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Synthese yon [1] Benzothieno [2 ,3--d]  isoxazol-Derivaten* 
Von 

F. Sauter un4 G. Biiyiik** 
Aus dem Institu~ fiir Organisehe Chemie tier Technisehen Hochschule Wien, 

0sterreich 

Mit 1 Abbildung 

(Eingegangen am 15. November 1973) 

Synthesis o/[1]Benzothieno[2.3~]isoxazoles 

Derivatives of [1]benzothieno[2.3--d]isoxazole, a new 
heterocyclie ring system, were synthesized by  1.3-dipolar 
eyclisations : benzo[b]thiophene- 1.1-dioxide and its 3-methyl 
derivative reacted with nitrile oxides and nitrones to the 
corresponding subst i tuted [1]benzothieno[2.3~Jisoxazolines 
and -isoxazolidines. Hydrogenolysis of the la t ter  cleaved 
the isoxazolidine ring, yielding the corresponding 2-(~-phenyl- 
amino-benzyl) - 3~ hydroxy - 2.3 - dihydro - benzo[b]thiophene- 1. i- 
dioxides. 

W~hrend  sieh unsere bisherigen Arbe i ten  fiber heteroeycl isch 
anel l ier te  Benzo[b] thiophene hauptsgeh l ich  mi t  der  Anel l ierung yon 
6gliedrigen Hete roeye len  zu [1 ]Benzo th ieno[2 ,3 -~ / ]pyr imid inen  1, zu 
[1]Benzoth ieno[2 ,3- -d] l ,2 ,3 - t r i az inen  2 und  zu Thieno[2 ,3- - / ]eh ino-  
l inea  3 besch~iftigt haben,  wurden  in der  vor l iegenden Arbe i t  e r s tmal ig  
Der iva te  des neuen heteroeyel i sehen R ingsys tems  [1]Benzothieno- 
[2 ,3- -d] i soxazol  (I) 

8 1 

5 ~ 

I 

anges t rebt .  Die Synthese  soleher Verb indungen  erfolgte in f iberaus 
zielf i ihrender Weise  durch  Anwendung  der  yon  Huisgen und  Mitar-  
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beitern in einer Vielzahl yon  Publik~tionen an ~nderen Systemen 
ausgearbeiteten 1,3-4ipol~ren Cyclo~ddition 4 ~uf d~s Benzo[b]thiophen- 
1,1-4ioxid sowie auf dessen 3-Methyl-Derivat :  Umsetzung dieser Aus- 
gangsmuterialien mit  Nitri loxiden lieferte die entsprechenden konden- 
sierten A2-Isoxazoline (II), mit  Ni t ronen die entsprechenden konden- 
sierten Isoxazolidine (III) .  

R 1 

j R2/v-   

R~ ~ II 
1: R 1 = R2: H 

R 2 2: R I= CH3, R 2: H 

02 ~ O 1 
~-~-~-~162 Ro. "Ili" "~ 

III 
3: R I :  R z: R 3: H 

4: R 1 = CH3, R 2: R 3: H 
5: R 1= R 2= H, R 3= OCH3 

6: R 1= CH3, R 2= H, R3:OCH3 

7 : R 1: R 2 = H, R 3: OH 

8: RI= CH3, R2=NO2, R3=H 

Das zur Herstel lung der 3-Phenyl-3~,8b-dihydro-[1]benzothieno- 
[2,3--dJisoxazol-4,4-dioxide (allg. Formel  I I )  benStigte Benzonitri loxid 
wurde nach Huisgen 5 dutch HC1-Abspaltung aus Benzhydrox~ms/~ure- 
chlorid 6 mittels Tri&thylumin in einem J~ther--Benzol-Gemisch herge- 
stellt und  in st~tu nascendi ]nit (3-Methyl-)Benzo[b]thiophen-l , l -dioxid 
umgesetzt .  

Die zur Herstellung der 2,3-Diphenyl-2,3,3a,Sb-tetrahydro{1]benzo- 
thieno[2,3 d]isoxazol-4,4-dioxide (allg. Formel I I I )  benStigten (gegebenen- 
falls p-substituierten) ~,N-Diphenylnitrone wurden nach Wheeler und 
Mitarb2 durch Umsetzen yon Phenylhydroxylamin mit (gegef. p-substitu- 
iertem) Benzaldehyd dargestellt; darius erhielten wir durch vielstiindiges 
Erhitzen mit einem l~berschuft an (3-Methyl-)benzo[b]thiophen-l,l-dioxid 
in Toluol die Verbindungen I I I .  

Die Anellierungsriehtung konnte fiir beide Cyclisierungsarten mit sehr 
hoher Wahrscheinlichkeit schon aus analogen bekannten Reaktionen er- 
schlossen werden, bei welchen, wie z. B. bei den 2,3,5-Triphenyl-isoxazoli- 
dinen, ein eindeutiger Strukturbeweis durch Abbau vorliegt s. 
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Hydrogeno lysen  von Verb imtungen  der a l lgemeinen Formel  I I I  
(3, 4, 6) mi t  10proz. Pc[ &uf Ak t ivkoh le  e rgaben  zwa.r Spa l tung  des 
Isoxazolidin-i~inges,  aber  t ro tz  Anwendung  yon H2-Drucken  bis 50 Arm.  
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nicht : ~  
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N 

B 

STRUKTUR A(=91 
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STRUKTUR B 
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Abb. 1. NMR-Spektrum von 10 (oben) und 9 (unten) 

keine Abhydr i e rung  yon  Anilin,  wie dies &uf Grund  eines yon Huisgen 
und  Mitarb .  s beschr iebenen an&logen Reakt ionsver laufes  denkb&r ge- 
wesen wgre. 

Dehydratisierung von 9 lieferte zwar ein einheitliches definiertes Pro- 
dukt  (12), erlaubte aber keine endg/iltige Strukturzuordnung,  da dgs NMI~- 
Spektrum yon 12 keinen eindeutigen Vergleich mig den 2- bzw. 3st/indigen 
Protonen yon 3-Methyl- bzw. 2-Methyl-benzo[b]thiophen-l , l-dioxid ge- 
stattete. 
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Eine  klare  Aussage b r e t h r e n  dagegen die N M g - S p e k t r e n  yon  9 
und  10: Des A B - S y s t e m  im S p e k t r u m  yon  10 spr icht  ffir des  Vorl iegen 
der S t r u k t u r  A u n d  n ich t  der  S t r u k t u r  B;  des  S p e k t r u m  yon 9 ge s t a t t e t  

Ill H~ -- 
Pd/C 

R 1 

02 { ~ =  

R ~ 
9 : R 1 = R 2 : R 3 : H 

10: R 1-- CH3, R 1: R :}= H 

1t : R 1: CH~, RZ: H, RS= OCH3 

eine gleichar t ige In t e rp re t a t i on .  Daher  konn t e n  die vor l iegenden Ver- 
b indungen  nur  als [1]Benzothieno[2,3--d] isoxazole ,  n ich t  als [1]Benzo- 
th ieno[3 ,2-~ / ] i soxazole  angesproehen werden.  

Exper imente l le r  Teil 

3-Phenyl-3 a,8 b-dihydro-[1]benzothieno [ 2,3--d ]isoxazol-4,4-dioxid (1) 

Eine L6sung yon 16,6 g Benzo[b]thiophen-l , l -dioxid und 15,5 g Benz- 
hydroxams/~ureehlorid in einem Gemiseh yon 1,3 1 Ather und 250 ml  Benzol 
wurde unger Rfihren tropfenweise bei t~aumtemp, mit  50 m] EtsN ver- 
setzt. Naeh Abfiltrieren des Et3N" HC1 wurde eingedampft  und des zu- 
rfiekbleibende braune O1 mit  etwas Petrol/~ther zur Kristal l isat ion gebrachr 
(28,0 g). Naeh Umkristall isieren aus EtOH (Aktivkohle) farbl. Nadeln, 
Schmp. 175--176 ~ 

C15ttnNO3S. Bet. C 63,14, H 3,89, N 4,91. 
Gel. C 63,32, I-I 3,98, N 4,83. 

8 b-M ethyl-3-phenyl-3 a,8 b-dihydro- [1]benzothieno [ 2,3--d ]isoxazol-4,4- 
dioxid (2) 
Reakt ion und Aufarbeitung wie bei 1 (Ansatz: 18,0 g 3-Methylbenzo[b]- 

th iophen- l , l -d ioxid ;  alles andere gleich). Rohausb. 25,2 g. Farbl .  Nadeln 
(EtOH, Aktivkohle),  Zers. ab 165 ~ 

C16H13NOaS. Ber. C 64,20, H 4,38, N 4,68. 
Gef. C 64,14, t t  4,44, N 4,67. 

2,3-Diphenyl-2,3,3 a,8 b-tetrahydro-[1]benzoth ieno [ 2,3--d ]isoxazol-4,4- 
dioxid (3) 

Eine LSsung von 10,0 g Benzo[b]thiophen-l , l -dioxid und 5,9][ g a, N- 
Diphenyl-ni tron in 350 ml Toluol ~mrde 22 Stdn. unter  gfickflut3 erhi~z~. 
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Dann wurde unter vermind. Druck eingedampft und  der Riiekstand aus 
EtOH (Aktivkohle) umkristallisiert: 8,8g 3, farbl. Kristalle, Sehmp. 
162--164 ~ . 

C21H17NOaS. Ber. C 69,40, I-I 4,71, N 3,85. 
Gel. C 69,46, H 4,74, N 3,77. 

8 b-Methyl-2,3-diphenyl-2,3,3 a,8 b.tetrahydro-[1]benzothieno [ 2,3--d ]- 
isoxazol-4,4-dioxid (4) 

Wie bei $ (aus 10,8g 3-Methyl-benzo[b]thiophen-l,l-dioxid); aus 
MeOI-I (Aktivkohle) 8,6 g 4, wattearbige, feine, farbl. Kristalle, Schmp. 
152--154 ~ . 

C22H19NO3S. Ber. C 70,00, H 5,07, N 3,71. 
Gel. C 69,87, H 5,14, N 3,72. 

3- (p-M ethoxyphenyl ) -2-phenyl- 2,3,3 a,8 b-tetrahydro- [1]benzothieno- 
[2,3--d]isoxazol-4,4-dioxid (5) 

Wie bei 3 [aus 9,0g c~-(p-Methoxyphenyl)-N-phenyl-nitron, 500ml 
Toluol, 16 Stdn. Riiekflul~]; aus EtOH (Aktivkohle) 12,6g 5, watteartig 
verfilzte farbl. Nadeln, Schmp. 165--166 ~ 

3. (p-Methoxyphenyl ) -8 b-methyl-2-phenyl-2,3,3 a,8 b-tetrahydro-[1]benzo- 
th ieno [ 2,3--d ] isoxazol-4, 4-d ioxid (6) 

18,0 g 3-Methyl-benzo[b]thiophen-l,l-dioxid und 16,0 g a-(p-Methoxy- 
phenyl)-N-phenyl-nitron in 700 ml Toluol, 22 Stdn. Riiekflufi. Eindampf- 
r(ickstand aus EtOH umkristallisiert: 21,4g 6, farbl. Kristalle, Schmp. 
128--131 ~ . 

C23H21NO4S. Ber. C 67,79, H 5,19, N 3,44. 
Gef. C 67,75, H 5,15, N 3,23. 

3- (p-Hydroxyphenyl )-2-phenyl-2,3,3 a,8 b-tetrahydro-[1]benzo- 
thieno[2,3--d]isoxazol-4,4-dioxid (7) 

8,3g Benzo[b]thiophen-l,l-dioxid und 6,4g e-(p-Hydroxyphenyl)-N- 
phenyl-nitron in 500 ml Toluol, 20 Stdn. IRiickflug. Eindampfrtickstand 
aus MeOH umkristallisiert: 7,5 g 7, gelbe Kristalle, Sehmp. 205 ~ 

C21H17NO4S. Ber. C 66,48, H 4,52, N 3,69. 
Gef. C 66,57, I-I 4,53, N 3,51. 

8 b-Methyl-6-nitro-2,3-diphenyl-2,3,3a,8 b-tetrahydro-[1]benzo- 
thieno[2,3--d]isoxazol-4,4-dioxid (8) 

5,0 g 3-Methyl-6-nitro-benzo[b]thiophen-l,l-dioxid und 4,0 g ~, N- 
Diphenyl-nitron in 300 ml Toluol, 24 Stdn. RiickfluI~. Eindampfrflckstand 
aus EtOI-I umkristMlisiert: 6,1 g 8, orange ~ristMle, Schmp. 202--204 ~ 

C22ttlsN205S. Ber. C 62,55, H 4,29, N 6,63. 
Gel. C 62,94, t t  4,30, N 6,57. 

3-Hydroxy-2- ( ~-phenylaminobenzyl ) -2,3-dihydro-benzo [b ]thiophen- 
1,1-dioxid (9) 

Eine L6sung yon 6,4 g 3 in 200 ml MeOI-I + 400 ml Dioxan wurde 
naeh Zusatz yon etwas 10proz. Pd-Aktivkohle 5 Stdn. bei 50Arm. I-I~ 
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bei Raumtemp. geriihrt. Nach Abfiltrieren des Kbtalysators wurde ein- 
gedampft und der Rfickstand bUS EtOH umkristallisiert: 4,7 g 9, farbl. 
Kristalle, Schmp. 204--205 ~ (Anderung der Kris~bllstruktur ab etwa 180~ 

3-Hydroxy-3-methyl-2- ( ct-phenylaminobenzyl )-2,3-dihydro-benzo- 
[b]thiophen-l,l-dioxid (10) 

Wie bei 9, aus 7,0 g 4 in 600 ml MeOH 4- 200 ml Dioxbn ; 5 Stdn. t tydrie-  
rung. Das ausgefallene Rohprodukt wurde mit  dem Katalysator  bbge- 
sbugt, in heil.~em Dioxbn gel6st und das beim Erkblten busfallendG 10 
nocbrnals aus Dioxan umkrista]lisiert: 6,i g farb]. Kristalle, Schmp. 298--  
299 ~ . 

C22H21NO3S. Ber. C 69,63, H 5,58, N 3,69. 
Gef. C 69,57, I-I 5,54, N 3,66. 

3-Hydroxy-3-methyl-2-[ ( ~-phenylamino-p-methoxy )-benzyl ]-2,3-d~hydro- 
benzo[b]thiophen-l,l-dioxid (11) 

Wie bei 9, bus 9,0g 6 in 300mi MeOH ~-600ml  Dioxan; 5Stdn.  
Hydrierung. 7,7 g 11, fbrbl. Krisballe (Benzol), Schmp. 245 ~ (Anderung 
der Kristal lstruktur ab etwa 225~ 

C23H2aNO4S. Ber. C 67,46, H 5,66, N 3,42. 
Gef. C 67,39, H 5,63, N 3,36. 

2- ( ~-P henylaminobenzyl ) -benzo [b ]th iophen, l , l .dioxid (12) 

0,3 g 9 wurden in 2 ml konz. Sehwefels~ure gel6st und  15 Stdn. bei 
Raumtemp. stehengelassen. Danach wurde die L6sung in etwb 50 ml Wasser 
gegossen, mit  Na2C03 neutralisiert, der abgeschiedene Feststoff in Ctt2C12 
bufgenommen, fiber Nu2SO4 getrocknet und eingedbmpft: 0,25 g 12. Nach 
Umkristbllisieren bUS Jkthanol fbrbl. Kristblle, Schmp. 173--176 ~ 

CelH17NO2S. Ber. C 72,60, H 4,93, N 4,03. 
Gef. C 72,72, H 5,01, N 3,92. 

Alle Schmelzpunkte  wurden  nach Ko/ler best immt.  Ss 
Mikroanalysen wurden yon t I e r rn  Dr. J. Zak ira Mikroanalyt ischen 
Labora tor ium des In s t i t u t s  fiir Physikalische Chemie der Univers i t s  

Wien  ausgefiihrt.  
Die NMR-Spekt ren  wurden  mit tels  eines NMR-Spektrometers  

Perk in -Elmer  R 12 A aufgenommen.  
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