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Eine neue Synthese yon 3-Aminoisoxazolen ~ und 
3-Aminoisoxazol inen mit Hilfe yon N-Hydroxyharnstoff 
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Aus  dern In s t i tU t  for  Organ i sche  u n d  P h a r r n a z e u t i s c h e  Chemie  

tier Universi t /~t  Ynnsbruck  * 

[Eingegangen am 14. N o v e m b e r 1 9 6 9 /  

Die ~ e a k t i o n  y o n  N - H y d r o x y h a r n s t o f f  mi t  Crotons/~ure- 
ni t r i l  oder  Al ly ]cyan id  f i ihr te  zurn 3-Amino-5-rnethy]-4 ,5-  
d ihydro isoxazoL welches  sich n i c h t  zurn 3 -Amino-5 -methy l -  
isoxazo] d e h y d r i e r e n  lieB. Le tz t e r e  V e r b i n d u n g  ist j edoch d u r c h  
entsprecher~de U m s e t z u n g  yon  2 .3-Dibrombut te rs /~uren i t r i l  zu- 
g~nglich. Diese S y n t h e s e  wurde  auf  wei tere  ~ ,~-Dibrom- 
carbonsi~ureni t r i le  au s gedehn t .  Als Ringsehlnf~komponen~e wa r  
N - H y d r o x y h a r n s t o f f  d e m  H y d r o x y l a m i n  s te t s  we l t  i iberlegen. 
Als eycl ischer  V e r t r e t e r  de r  D ib ro rnca rbons~uren i t r i l e  e rgab  
das  l - C y a n - l , 2 - d i b r o m c y c l o h e x a n  rn a lka] ischer  LSsung  m i t  
H y d r o x y h a r n s t o f f  umgese~zv - -  in a n o r m a l e r  R e a k t i o n  das  
3-Amino-  5 ,6 ,7 ,7a - te t rahydro-  ] ,2-benzisoxazol  (13), ans te l le  
des erwar~even 3 -Amino te t r a rne thy ]en i soxazo l s  (14). FOr das  
i somere  5 - A r n i no t e t r am e t hy l en i s oxazo l  (15) wi rd  eine ver-  
besser te  Syn these  gegeben.  

A Novel Syn thes i s  o] 3-Aminoisoxazoles  1 and 3-Aminoisoxa-  
zolines S tar t ing with N - H y d r o x y u r e a  

3-Amino-5- rne thy] -4 ,5-d ihydro isoxazole  (1) was o b t a i n e d  
f rom I~ -hydroxyurea  and  e ro tonon i t r i l e  or allyl cyan ide  in 
a lka l ine  solut ion.  Use  of hydroxy la rn ine ,  however ,  gave  on ly  low 
yields  of 1. At ternp~s  on  a n  p r e p a r a t i v e  scale to  d e h y d r o g e n a t e  
I vo 3-arnino-5-rnethyl isoxazole  (2) fai led w i t h  t h e  free corn- 
p o u n d  as well  as w i t h  i t s  benzenesu l fona rn ide  der iva t ives .  

The  3-arninoisoxazoles  2, 7, 9 a n d  12 were  f o u n d  to be 
accessible w i t h o u t  d e h y d r o g e n a t i o n  by  d i rec t  cyc l iza t ion  of 
2 .3 -d ib romoearbon i t r i l e s  w i t h  N - h y d r o x y u r e a .  Again ,  use of 
h y d r o x y l a r n i n e  ins t ead  of N - h y d r o x y u r e a  gave  on ly  ]ow yields  
or led ~o m i x t u r e s  of 3-amino-  a n d  5-aminoisoxazoles .  

* H e r r n  Dr. O. Is ler  zurn  60. G e b u r t s t a g  in V e r e h r u n g  gewidmet .  

1 F.  H o f f r n a n n - L a  t~oche, Chem. Abst r .  63, 1790 (1965); N e t h .  Appl .  
6 408 283 u n d  6 408 919; E r f i nde r  H.  Bretschneider, E .  F i t z  u n d  W. Kl6tzer.  

Vgl. Teile en~sprechender  I n a u g u r a l d i s s e r t a t i o n e n .  Un ive r s i t / i t  I n n s -  
b ruck .  
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The cyclic dibromocarbonitrile 1-cyano-l.2-dibromoeyclo- 
hexane reacted anomalously to give 3-amino-5,6,7,Ta-tetra- 
hydro-l,2-benzisoxazole (13) instead of the expected 3-amino- 
ve~ramethyleneisoxazole (141. An improved synthesis of the 
isomeric 5-aminotetramethyleneisoxazole (15) is described. 

~ber eine neue zu 3-Aminoisoxazolderivaten fiihrende Synthese mit 
N-ttydroxyharnstoff und ~:Alkoxy/~thylencyanessigesver als Ringschluf3- 
komponenten berichtete erstmals eine Arbeit yon Kl6 t ze r  a. 

Die vorliegende Arbeit hat wei~ere Untersuchungen an Systemen yon 
Hydroxylamir~ bzw. Hydroxyharnstoff und 2,3:Dibromcarbons/iure- 
nitrilen bzw. ~,~-ungesiittigten I~itrilen zum Inhalt. 

Die bekannten 'Synthesen yon 3-Aminoisoxazolen sind mit Aus- 
nahmen a dadurch gekennzeichnet, dab sie entweder vielstufig 5, 6 ver- 
laufen oder yon nieht leieht zugi~nglichen Verbindungen 7 ausgehen. Das 
Hauptziel der vorliegenden Untersuchung war es, yon leicht zugiinglichen 
Verbindungen ausgehend, die versehiedenen 3-Aminoisoxazole, deren 
Sulfanilamidderivate zum Tell wertvolle Chemotherapeutica vorstellen, 
in einfacher Reaktion darzustellen. 

R e a k t i o n  yon  H y d r o x y h a r n s t o f f  bzw. H y d r o x y l a m i n  m i t  
u n g e s ~ t t i g t e n  N i t r i l e n  z u m  3 - A m i n o - 5 - m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o -  

i s o x a z o l  (1) 

Die Umsetzung yon Crotonsgurenitril miv Hydroxyharnstoff in 
alkalischer LSsung ergab in guter Ausbeute (1) (Vers. 1). Auch das 
billige Allylcyanid konnte mit fast gleichem Erfolg eingesetzt werden 
(Vers. 2). Daraus kann geschlossen werden, dab unter den Versuchs- 
bedingungen die Doppelbindungsisomerisierung s entweder am unver- 
/~nderten Allylcyanid oder am prim~ren Kondensationsprodukt leicht 
erfolgt. Die Reaktion verlief unter Abspaltung yon Alkalicyanat (in 
stark vereinfachter Darstellung nach Schema 1), wobei das Anion (1 a) 
als gemeinsames Zwischenprodukt sowohl eines Prim/~rangriffes des 
O( )-Anions auf die (C-~C)-Bindung als aueh eines Erstangriffes des 
N(-)-Anions auf die (C --- N)-Bindung formuliert werden kann. 

3 W. K15tzer, Mh. Chem. 98, 265 (1964). 
J .  T.  Pla t i  und W. Wenner ,  Chem. Abstr. 61, 14678 (1964) ; Franz. Pat. 

1 363 643 (1964). 
5 H .  K a n o .  Chem. Abstr. 86, 8720 (1962); Jap. Pat. 303 134 (1962). 

H.  D.  Stachel, Chem. Ber. 96, 1088 (1963). 
7 I .  I w a i  und N. N a k a m u r a ,  Chem. pharm Bull. [Tokyo] 14, 1277 

(1966). 
8 Vgl. R. H.  Letch und R.  P .  Linstead,  J. Chem. Soc. [London] 1932, 443. 
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S c h e m a  1 
(-) 

( - )O- -NH C I~H 2 = ~  HO N C NH~ CHa--CH--CH C ~ N  -~ 

O O 

H H H 
C H 3-/-- q CH 3--/L--q C H 3 - / ~  

. x . . . . . . .  

la I 

Ungfinstiger verlief die Cyelisierung yon Allylcyanid mit  Hydroxylamin.  
Mar~ erhielt 1 in ntlr 10proz. Ausbeute (Vers. 3). 

Der Strukturbeweis an 1 effolgte durch tIydrierung unmer Hydrolyse 
zu ~- t tydroxybutyramid unter Aufnahme yon 1 Mol Ha (Vers. 4). Aueh 
das NMl~-Spektrum best&tigt die angenommene Struktur yon 1. 

Die zur Umwandlung yon 1 in das gesuchte 3-Amino-5-methyl- 
isoxazol (2) 9 n6tige Dehydrierung lieB sich trotz zahlreicher Versuche 
(z. B. mit CrO3, Br2, Fe +++) nur in einem Fa]le spurenweise erzwmgen 
(Vers. 5). 

Aueh die nieht gut zug&ngliehen 4-Acetaminobenzolsulfonyl- (3) und 
p-Nitrobenzolsulfonylderivate (4) (Vers. 6 und 7) yon 1 konnten nicht 

Z 9 zum 3-(p-Acetamino)-ben olsulfonamido-5-methylisoxazol und der en~- 
sprechenden p-Nitroverbindung dehydriert werden. Das 4-1~itrobenzol- 
sulfonylderivat (4) lieB sich zum 3-Sulfanilamido-5-methyl-4,5-dihydro- 
isoxazol (5) reduzieren (Vers. 8), w&hrend die versuehte saure und 
alkalische Entacylierung yon 3 nicht zu 5 Itihrte. 

C H 3 . ~ O  N N H S O 2 ~ R  

3: R= CH3--CO- NH' 
4: R:- NO 2 
5: R ~ NH 2 

R e a k t i o n e n  z w i s c h e n  2 , 3 - ] ) i b r o m c a r b o n s & u r e n i t r i l e n  u n d  
t t y d r o x y l a m i n  bzw.  H y d r o x y h a r n s t o f f  

Die l~eaktion der eine Oxydationsstufe h6her stehenden 2,3-Dibrom- 
carbons&urenitrile mit  ~ T H 2 O H  , oder wie schon gezeigt, ggf. besser mit  
Hydroxyh~rnstoff,  so]lte nun die Schwierigkeiten der Dehydrierungs- 
stufe umgehen und direkt 3-Aminoisoxazole lie~ern. 

9 H,  K a n o  und K .  Ogata, Shionogis Ann. Rep. 7, 1 (1957). 
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A. Reaktionen mit I~H~OH 

Bei der Umsetzung v0n 2,3-Dibrombntyroni~ri110, Hydroxylamin und 
Na-Xthylat erhieli/en wir in  geringer Mengd eine br0mhiiltige Basen- 
fraktion, die, mit p-Nitrobenzolsulfoohlorid in Pyridin acyliert, das 
bekannte 3-p-Nitro-(benzolsulfonamido)-5-methylisoxazoln ergab. Das 
vermutlich im Rohbasengemisch neben 3-Am!no-5-methylisoxazol (2) 
vorliegende 3:Amin0-4-brom-5-methyl-~,5-dihydroisoxazol (6) (R = CHs, 
R' = H) Spalte~ bel der Acylierung aUch HBr ab (Vers. 9). 

In w~il~riger L6sung gab ein ~hnliqher Ansatz neben dem 3-Amino- 
5-methylisoxazol (2) auoh das isomere 5:Amino-3-methylisoxazol ~2 
(Vers. 10). 

Auch das 2,3-Dibromzimts~iurenitril (Stereomerengemisch) ergab 
beim Umsatz mit Hydroxylamin (Base) Gemische an 3-Amino-5-phenyl- 
isoxazoP (12) und 5-Amino-3-phenylisoxazoP s (Vers. 11, 12); vgl. Tab. 1. 

Bemerkenswert ist, dab  auch ein 13berSchul~ an Alkali, wie er zur 
Reaktionslenkung bei Ringschliissen zu 3-Aminoisoxazolen mi~ Propiol- 
s~urenitrilen und 3-Bromacrylnitrilen 7 zugesetzt wird, in unserem Falle 
(Vers. 12) nur die erw~hnten Gemische lieferte. 

B. Reaktionen mit N-Hydroxyharnsto/]; 3-AminoisoxazOle und Derivate 

S c h e m a  2 

R' 
I 20H- 

R-- CHBr -CBr  - C - -  N + NH;~-C-NHOH 
I I  --(Br-,N = C = O- ) 

0 
B r  

R: NH2 ~ R " x / / _ _ ~ N F I 2  2: R=CH3, R'--H Q: o~/N I1 ] RAO/I. ~: R--H ,R'--H 
9: R--H ,R'=CH3 

6 12: R --C6Hs~R'=H 

R'--H j R:CH3 (nicht isol.iert) 

Ein unter milden Bedingungen zum Zwecke der geplanten Isolierung 
yon 6 (R----CHs) bei 20~ ausgefiihrter Ansatz rait 2,3-Dibrombutyro- 
nitril (Vers. 13) ergab eine bromhiiltige Basenfraktion, vermutlich 17% 6 
(R = CHs, 1~' = H) neben 2. Wird derselbe Ansatz vor der Aufarbeitung 
erhitzt, so entsteht in 59% Ausbeute reines 3-Amino-5-methylisoxazol (2) 
(Vers. 13a). 

Sowohl die reine Base 2 als auch das bromh/tltige Gemiseh (Vers. 13) 
aus 2 und 6 ergab bei der Standard-Acylierung das 3-(p-Acetamino)- 

lo T. Sehindler, Mhl Chem. 12, 410 (1891). 
11 Manabu Fujimoto und Keiko O/cabs, Chem. pharm. Bull. [Tokyo] 10, 

572--575 (1962). 
12 p .  S. Burns, J. prakt. Chem. [2] 47,123 (1893). 
1~ A.  Obregia, Ann. Chem. 266, 324 (1891). 
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benzolsulfonamido-5-methylisoxazol und naeh Hydrolyse das 3-Sulf- 
anilamido-5-methylisoxazol (11) 9. 

Wurde vor dem RingschluB mit N-IIydroxyharnstoff aus in situ dar- 
gestelltem 2,3-Dibrombutyronitril mit KOH ein M01 HBr  zum (nicht 
isolierten) 2-Bromcrotonsiurenitril  ~bgespal~en; so ergab sicheine wei~ere 
Verbesserung der Ausbeute an 3-Amino~5-methylisoxazol (2) auf 75% 
d. Th. (Vers. 14). 

Der Ersatz des Carbamoylrestes in tg-tIydroxyharnstoff dutch andere 
Acylreste, wie Acety] oder Benzoyl, verschlechterte die Ausbeuten an 
3-Amino-5-methylisoxazol (2) stark. 

Ein direktes Verfahren zur Herstellung yon 3~Sulfanilamido-5- 
methylisoxazol (l l) 9, ausgehend yon Crotonsiurenitril und Hydroxy- 
harnstoff, zeig~ Vers. 15. 

Die Reakti:on von 2,3-Dibrompropionitrfl mit N-Hydroxyharnstofi  
ergab das zum Zeitpunkt tier Anmeldung des Verfahrens 1 noch unbe- 
kannte 3:AminoisoxazolV (7) (Vers. 16). 

Eine Bildung des isomeren 5-Aminoisoxazols konnte nicht beob- 
achtet werden. Das Sulfanilamidderivat (8) von 7 wurde nach den iiblichen 
Methoden erhatten (Vers. 17). 

Aus 2-1V[ethyl-2,3-dibrompropionitril (Vers. 18) erhielt man bei der 
Umsetzung nach dem gleichen Verfahren das neue 3-Amino-4-methyl- 
isoxazol (9, Vers. 19), ohne Isomerenbildung und daraus das neue 
3-Sulfanilamido-4-methylisoxazol (10, Vers. 20}. 

R'x~_~N HSO2-~-- NH2 

8: R--- H, R'--- H 
10: R=.Hj R'--- CH3 
11: R ~ CH3~ R'=H 

Tabelle 1. I~eak t ionen  mi t  C6H5--CHBr--CHBr--C_=N 

3-Amino-5-phenyl- 5-Amino-3-phenyl 
isoxazol (12) ~ isoxazoli3 Versuch 

NH~OH 20 % 

NH20H/NaOtt 13 % 

NI-I~--C:--NI-tOII @ 2 NaOtI 58 % 
II 
O 

NH2--C--NHOIt + 3 NaOH 56 ~o 
H 
O 

22 % 11 

36 % 12 

- -  2 1  

22 
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I m  Fa l le  des 2 ,3-Dibromzimts / iureni t r i l s  (Stereomerengemisch)  
erhiel t  m a n  un te r  den  in Tab.  1 angegebenen Bedingungei l  mi t  t {ydroxy-  
harns tof f  ebenfa]ls nur  3-Amino-5-phenyl isoxazo]  (12) ohne Isomeren-  
bi ldung {Vers: 21, 22). 

Die ~ b e r t r a g u n g  der  nunmehr  ausgearbe i te ten  3-Aminoisoxazol-  
synthese  auf ein cyclisches ~ ,3-Dibromni t r i l ,  n/~mlich auf das 1-Cyan- 
1,2.dibromcyclohexan14, 15 b rach te  ein unerwar te tes  Ergebnis :  

I n  methanol i scher  LSsung erhie]t  m a n  bei  der  Umse tzuag  mi t  
N - H y d r o x y h a r n s t o f f  in Gegenwar~ yon  Alkal i  (Vers. 23) eine basische 
Verbindung,  die nach  dem DC n u t  Spuren  des e rwar te ten  3-Amino- 
t e t ramethy]en isoxazo ls  (14)16 enthie l t  (vgl. Tab.  2). 

Die neue Verbindung (13), die wohl  fiir ein Amino te t r ame thy l en -  
isoxazol  s t immende  Ana lysenwer te  ergab,  war  aber  wei terhin  n ich t  
ident isch mi t  dem fiir Iden t i f ika t ionszwecke  nach  einer neuen Var ian te  
(Vers. 24) darges te] l ten  5 -Aminote t ramethy len i soxazo]  (15) 17 und  zeigte 
gegeniiber  KMn04  und  Brom s ta rk  unges/ittigves Verhal ten.  

T a b e l l e  2 

Schmp. I R  ~JV Camag SF 5 KMnO4 
cm -1 k ~ l:~Fld RF2 e I-I 2 S 0 4 

NH2 
216 6000 

~ 0 ,  N 125 127 ~ 1630 283 4500 0~ 0,37 

NH2 

139 ~ 1667 219 5200' 0,70 0,72 

NH,~ 
~ N O  129~ 15 (125 ~ ) 1658 254 8500 0,70 0,72 ~- 

a p-Tosylureidoverbindung, Schmp. 142--146 ~ 
b p-Tosylureidoverbindung, Schmp. (Zers.) 175--177 ~ 
c p-Tosylureidoverbindung, Schmp. (Zers.) 138--141 ~ 
d Essiges~er/Benzol 3 : 1. 
e :Benzol/Essigester/Tri/~hylamin 7 �9 2 :  1. 

14 L.  Ruzicka und W. Brugger, Helv. chim. Aeta  9, 402 (1926); R. van 
Coillie, Bull. Soe. chim: Belg. 42, 419 (1933). 

1~ M .  Mousseron und F.  W~nternitz, Bull. Soc. ehim. France 1946, 604. 
!8 H.  Kano,  M .  Ogata und I .  Adachi, Ann. Rep. Shionogi Res~ Lab. 14 

44 (1964). 
17 K .  v. Auwers,  Th.  Bohr und E. Frese, Ann. Chem. 441, 68 (1925); 

.[. Sadota, T.  JFukui und K .  Mori ,  J. pharm. Soc. Jap. 79, 961 (1959); 
Chem. Abstr.  55, 27377g. 
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AuBer einer Tosylureidoverbindung (Vers. 23) konnten keine Acy]- 
derivate hergestellt werden. Versuche, unter verschiedenen Bedingungen 
(mit H2S04 oder J2 oder Pd/C) 13 zu 14 zu isomerisieren, waren vergeb- 
lich. 

Das NMR-Spektrum yon 13 zeigt bei z -- 4,12 ein Doublett eines 
Tripletts fiir ein Vinyl-H, bei z ~ 5,37 ein Multip]ett fiir das angul&re H 
und bei z --  7,5 8,8 ein weiteres Multiplet~ fiir 6 H (3 CH2) (inncrer 
Standard TMS) nnd beweist damit die Strnktur eines 3-Amino-5,6,7,7 a- 
tetrahydro-benzisoxazo]s { 15). 

Einen ~ analogen Verlauf, natiirlich ohne Cyc]isierung, nahm auch die 
yon ~/loussero~ beobachtete Umsetzung des 1-Cyan-l,2-dihromcyclo- 
hexans14, 15 mit Dimethylamin, wobei i-Cyan-6:dimethy]amino-cyc]o- 
hexen-(t) is entstand. 

Der unerwartete Ver]auf der l~eaktion darf woh] damit erk]&rt wer- 
den, dab sowohl bei der Umsetzung des 1-Cyan-l,2-dibromeyclohexans 
mit Dimethylamin is a]s auch beim BingschluB derselben Dibrom- 
verbindung zu 13 HBr-Eliminierung zu 16 vorausging. Soll ein stabiles 
a,~-unges&ttigtes Nitril entstehen, kommt wegen der trans-l ,2-Ste]lung 
der Bromatome bei normaler t rans-HBr-ESminierung  nur ein in Stellung 6 
befindliehes Proton in Frage. 

Wegen der drei mSglichen elektrophilen Reaktionsorte (a, b, c) yon 
16 kann die weitere Reaktion nach verschiedenen Varianten verlanfen. 
Eine Entscheidung ist zur Zeit nicht mSglich (Schema 3). 

S c h e m a  3 

~ _ _ ~ C - -  N OR- N (__) 

Z~---~--~H - _L 0 NH C--NH~ ~ HO --NH~ 
Br Br 

16 

-' \" N~') '~ (-) NH2 

%./~-0 / \ \  0 
13 

Die vorliegende Arbeit wurde yon Firma Hoffmann-La Roche, 
Wien-Basel, unterstiitzt, wofiir wir verbindlichst danken. 

is M.  Mousseron, R. Jaquier, R. Fontaine und R. Zagdoun, Bull. soc. 
chim. France 1954, 1246. 
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H e r r n  Dr.  G. Englert u n d  H e r r n  Dr .  W. Vetter ( B a s e l ) s e i  a u c h  an  

dieser  Ste l le  herz l ich  f i i r  A u f n a h m e  u n d  Diskuss ion  der  N M R -  u n d  

M a s s e n s p e k t r e n  g e d a n k t .  

Experimenteller Tell 

Versuch 1 

7.6 g I-Iydroxyharnstoff  werden z u  einer LSs~mg yon 2,53 g Na  in 40 ml 
absol. Methanol  gegeben und  dann mi t  6,7 g Crotonsgurenitr i l  versetzv. Nach  
kurzer  Zei t  t r a t  ohne e x o t h e r m e  Reak t ion  F/~llung auf ;  nach  3stdg. 
Stehen bei 20 ~ wurde  das NaOCN filtriert,  die L6sung e ingedampft ,  der Rfick- 
s t and  m i t  konz. K2CO3-LSsung versetz t  und mi t  Essigesver ausgeschfit telt .  

Der  Essigesterrf ickstand (7,45 g Basen) wurde  aus Benzol  umgel6st  und  
crgab 6,25 g (62% d. Th.) 3 -Amino-5-methyl -4 ,5-d ihydro isoxazol  (1). ZUr 
Analyse wurde  aus-&ther  umgel6st ,  Schmp. 103~104  ~ 

C4I-IsN~O. Ber. C 47,98, t t  8,05, N 2%98. 
Gef. C 48,24, H 8,11, N 27,90. 

Versuch 2 

Wurden  wm in Vers. 1 - -  6,7 g Al ly lcyanid  umgesetz t ,  ging der  F/i l lung 
des Na-Cyanavs eine kriiftige exo the rme  Reak t ion  voran.  I)ie~analoge Auf- 
a rbe i tung ergab 7 g rohes 1, nach  Umkris ta l l i sa t ion  aus Benzol 5,1 g 1 
(50% d. Th.) ;  Schmp. 90--103 ~ 

Versuch 3 

Eine  Suspension yon 70 g t t yd roxy ]amin  . HC1 in 200 ml absol. Methanol  
wurde  bei 0 ~ ureter l~fihren mi t  einer LSsung yon 25,3 g lga in 300 ml  absol. 
Methanol  und  dann mi t  67 g Al ly lcyanid  versetz t .  N a c h  4t/ig. Stehen bei 20 ~ 
wurde mi t  Methanol  - HC1 auf  p H  4 eingestellt ,  v o m  NaC1 fil triert  und bei 
40 ~ e ingedampft .  I )er  Rf icks tand  wurde  mi t  200 ml  ges/~tt. K2COs-LSsung 
verse~z~ und  mi t  Essigester  5real extrahier t .  Der  Essigesterrf ickstand (30 g 
O1) wurde  bei 0,5 Tor r  und  80 100 ~  Kuge l rohr  destill iert .  Die F rak t ion  
bis 90 ~ (Luftbad) (5 g) wurde  verworfen.  Die h6her  siedenden Antei le  (23 g) 
kristall isicrten zum Tefl. Dureh  E x t r a k t i o n  mi t  ]4ther im Soxhlet  erhie]t m a n  
neben in _Ather schwer 15s]ichen, 51igen Ante i len  durch  Dekant ie ren  und 
Kfihlen der  _&therl6sung 10,0 g rohes 1 (10% d. Th.), welches nach  2maligem 
Uml6sen aus Athe r  bei 103 104 ~ schrnolz. 

Versuch 4 

1,Og 3-Amino-5-methyl-4,5-dihydroisoxazol  (1) wurden  in Mkohol. 
L6sung am P t - K a t a l y s a t o r  (hergestellt  aus i00 mg  Pro2  durch Aushydrie-  
ten) bei 20 ~ hydrier t .  Innerha lb  yon 30 Min. war  die ber. Menge It2 (260 ml) 
aufgenommen. IXlach der Filtration yore Katalysator und Stehen bei 20 ~ 
fiber l~acht  wurde  NI-Is-Gerueh festgestell t .  I )er  E indampf re s t  wurde  bei 
0,5 Tor t  und  100--120 ~ (Luitbad)  im Kuge l rohr  des t i l l ier t ,  wobei  m a n  
600 m g  eines ge]ben, viskosen 01es erhielt,  welches, mi t  A t h e r  und  Ace ton  
digeriert,  teilweise kristallisierte.  N a c h  UmlSsen a u s  _~ther erhiel t  m a n  
3-Hydroxybut ters /~ureamid v o m  Schmp. 83---86 ~ (identifiziert  du tch  Misch- 
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probe mit  3-I-Iydroxybutyramid, welches aus ~-Butyrolacton und fliiss. NHs 
hergestellt wurde). 

CaHgNO2~ Ber. C 46,60, H 8,80~ N 13,58. 
Gef. C 46,88, H 8,90, 1~ 13,62. 

Versuch 5 

500 n]g 1 in 40 ml CCla wurden mit 900 mg N-Bromsuccinimid und  
25mg Benzoylloeroxid versetz~ und 30Min. unter l~flckfluI~ erhitzt. Der 

�9 ' ' o �9 : Elnda~nlofrest wurde mlt 20 ml 2n-NaOH 3 Stdn. auf 90 erwgrmt, l~aeh 
dem: ErlKaIten wurde die  LssUng mit  Essigester extrahier~. Der Eindamlof- 
rest (20rag)zeigte  im DC (Silicagel Merck, Esgiges~er/Benzol 3 : i )  nach 
Entwickiung  mi~ JEhrlich-Reagens neben 3-Amin0-5-methyl-4,15-dihydro - 
isoxazol (1) (Rf 0,18) auch 3-An~ino-5-methy]isoxazol (2)R} 0~67. 

Versuch 6 

3,8 g 1 wurden in 15 ml absol. Pyridin susloendiert und bei 0 ~ mit 9,7 g- 
lo-Acetaminobenzolsul~ochlorid loortionsweise versetzt. Nach 14 Stdn. Stehen 
bei 0 ~ und ]stdg. Schfitteln bei 20 ~ wurde die LSsung mit 20 ml Eiswasser 
verse~z~, nach 60 Min. im Vak. eingedamloft, der l~iickstand mit  Essiges~er 
und l~a2COa:LSsung gesch(ittelt und die wi~13r. Sehicht abgetrennt. I)ureh 
Ans&uern mit  verd. I-IC1 fielen 3,8 g Rohlorodukt aus, welches nach 2maligem 
UmlSsen aus Alkohol 1,1 g (9,6% d. Th.) reines 3-(lo-Acetamino)-benzol- 
sulfonamido-5-methyl-4,5-dihydroisoxazol (3), Schmlo. 218 221 ~ ergab. 

C12I~I15NsO4S. Ber. C 48,47, ]-I 5,08, 1~ 14,13, S 10.78. 
Gef. C 48,62, H 5,12, 1~ 13,93, S 10,71. 

Versuch 7 

Wie in Vers. 6 werden 5,0 g 1 mit 12,2 g lo-Nitrobenzolsulfochlorid in 
25 ml Pyridin acy]iert. Die analog vorgenommene Aufarbeitung ergab 5,3 g 
rohes 3-(p-Nitro)-benzolsulfonamido-5-methyl-4,5-dihydroisoxazol (4), dessert 
Schmlo. (150--152 ~ durch UmlSsen aus Alkohol auf 153--154 ~ stieg. 

C10HllNsO5S. Ber. C 42,09, H 3,90, h7 14,73, S 11,24. 
Gef. C 42,23, I-I 3,95, :N 14,89, S 11,42. 

Versuch 8 

1 g 4 werden in 10 m] Essiges~er ge]Sst, mit 1 ml Wasser versetzt und  mit  
3 g A1/Hg (Folie) under Kiihlung und  Sehiittelr~ reduziert. Nach 45 Min. 
werden weitere 3 g A1-Amalgam und 1 ml Wasser zugegeben. Unter  5fterem 
LTmschiitteln Ig•t man noch 3 Stdn, reagieren und filtriert dann. Der l~fick- 
stand wird mit Essiges~er gewaschen und die organischen Sehichten zur 
Trockne eingedamloft. Der Trockenrest wurde in 2n-I-ICl gelSst, filtriert und 
mit Na2COs auf log 6 gebracht. Die erhaltene F~llung wurde under Zusatz 
yon Tierkohle aus Wasser umgelSst. Das beim Kiihlen auf 0 ~ erhaltene, 
amorlohe Material kristallisierte langsam; dutch mehrmaliges UrnlSsen aus 
Wasser erhielt man 3-(4-Amino)-benzolsulfonamido-5-methyl-4,5-dihydro- 
isoxazol (5), Schmlo. 107 108 ~ (Ehrlich-Reaktion loositiv). 

C10I-I1sN3OsS. Ber. C 47,04, :I-I:5,13, 1~ 16,46, S 12,56. 
Gef. C 47,25, i 5,31, 1~ 16,35, S 12,76. 
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Versuch 9 

l l , 3 g  2, 3-Dibrombutyronitri110 (Sdp.10 93 97~ Ber. Br70,44, Gel. 
Br 67,35) und 3,5 g Hydroxylamin .  HC1 wurden in 10 ml Methanol gel5st 
und be~ 0 ~ mit 1,15 g Na in 15 ml Methanol versetzt. 5Tach 2t~g. Stehen bei 
20 ~ wurden weitere 2,3 g Na in 30 ml Methanol zugegeben und der Ansatz 
1 Stde. un~ er lgfickflul] erhitzt. Iqaeh Eindampfen wurde mfl ges~itt. K2COs- 
L5sung versetzt und 4mal miv Essigester extrahiert. Der Essigesterrfickstand 
wurde im Kuge]rohr destillier~, wobei 1,1 g tiefschmelzendes Destillat mit 
positiver Ehrlich- ~ d  ~ BeiiSteinreaktion erhalten wurden. 

Die naeh der iiblichen Methode durchgeKihrt6 Aey]ierung des Destillates 
mit  p-Nitrobenzo]sulfochlorid in Pyridin ergab 3-(p-lqitro)-benzo]su]fonamido- 
5-methylisoxazoi (SChmp. i97 200~ welches mi~ der beschriebenen Ver- 
bindung n identisch war. 

Versuch 10 

40 ml 17proz. l\!aOI-I wurden bei 10 ~ mit 5,2 g I-Iydroxylamin �9 I-IC1 
u n d  dann mit 11.35 g 2,3-Dibrombutyronitrfl versetzt. Nach 48stdg. Schtit- 
teln bei 20 ~ und AuflSsen der noch 5]igen Anteile durch Zusatz yon Alkohol 
wurde 3 Stdn. am Wasserbad erhi~z~. Naeh Abktihlen und Sattigen mit 
I~2CO8 wurde mit Ather ex~rahiert. Der ~ therext rak t  (2,9 g) wurde im 
Kugelrohr destilliert. Das Destilla~ (2,5 g) erwies sieh im DC (Kieselgel 
Merck, Benzol/Essiges~er 1 :3)  Ms ein Gemisch yon 3-Amino-5-methyl- 
isoxazol (2, R/0,67) und 5-Amino-3-methylisoxazol 1~ (R] 0o78). 

Versuch 11 (ohne ~Tbcrschufi an Alkal i )  

31 ml 10proz. I~aOI-I (0,076 Moll werden mi~ 3,6 g (0,05 Mol) Hydroxyl-  
amin-HC1 und darauf miv 2,89 g (0,01 Mol) 2.3-Dibromzimts~urenitril in 
56 ml Alkohol under ]~(ihren bei 20 ~ verse~zm Nach 14stdg. Rfihren bei 20 ~ 
wurde der Alkohol im Vak. bei 35 ~ abgezogen und die zuriiekbleibende 
w/if~r. Phase mit  J~thcr ex~rahiert. Der Atherextrakt  enthielt 1,2 g Roh- 
produkt (Schmp. 60 80~ 

Die S/~u]enehroma~ographie der BenzollSsung des l~ohproduktes (A12Os- 
Woelm I I - - I I I )  ergab nach Elution mi~ Benzol/Aceton (10:1) 0,35g 5- 
Amino-3-phenylisoxazol la (Schmp. : 111 ~ 22 ~ d. Th.) und nach weiterer 
Elution mit Benzol/Aceton (10:2) 0,32 g 3-Amino-5-phenylisoxazol 5 
(1:1; Sehmp.: 137 ~ 2 0 %  d. Th.). 

Versuch 12 (mit  iiberschi~ssigem Alkal i )  

Wie in Versueh l l  wurden 148 ml 10proz. 5TaOH (0,37 Mol) und 15,4 g 
Hydroxylamin .  HCt (0,22 Mol) mit  12,1 g 2.3-Dibromzimtsaurenitril 
(0,042 Mol) in 100 mt Alkoho] zur Reaktion gebracht. Die chromavographi- 
sehe Trennung ergab 1,8 g 5-Amino-3-pheny]isoxazol (36% d. Th.) und 
0,67 g 3-Amino-5-phenylisoxazol (12; 13% d. Th,). 

Versuch 13 

100 ml 16proz. NaOH werden mit 15,2 g Hydroxyharnstoff verse~z~ und 
die L5sung mit K2CO3 ges/ittig}. Darauf wurden 45,5 g 2,3-Dibrombutyro- 
nitril zugegeben, 45 Stdn. bei 20 ~ gesehtittelt, dann yon ausgesehiedenen 
anorganischen Salzen filtriert, des Ffl trat  mit  etwas Alkohol homogenisiert 
und in zwei gleiche Anteile geteilt. 
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Die  eine Hgl f t e  des Ansa t zes  wurde  bei 20 ~ i m  Vak.  v o m  A]kohol  befre i t  
u n d  mi~ Ess iges te r  ex~rahier t .  D e r  z u m  grSl3ten Toil k r i s ta l l ine  E~ndampf-  
r i i cks t and  (8,4 g) gab  pos i t ive  Ehrlich- u n d  Beilsteinreaktion. Die q u a n t i t .  
B r o m b e s t i m m u n g  e rgab  e inen  G e h a l t  y o n  e twa  17% des fiir re ines  3-Amino-  
4 -b rom-5-me thy l -4 ,5 -d ihydro i soxaz0 t  (6, 1 % -  CH3, R ' =  H)  b e r e c h n e t e n  
Wer~es. 

Dieses R o h p r o d u k t  w u r d e  in 40 ml  P y r i d i n  m i t  34 g 4 -Ace taminobenzo l -  
sulfoch]or id  bei  0 ~ acyl ier t .  Das  wie fiblich isolierte P r o d u k t  wurde  m i t  140 m] 
10proz. :NaOH w a h r e n d  90 Min. a m  W a s s e r b a d  verseif t .  D u t c h  Neu t ra l i s i e ren  
d e r  f i l t r i e r ten  LSsung  m i t  Ess igs~ure  erh ie l t  m a n  eine l%ohfi~llUng,, a u s  der  
d u r c h  U m l 6 s e n  aus  verd .  A~kohol  re ines  3 - (p-Aminobenzol ) - su t fonamido-5-  
methy l i soxazo l ,  Sehmp.  168 169 ~ (53,50/0 d. Th. ,  bez. auf  H y d r o x y h a r n -  
stoff) e r h a l t e n  wurden .  Die  V e r b i n d u n g  wurde  spek t roskop i seh  u n d  chro-  
ma~ograph i sch  m i t  e lnem Or ig ina lp r~pa ra t  9 (11) ident i f iz ier t .  

Versuch 13a 

Die zwei te  H/~lfte des im Vers.  13 b e r e i t e t e n  Ansa t ze s  wurde  3 S tdn .  a m  
s i edenden  W a s s e r b a d  e rh i tz t .  Die i ibl iehe A u f a r b e i t u n g  auf  Basen  e rgab  
7,6 g rohes  3 -Amino-5-methy l i soxazo l  (2) m i t  e inem ger ingen B r o m g e h a l t  
(1,8~ ber .  au f  6). D u t c h  U m l 5 s e n  aus  Benzol  erhiel t  m a n  6,6 g reines,  
b romfre ies  2 (67% d. Th.) .  

Versuch 14 

5 g fr isch desti]l.  Crotons/~urenitr i l  w u r d e n  in 6 ml  absol.  M e t h a n o l  gel6st ,  
bei  0 ~ under  l~i ihren m i t  12 g B r o m  vropfenweise verse~zv, 12 St4u .  bei  0 ~ 
u n d  wei tere  24 S tdn .  bei 20 ~  D u n k e l n  a u f b e w a h r t .  Die so herges te l l t e  
m e t h a n o l .  LSsung  y o n  2 , 3 - D i b r o m b u t y r o n i t r i l  wurde  under  Ki ih len  m i t  
20 ml  15proz. ~ a O H  verse tz t .  Die  e rha l t ene  LSstmg wi rd  n u n  zu  e iner  L 5 s u n g  
y o n  5,7 g H y d r o x y h a r n s t o f f  in  60 m l  10proz. :NaOH gegeben,  40 Stdn .  bei  
20 ~ geseh i i t t e l t  u n d  absehl ieGend 2 S tdn .  a m  W a s s e r b a d  erw/~rmt. Die  
E x t r a k t i o n  m i t  Ess iges ter  e rgab  5,5 g (75% d. Th.)  bromfreies ,  ehroma~o-  
g r a p h i s c h  e inhei t l iches  2, Schmp.  60 ~ 

Versuch 15 

E i n  wie ill Vers.  14 b e h a n d e l t e r  A n s a t z  wi rd  n a c h  d e m  2stdg.  Erw/~rme~ 
auf  d e m  W a s s e r b a d  i m  Yak.  zur  T rockne  eingeeng~. N a c h  E n t f e r n u n g  der  
l e t z t en  Wasse r r e s t e  d u t c h  azeo t ropes  Abdes t i l l i e ren  m i t  Benzo l  w u r d e  der  
l~ i i cks tand  2ram m i t  50 ml  s i edendem Benzol  e x t r a h i e r t  u n d  die E x t r a k t e  
au f  40 m]  e ingeengt .  :Nach Verse t zen  m i t  15 ml  abso]. P y r i d i n  w u r d e n  15,1 g 
pwAcetaminobenzolsu l fochlor id  in  1)ort ionen zugegeben  u n d  de r  A n s a t z  
60 Min. geschi i t te l t .  :Nach Zugabe  y o n  80 m l  16proz. ~ a O H  w u r d e n  a m  01bad  
8 5 m l  L 6 s u n g s m i t t e l  bis  zu e iner  B a d t e m p .  y o n  140 ~ abdes t i l l i e r t .  An-  
schllel~end w u r d e  n o c h  90 Min. a m  W a s s e r b a d  e rh i tz t .  :Nach Zugabe  yon  Tier-  
kohle  w u r d e  f i l t r ie r t  uEd  das  F i l t r a t  m i t  Eisessig auf  pl-I 5 angess  ] ) a s  
so e rha l t ene  3 - (p -Aminobenzo l ) - su l fonamido-5-methy l i soxazo l  9 (10,8 g, 5 7 %  
d. Th .  ber .  au f  Crotons/~urenitr i l )  is t  n a c h  Ura lSsen  aus  7 5 m l  40proz.  
Alkohol  c h r o m a t o g r a p h i s c h  e inhe i t l i ch  (10,0 g), Schmp.  168 170 ~ 

Versuch 16 

40 g H y d r o x y h a r n s t o f f  w u r d e n  in  320 ml  20proz. N a O H  gelSst. / : )ann 
w u r d e n  u n t e r  he f t i gem R i i h r e n  u n d  Kf ih len  m i t  E is  112 g ~ ,~-Dibrom-  
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propioni t r i l  innerhalb 30 Min. zuge~ropft, wobei  die Reak t ions temp.  auf  15 ~ 
gehal tcn  wurde,  die L5sung bei 20 ~ 3 Stdn. weitergerf ihr t  und  schlieBlich 
48 Stdn.  bei 20 ~ belassen. D e r ' A n s a t z  wurdc  soda,in mi t  CO2 auf  p H  8 abge- 
svumpft  und  l m a l  m i t  120 ml  und  l l m a l  mi t  60 ml  Essigestcr  extrahierv.  
Die veremlgten  getrockn.  Essiges~erex~raktc hinterliei~cn 33 g (~l, welches 
vakuumdegt i l l ie r t  wurde.  29,0 g rohes 7 (Beilstein-probe ' positiv),  
Schmp. ~ 20 ~ 

12g  des obigen Dest i l la tes  wurden  2 � 8 9  mi t  1 0 m l  t rockenem 
Pyr id in  un te r  l~fickflug erh i tz t ;  dann wurde  bei 10 Torr  destillicrt.  2qaeh 
dem Pyr id in  gingen bei 135 - - t 38  ~ (Badtemp.)  11,4 g (62% d. Th. Gesam~- 
ausbeute)  farbloses, bromfreies :3-Aminoisoxazol  (7) fiber; n~) ~ = 1,5090, 
Sdp.10 101% 

CsH4N20. Ber. C 42,85, I-I 4,80, N 33,32. 
Gef. C 42,05, I-I 4,84, N 33,45. 

Versuch 17 

6,2 g 7 wurden  in 70 ml Pyr id in  mit  19 g p-Aeetaminobenzolsulfochlor id  
auf  fibliche Weise acyliert .  Man erh/~lt 18,5 g N-4-Acety lder iva t  yon 8, 
Schmp. (Zers.) 250 260% 

15 g dieses Ace ty lder iva tes  wurden  mit~ 125 ml 2n -NaOH 70 Min. am 
Wasserbad  hydrolysier t .  Durch  Neutral is icren und  Uml6sen  der Fa l lung  aus 
20proz. Alkohol erhielt  m a n  9,4 g 3-(p-Amino)-benzolsulfonamidoisoxazol  
(8), Sehmp. 141 142 ~ Bei e inem anderen,  gleichart!gen Versuch wurde 
eine d imorphe  19 F o r m  yon 8, Schmp. 124 125 ~ erhal ten,  welche analysiert  
wurde. 

CgHgN303S. Ber.  C 45,18, I-I 3,79, N 17,56, S 13,41. 
Gel. C 45,38, I-I 3,89, N 17,58, S 13,41. 

Versuch 18 

67 g Methacryloni t r i l  wurden  mi t  dem gleichen Volumen  J~ther verd i innt  
und innerhalb 3 Stdn.  un te r  Rfihren und  Eiskfihlung m i t  160 g Brom ver- 
setzt .  Die fast  farblose L6sung wurde  14 Stdn.  bei 20 c belassen und  da~n im 

Y a k .  frakt ionier t .  Man erhiel t  so 207 g 2,3-Dibromisobutyronitrf l ,  Sdp.10 
85 87 ~ (91% d. Th.) ;  n2~ = 1,5144. 

C4H5Br2N. Ber. Br  70,44. Gef. Br  70,58. 

Versuch 19 

716 g IKydroxyharnstoff wurden in 200 ml 12proz. l~aOH gcl6st und mit 
100ml Methanol und 22,7g 2,3-Dibromisobutyr0nitril versetzt, wobei 
exotherme l~eak~ion eintrat. Der nach 30 Min. homogene Ansatz wurde 
5Tage bei 20 ~ aufbewahrt und dann ohne Riickflul]kfhhler 2 Stdn. am 
siedenden Wasserbad erhitzt. Die Essigestcrextraktion ergab 6,0 g robes, 
bromfreies 3-Amino-4-methyl isoxazol  (9) (61% d .  Th.). Das Rohproduk~ 
wurdc  durch Kugelrohrdes t i l la t ion (0,5 Torr,  Bad temp .  100 ~ und  U m -  
kristal l isat ion aus Benzol  und  J~ther gereinigt ;  Schmp. 45--50% 

C4I-I61~20. Ber.  C48197, I-I 6,16, N 28,56. 
Gel. C 49,14, I-I 6,28, 1~ 28,42. 

19 Bcfund  yon  F r a u  Prof.  I)r .  Maria Kuhnert, Pharmakognost i sches  
Ins t i t u t  der Univers i t~ t  I rmsbruck.  
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Versuch 20 

0,98 g 3-Amino-4-methyhsoxazol  (9) wurden  mi t  2,6 g p-Acetamino-  
benzolsulfochlorid i n 8  ml  Pyr id in  bel 20 ~ aeyliert .  Das isolierte P roduk t  
t2;2 g) .wurde m i t  20~ml 10proz. N a O H  a m  Wa~ser3oad i Stde.  hydrolys ier t .  
Du tch  Ans/ iuern mi t  EiSessig erhiel t  m a n  1;57 g 3-(p-Amino)-benzolsutfon- 
amido-4-methyl i soxazol ,  Schmp. 1 8 0 1 8 3  ~ analysenrein (2mal aus 
Alkohol) sct~rs es bei 182 183 ~ 

C10t-I.11~OaS. B~r. C 47 42 . tX ~ 4,35, N:16;59, :S 12,66~ 
G~L C 47 ;~9 ; ;~  4,571 N'16;3S, S 12:,77. 

Versuch 21 (mit 2 Mol  ~ a O H )  

2,63 g Hyc]roxyharns toff  in 80 ml  Methanol  wurden  bei 0 ~ mi t  20 m] 
14proz. N a O H  ur~d d a r a u f  mi~ t 0 g  2,3-Dibromzimts/~urenitril  in 4 0 m l  
Methanol  verse~z~. Der  Ansa tz  wurde  3 Stdn.  bei 20 ~ ger~hr t  und  dann 
48 Stdn.  stehengelassen, lgach Abziehen des Methanols  im Vak. wurde  m i t  
Ather  extrah'iert .  I):er Jktherri ickstand wurde  s~nlenchromatographier t  
(vgl. Ve r s .  11 und  12). wobei  nach einem noch nitrilh/~ltigen, 61igen Vorlauf  
3 .0g  (58% d. Th.) 3-Amino-5-phenylisoxazol  (12), Sehmp.  135~ erhal ten 
wurden.  Die isomere 5-Aminoverb indung  mi t  k i i rzere r  Retent ionsze i t  (vgl. 
Vers. 11) konn~e nicht  beobaeh te t  werden.  

Versuch 22 (mit 3 Mol  :NaOH) 

Wie in Vers. 21, wurden  20 ml  21proz. N a O H  mit  2,63 g H y d r o x y h a r n -  
stoff und  10 g 2,3-Dibromzimts~ureni t r i l  zur l~eaktion gebracht .  Die ~naloge 
Aufarbe i tung  ergab nach  Uml6sen  aus Benzol  (otme Chromatographie)  2,9 g 
(56~o d. Th.) an  re inem 12, Schmp. 137 ~ 

Versuch 23 

13,8 g Na  wurden  in 200 ml  Methanol  gel6st u n d  bei 0 ~ mi~ 15,2 g 
I-Iydroxyharnstoff  verse~z~. N a c h  2 Stdn.  bei 0 ~ wurde  mi t  einer LSsung yon 
53,4 g 1-Cyan- l ,2-d ibromcyelohexan 14, ~5 in 100 ml  Methanol  ~ropfenweise 
verse~z~ trod 15 Stdn.  bei 20 ~ gehalten.  Nach  9stdg:  Erh i t zen  a m  Wasserbad  
wurde  vom ausgeschiedenen NaOCN und  N a B r  fi l tr iert  und  im Vak. ein- 
gedampft .  Der  Ri icks tand  w~rde Init  240 ml  halbges~t t ig ter  K2COa-LSsung 
aufgenommen und  3real mi t  je 100 ml Essiges~er extI'ahierv. Die Essigesver- 
15sung wurde  mit  3real 70 ml  2n-HC1 ri iekgesehfit tel t ,  die HCl-LSsung mi t  
K2COs gesat t igt  mad abermals  mi t  Essigester  extrahierv.  Man erhiel t  so 
16,4 g (60~o d. Th.) rohes 13, das lau t  DC (vgl. Tab.  2) Spuren 3-Amino- 
te t rame~hylenisoxazol  (14) enthielt .  

Zur  l~einigung wurde  13 aus ~Vasser umgelSst  und  anschlie/]end in emem 
Kurzwegsub l imator  bei 0,1 Tor t  trod 130 ~ subl imier t ;  Schmp. 125 127 ~ 
(spektroskopische Da ten  vgl.  Tab. 2). 

CTH10N20. Ber. C 60,83, I-I 7,29, N 20,27, O 11,58. 
Gef. C 60,67, I-I 7,28, N 20,33, O 11,83. 

Das auf fibliche Weise in Benzol oder D ioxan  herges~ellte p-Tosyl-  
ure idoder ivat  yon 13 zeigte nach  Umf/~llen aus NaHCOs.LSsung/HC1 den 
Schmp. 142 146 ~ 

C15H17N304S. Bet .  C 53,72, I-I 5,11, N 12,52, S 9,56. 
Gef. C 53,38, H 5,14, iN ~ 12,52, S 9,52. 
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Versuch 24 

63 g u-Hydroxymethylencyelohexanon (0,5 Mol) wurden in 40 ml 
Alkohol gelSst und bei 0 5~ mit  einer konz. w/~13r. LSsung yon 35 g 
NH2OH �9 HC1 (0,6 Mol) und 6 ml  konz. HC1 (60 mMol) unver I~tihren ver- 
setzt .  Nach 5 Stdn. bei 20 ~ wurde am Rotationsverdbmpfer der Grol]teil des 
Alkohols schonend abgezogen, Wbsser zugesevzt und busge~Lthert. Die ge- 
trocknete 2ktherphbse wurde eingedampft uncl fraktioniert. Dbbei gingen bei 
14 Tot r u n d  92~95 ~ 52,4 g (d.s. 85% d. Th.) eines Gemisches yon 4,5-Tevra- 
methylen- und 3,4~-Tetramethylen-isoxazol fiber.. Dieses Gemisch wurde in 
1000 ml absol. Ather gelSst ur[d bei 0 10 ~ m~t 17,3 g Nb (0,75 Mol), die in 
70 ml bbsol. A]kohol gelSst wbren, lbngsbm versetzt. Nach 20 Stdn. wurde 
das busgefallene Nbtriumsblz des u-Cybneycl0hexbnons bbfiltriert und mit  
~_ther gewaschen. 

29 g dieses Salzes (200 mMol) wurden zu einer LSsung von 3,5 g 2qbOt=I 
m 110 ml Wbsser gegeben: und mit 18,5 g N t I2OH.  HCt (0,268 Mol) versetzt, 
Aus der w/il~r. LSsung kristallisierten 13,0g 5:Amino-3,4-tetrbmethylen- 
isoxazol (15)17, welches, bus Wasser einmal umkristbllisiert, bei 128 ~ schmolz. 

Dbs bur fibliche Weise bUS 15 in Benzol hergestellte rohe p-Tosylureido- 
derivat wurde zur l~einigung in CttCla gelSs~, die LSsung mit  n-I-ICt und 
dbrm 2real mit  Wbsser geschfittelt. Nach Abziehen des CHC18 wurde der 
Rfickstand bUS Benzol umge]6st; Schmp. 138--141% 

C15H17N804S. Ber. C 53,72, FI 5,11, N 12,52, S 9,56. 
Gef. C53,91, FI 5,17, N 12,30, S 9,52. 


