoxy-5.carbomethoxy- 
isoxazol (X)  

Die L6sung yon 5,1 g VII  in 24 ml absol. Pyridin wird auf 0 ~ abgekiihlt 
nnd  mit  7,7 g p-Aeetaminobenzolsulfochlorid versetzt. Der Reaktions- 
ansatz wird bei 10--15 ~ 12 Stdn. stehengelassen. Naeh 20 5~[in. Erw/~rmen 
auf dem Wasserbad werden naeh dem Erkalten 50 ml I-I20 zugegeben; zur 
Entfernung yon Pyridin wird die so erhaltene w~Brige L6sung bei 40 ~ am 
l~otationsverdampfer auf die H~lfte des Volumens eingeengt, wobei Kristalli- 
sation eintritt .  Naeh Versetzen mit  50 ml m20 wird filtriert. Im  Fil t rat  
fgllt beim Ans~uern mit  5n I-IC1 ein zun~ehst harziges Produkt aus, welches 
dureh Anreiben kristallisiert. Aus der Mutterlauge l~gt sieh naeh Zuriiek- 
stumpfen mit  Natriumaeetat  dutch Aussehiitteln mit  CH2CI2 0,9 g VII  
zuriiekgewinnen. 

Die vereinigten F~Llhmgen, bestehend aus Mono- (IX) und Bissulfonyl- 
pr0dukt (X), werden mit  30 ml gesfitt. NaHCOs-LSsung digeriert; yore un- 
16sliehem X wird abfiltriert. Dieser Vorgang wird 3ram wiederholt. Aus 
den vereinigten biearbonatalkalisehen Fi l t raten wird dureh Ans~uern mit  
5 n H C I  I X  isoliert: 5,9g (51~o). Der unl6sliehe Y;tiekstand (X) betr/igt 
3,5 g (21%). 

Die Ausbeuteverhi~ttnisse yon I X  zu X variieren jedoeh trotz fast gleieh- 
bleibender Reaktionsbedingungen zwisehen 25 bis 51 o,~ IX  und 43 bis 21 ~o X. 

Zur Analyse wurde IX  aug 50proz. Xthanol nmkristallisiert. Sehmp. 
193--196 ~ (KristMlwasser ab bei 110--140 ~ Umwand!ung bei 171--175~ 

C14H15NsOTS �9 H20 (387,36). Ber. N 10,85, S 8,28, CHaO 16,02. 
Gel. N ll ,00, S 8,37, CHaO 15,82. 

1~ D. Be~t, Ishai und A. ~erger, J. org. Chem. 17, t564 (1952). 
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Das Bissulfonylderivat X wird aus 80proz. Essigs/~ure umkristallisiert, 
wobei aus 3,5 g l~ohprodukt 2,9 g reines X erhalten werdem 

Zm" Analyse wurde noehmals aus 80proz. Essigs/~ure umkristallisiert: 
Sehmp. 230--231 ~ 

C~.~H22N4010S2 (566,55). Ber. Ctt~O 10,96. Gel. Ctt30 11,09. 

Versuch 10: 3-Sul]anilamido-4-methoxy-5-carbomethoxy-isoxazol ( X I  ) 

7,7 g I X  werden in methanol. ~IC1 (7,7 g ~CI in 100 ml absoI. Methanol) 
7 Stdn. unter  Riickflug gekocht. Nach Abziehen des L6sungsmit~els im Yak. 
wird der l~iickstand mlt  30 ml H~O versetzt und mit  Na-Aceta~ abgestumpft. 
I)as hiebei ausfMlende XI  wird filtriert ~md getrocknet: 6,2 g (95~o). Es wird 
durch Umkristallisation aus 50proz. ~ thanol  X I  gereinigt. 

I n  2nHC1 und NaHCOa-L6sung ist XI  leicht 16slich. Durch Diazo- 
tieren einer salzsauren L5sung und  Kupplung mit  ~-Naphthol wird ein roger 
Farbstoff gebilde~. 

Z u r  Analyse wird XI  zun~chst in 2 n HC1 gel5st und durch Neutrali- 
sieren wiecIer ausgef~Lllt. Daraufhin wird 2mal aus 5Oproz. ~_thanol um- 
kristallisiert : Schmp. 179--182 ~ 

C12H13N306S (327,30). Ber. CHaO 18,96. Gel. CH30 18,77. 

Versuch I1: 3-(Di-sul]anil)-imido-4-methoxy-5-carbomethoxy-isoxazol (2211) 

16,9 g X werden in 200 ml absol. Methanol, welches 17 g trockenes HC1- 
Gas enth~It, am Riickflug erhitzt. Nach 4 Stdn. wird das L6sungsmittel im 
Vak. abgezogen, der l~iickstand mit  70 ml H20 versetz~ und mit  ges~tt. 
NaHCOa-L6sung neutrMisiert. Das dabei ausfallende X I I  wird abfiltriert 
und  getrocknet : 12,8 g l~ohprodukt, welches aus 80proz. ~thanol  umkristMli- 
siert wird. Hiebei werden 8,2 g und durch Zugabe yon H20 zur Mutterlauge 
weitere 2,1 g X I I  gewonnen (72~o). 

In  5 n HC1 ist X I I  15slich und  bildet nach Diazotierung mit  ~-Naphthol 
ein rotes Kupplungsprodukt.  

Zur Analyse wurde noehmals aus 89proz. Nthanol umkristaIlisiert: 
Schmp. 203--206 ~ 

CisItlsN4OsS2 (482,47). Ber. CH30 12,86. Gel. CH~O 12,86. 

Versuck 12: 3-Sul]anilamido - 4-methoxy - isoxazol - 5 - carbonsduredimethylamid 
( X I I I )  aus X I  

6,8 g XI  werden in 37 ml 33proz. wggr. Dimethylaminl6sung gel6st 
und  ~iber Nacht stehengelassen. Das ~iberschiissige Dimethylamin wird im 
Vak. bei 50 ~ enSfernt und  tier t~iickstand mit  5n I-IC1 angesi~uert (pH 1--1,5). 
t t iebei bildet sich zuerst ein harziges Produkt, welches sich dutch Anreiben 
und Kiihlen naeh einiger Zeit zur KristMlisation bringen l~Bt (genaue Ein- 
stellung des pH-Wertes ist essentiell!). Das Dimethylamid (XIII) wird ab- 
filtriert und aus Essigester umkristMlisiert: 5,3 g (75~ 

X I I I  ist in 2n HC1 und NaHCO3-L5sung 16slich. Durch hiazotieren 
und Kupplung mit  ~-Naphthol wird ein refer Farbstoff erhalten. 

Zur Analyse wurde X I I I  nochmals aus Essigester umkristallisiert: 
Schrap. 135--137 ~ 

Cl,~I-J16NaO5S (340,35). :Ber. C 45,87, H 4,74, N 16,46, S 9,42, CH30 9,12. 
Gef. C 46,07, t t  4,80, N 16,28, S 9,34, CHaO 9,00. 
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Versuch 13: 3- Sul]anilam ido . ~ . methoxy . t~oxazol . 5.  t:arbonsiiuredim.ethylam.id 
( X I I 1 )  aus X I I  

6,4 g X I I  werden mit  80 ml 33proz. w:s Dimethylamin versetzt und  
fiber Nacht stehengelassen. Vom gebildeten Sulfani]s~uredime~hylamid 
wird abfiltrier~ (2,4 g d. s. 90%; Schmp. 170--172~ Das Fil trat  wire[ mit  
5n tIC1 anges~uert (pH 1--1,5), wobei sich zun~ichst ein Harz bi]det; dieses 
wire[ im lJbersch~l~ IEC1 gel6st. Dureh vorsicbtiges Abs~umpfen mit  Na?~rium- 
aeetat auf pH 1--1,5 wird X I I I  ausgef~illt und dureh Stehenlassen in der 
K~ilte zur Kris~allisation gebraeht. 4 g Rohproduk~ werden je einmal aus 
IK~O und aus Essigester umkrisgallisiert. 1,9 g X I I I  (42%); Sehmp. 130 bis 
134 ~ Die Misehprobe mit  X l I I  aus Vers. 12 ergab Ie[entit~it. 

Versueh 14: 3-Sul]anilamido-4-methoxy-isoxazol-5-carbons(ture ( X V )  
aus X I  

4,2 g XI  werden in 39 ml n NaOH gelSst. Die gelbe LSsung wird filtriert; 
mit  5n HCI wire[ pH 1--1,5 eingesteIlt und die hiebei auskristallisierende 
Carbonsiiure (XV) isoliert: 2,8 g (700/0). 

XV ist in 2n tIC1 trod ges~tt. NaHCOs-L6sung leicht 16slich, li~Bt sich 
diazotieren und gibt dam1 mit ~-Naphthol einen roten Farbstoff. 

Zur Analyse wird XV nochmals aus H20 umkristallisiert: Schmp. 157 
bis 160 ~ 

Ci~H11NaO6S (313,28). Ber. C 42,17, I-I 3,54, N 13,41, S 10,24, Ctt30 9,91. 
Gel. C 42,16, I-I 3,71, N 13,43, S 10,23, CH30 9,76. 

Versueh 15: 3-Sul/anilamido.g-methoxy-isoxazol.carbons~u~'e ( X V )  aus X I I  

2 g X I I  werden naeh Zusatz yon 21 ml ~ NaOI-I (5 Equiv.) auf dem 
Wasserbad gel6st und dann noch weitere 10 Min. dort belassen. Die LSs~mg 
wird filtriert und mit  5n HC1 anges~iuert (pH i--1,5).  XV wird abfiltriert: 
1 g (77%); Sehmp. 154--157 ~ Die Misehprobe mit  XV aus Vers. 14 ergab 
Identitat. 

Aus tier Mutterlauge ka.nn durch Abstumpfen mi$ Natriumaeetat  Sulfanil- 
s/~ure isoliert werden. 

Versuch 76: 3-p-Acetam,inobenzolsul/onamido-g-methoxy-isoxazol-carbons~ure- 
(5) ( X I V )  aus I X  

1,15 g IX werden mit 9 ml n NaOI-I versetzt und die hiebei entst~ndene 
gelbe L6sung 12 S~dn. stehengelassen. Beim Ans~uern mit  5nI-IC1 f~llt 
bei pH 1--2 die freie Carbons~ure (XIV) arts; aus I-I20 umkristallisiert: 
0,7 g (66%). 

Zur Analyse wurde 2real aus I-I20--~thanol  (3 : 1) und einmal a~s H~O 
umkristallisiert: Zersp. 225--227 ~ 

C13I-II3N3OTS (355,31). Ber. S 9,02, CH30 8,73. 
Gef. S 8,89, CHaO 8,65. 

Versuch 17: 3-p-AcetaminobenzoIsul/onamido-4-methoxy.isoxazol-carbo~s(~ure- 
(5) ( X I V )  aus X 

5 g X were[en mit  20 ml 2n NaOH und 2 ml Methanol versetzt und auf 
dem Wasserbad bis zur vollst/tndigen L6sung erws (ca. 5 Min.). Hierauf 
wird die gelbe L6sung gekiihlt, filtriert und mit  5~z IKCI anges~iuert. Bei 
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pH  1--2 fgllt XIV aus: 2,3 g. Dureh Untkrisl,ailisatiol~ arts 1-[20 werden 
1,7 g (54%) erhalten. Zersp. ab 220 ~ Die ldent i tg t  mit  XIV aus Vers. 16 
ist dnrch Misehschmelzprobe bestgtigt. 

Versuch 18: 3-Sul ]anilamido-4-methoxy-isoxazol.earbonsdiure- (5) ( X V) aus X I V 

500 mg X I V  werde~ mit  6 ml I-I20 und 1,5 ml konz. I-IC1 1 Stde. auf dem 
Wasserbad erhibzt. Naeh ca. 45 Min. ist alles in L6sung gegangen. Durch 
Abk~ihlung und Abstumpfung des pI-I-Wertes auf 1--1,5 kris~allisiert X u  
300mg (68%); Schmp. 154--157 ~ Ident i tgt  mit  XV aus Vers. 14 und 15 
is$ dureh depressionslosen Mischsehmelzpunkt bestgtigt. 

Versuch 19: Ozonolyse yon 3-p-Acetaminobenzolsul/onamido-~-methoxy-isoxazol- 
carbonsgiure- ( 5 ) ( X I  V ) 

In  eine L6sung yon 700 mg XIV in 30 ml Essigester und 30 ml absol. 
Methanol werden bei - -  20 ~ 130 mg Ozon eingeleitet. Davon wurden 104 mg 
tatsgchlich verbr~ucht (ber. : 96 rag). 

5Tach Beendigung der O3-Zufmhr wird die L6sung des Ozonides mit  
100 mg 10proz. Pd--C-Katalysa~or versetzt uncI hydriert,  wobei 100 ml IK2 
aufgenommen werden (ber. : 99 ml I-I2). Dann wird yore Katalysator  ab- 
filtriert und das LSsungsmit~el bei 25 ~ (10--15 ram) entfernt. Der kristalli- 
sierte Riickstand wird mit  20 ml kaltem I-I20 digeriert und abfiltriert : 500 mg 
XVI  (85%). 

Eine alkal. L6sung yon XVI  zeigt beim Erwgrmen (ab 40 ~ deutliche 
Ntt~-Entwicklung. 

XVI  is/~ weder in gesgttigter NaHCOa-L6sung noeh in 2n FIC1 16slich. 
Zur Analyse wird XVI  3real ans 1-I20 und 2mal aus Dioxan--Benzol  (1:2) 

umgel6st. Zersp. 214--217 ~ 

ClxI-II~NaOsS (299,29). Ber. C 44,14, I-I 4,38, N 14,04, S 10~71, CHsO 10,37. 
Gel. C 44,31, H 4,42, N 14,01, S 10,61, CHsO 10,43. 

Das wg~rige Fi l t ra t  yon XVI  wird under 30 ~ zur Trockene gebracht. 
Eine Probe des Trockenrestes gibt in ammoni~kal. L6sung mit  CaClz 

Calciumoxalat (Nachweis mit  K1Vh104--H2SO4). 
Die Hauptrnenge des Troekenrtickstandes wird in 20 ml absol. Methane] 

aufgenommen und mit  einer gther. DiazomethanlSsung versetzt, bis keine 
N2-Entwicklung mehr zu beobachten ist. I-Iierauf wird bei 30 ~ vom LSsungs- 
mittel  befreit:  Der t~iiekstand, aus Methanol nmkristal]isiert, sehmilzt bei 
50--52 ~ und gibt rnit Oxalsguredimethylester keine Depression. 

Eine Probe des Methylesters gibt mit  Benzylamin (bei 20 ~ Oxalsgnre- 
bisbenzylamid vom Schmp. 221--223 ~ 

Versueh 20: 3-Carboxy-4-methoxy-5-earbomethoxy-isoxazol ( X  V I I )  und 4-;lieth- 
oxy-3,5-diearboxy-isoxazol ( X  V I I I )  

4,3 g 4-Methoxy-3,5-dicarbomethoxy-isoxazol (II) werden in 65 ml 
warmem Methanol gelbst. Dgzu werden bei 50 ~ 10 ml einer 1,6n methanol. 
K O H  (0,8 Xquiv.) tropfenweise unter t~iihren gegeben. Darauf wird die 
L6sung bei 30--40 ~ im Vak. auf 1/3 eingeengt. Das ausgefallene K-Salz 
wird abfiltriert, mit  wenig Methanol gewaschen und mehrmals mit  CH2Cls 
digeriert. Es verbleiben 3,2 g K-S~]z yon 3-Carboxy-4-methoxy-5-earbo- 
methoxy-isoxazol (XVII), welches durch das K-SMz yon 4-Methoxy-3,5- 
dicarboxy-isoxazol (XVIII)  verunreinigt ist. 
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Versuch 21: 3-Carbomet/~oxy-l-n~ethoxy- isoxazol-carbonsi~ure/~ ydrazid- (5) ( X I X  ) 

3,9 g des K-Salzes aus Vers. 20 werden in 140ml sied. absoh 
Methanol gel6st und mit  einer LSsung von 0,65 g wasserfr. NH2.  NH2 in 
ca. 10 ml absoh Methanol versetzt. Naeh 5 Min. Rfiekflui~koehen wird das 
LSsungsmRtel im Vak. abgezogen. Der Trockenrfmkstand wird in i0 ml 
H20 gel6st und nit 5n HCI anges~uert. Die stark saure L6sung wJrd 5real 
mit ~ther ausgezogen. Die wiil~rige Phase wurde mit 2n IKaOH neutralisiert, 
worauf 1,6 g robe Hydrazidcarbonsgure kristallisierten. 

Das gut getroeknete l%ohprodukt wird nit methanol. I-ICl (1,2 g HCI in 
40 ml absol. Methanol) versetzt told 2 Stdn. am Wasserbad unter RfiekfluB 
erhitzt. Nach Abziehen des L6sungsmittels wird der _Riieksta~d nit 5 ml 
H20 aufgenommen und mi~ 5n HCI anges~iuert (pH i). Von mfl6sliehen 
Verum'einigungen wird abfi[triert unc[ das Fi|trat nit NaI-]C03 neutralisiert, 
wobei 3-Carbomethoxy-4-methoxy-isoxazoLearbons~iurehydrazid-(5) (XIX) 
kristallisiert: 1,2 g (70%). 

Zur Analyse wird XIX 2real aus 50proz. ~'kthanol umkristallisiert. Sehmp. 
189--192 ~ u. Zersp. (Tollensreaktion positiv). 

CTH9N305 (215,16). Ber. N 19,52, CHsO 28,85. 
Gef. N 19,30, CH~O 28,63. 

Ein Misehschmelzpunkt yon X I X  mR der dazu isomeren Verbindung I I I  
(Sehmp. 166--170 ~ aus Vers. 3) gibt auf @rund yon Isomorphie keine De- 
pressionlL Die IR~-Spektren And aber eindeutig verschieclen. 

n Der Schmelzpunktsvergleieh wurde in Yharmakognostisehem Inst i tut  
der Universit~it Innsbruek yon Frau Prof. Dr . .~/ .  Kuhnert durehgeffihrt. 


