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Neue acetonylsubstituierte Azole
III. Umlagerung von 3-Acetonyl-1,2,4-oxadiazolen
in 3-Acylamino-isoxazole!

Borries Kiibel

Hoechst AG, D-6230 Frankfurt/Main 80, Bundesrepublik Deutschland
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New Acetonylsubstituted Azoles, I1I. Rearrangement of 3-Acetonyl-1,2,4-oxa-
diazoles to 3- Acylamino-isoxazoles

3-Acetonyl-1,2 4-oxadiazoles on treatment with strong bases rearrange via
their enolates by simultaneous cleavage of one N—O-bond and forming of
another N—O-bond to 3-acylamino-isoxazoles.

(Keywords: Enolate; Isoxazole; Ketone; Mononuclear rearrangement; 1,2.4-
Oxadiazole)

Einleitung

Monocyclische Umlagerungen von Heteroaromaten wurden in all-
gemeiner Form zuerst von Boulton und Kairitzky beschrieben?. Sie
folgen dem Schema 1 -2, wobel A = B— D und X = Y —Z wahlweise
C=C—N,C=N—N,N=C—N,N=N—N,C=C—0,C=N—0,
N = C—O0 oder entsprechende schwefelhaltige Gruppen sein kénnen.

Soweit D=0 und Z =N ist, kann als treibende Kraft der Um-
lagerung der Ersatz einer N—O-Bindung durch die stabilere N—N-
Bindung gesehen werden. Beispiele fiir diesen Typ sind in 3-8 be-
schrieben.

Derartige Umlagerungen, bei denen sowohl D als auch Z=0 sind,
wurden bisher mit folgenden Kombinationen beschrieben. Sie verlaufen
zumeist unter alkalischer Katalyse.
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Im ersten Fall liegt ein substituentenabhingiges Gleichgewicht vor.
Der zweite Fall ist formal die Umkehrung des dritten Falles. Im
zweiten Fall wird der Furazanring durch den stabileren Isoxazolring
ersetzt. Bei der Riickreaktion von 3) sind die Verhéltnisse insofern
anders als die Reaktion entweder nur durch priméire Hydrolyse des
Isoxalringes!! oder mit Hilfe von Kupferpulver? bewirkt werden kann.
Im vierten Fall wird die Reaktion offenbar dadurch verursacht, dafl —
bei etwa gleicher Stabilitdt beider Oxadiazolringe — die Oximgruppe
zugunsten der wesentlich energiedrmeren Amidgruppe verschwindet
(Stabilisierung von A = B— DH durch Tautomerie). Eine Umkehrung
der Reaktion ist nicht méglich?2. Wir wollen nun eine neue Umlagerung
dieser Art mitteilen, und zwar mit der Kombination 4 =B —D =
=N=C—0 und X=Y—Z=C=C-—0 (1,2,4-Oxadiazol - Isoxazol;
Tautomeriestabilisierung von 4 = B— DH).

Ergebnisse und Diskussion

Kirzlich haben wir die Synthese von 3-Acetonyl-1,2.4-oxadiazolen
3 und deren Veresterung zu Vinylphosphaten 4 beschrieben?.
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Bei der Synthese von 4 fanden wir als Nebenprodukt das durch
Umlagerung von 3 gebildete Isoxazol 5. 5 wird zum alleinigen Produkt,
wenn man 3 mit starken Basen in das entsprechende Enolat tberfihrt,
das sich schon bei Raumtemperatur zu 5 umlagert. Rein thermisch
gelingt die Reaktion nicht. Sie erfolgt besonders leicht bei 8 ¢, was mit
dem elektronenarmeren Rest R =CH,0CH,; erkldart werden kann, der
den Ring leichter nucleophil angreifbar macht.

Das Ausmall, in dem 5 neben 4 gebildet wird, hangt sehr stark
davon ab, wie schnell das Enolat von 3 durch das zugesetzte Phosphor-
esterchlorid (C,H;0)RLP(= X)Cl abgefangen wird. Es ist bei den
langsam reagierenden Thiophosphaten (X = 8) immer wesentlich héher
als bei den reaktiven Phosphaten (X = O).

Die im Endergebnis mit der Umlagerung 3 -5 vergleichbare Bil-
dung von 3-Acylamino-5-phenylisoxazolen durch saure Hydrolyse der
Oxime von 3-Benzoylmethyl-1,2,4-oxadiazolen!3 kann nicht nach dem
hier gezeigten, anionischen Mechanismus ablaufen. Vielmehr ist dabei
Hydrolyse sowohl dex Oximgruppe als auch des Oxadiazolringes zum
N-Acylbenzoylacetamidoxim und dessen Ringschlul zum 3-Acyl-
aminoisoxazol anzunehmen.

Die formal mogliche Umkehrung der Umlagerung 3 —5 gelingt
nicht?, sie ist nach den Stabilititsverhiltnissen der beteiligten Ringe
und Gruppen auch nicht zu erwarten.

Experimenteller Teil

3-Isobutyramido-5-methylisoxazol (5 a)

Man 16st 1,0 g (6 mmol) 3a und 700 mg (6,25 mmol) Kalium-tert-butylat in
10ml THF, 148t einen Tag stehen und versetzt dann mit 50 ml 2 N Essigséure.
Dreimaliges Schiitteln mit Dichlormethan, Trocknen und Eindampfen ergibt
0,92 (90%) weile Kristalle mit Schmp. 110—114°C. 1TH-NMR (CDCl3): 5 =1,2
(d, 6H); 2,35 (s, 3H); 2,65 (sept., 1H); 6,75 (s, 1 H); 9,6 (breit, 1 H).

CgHN,0; (168,2). Ber. 57,1 H7,1 N16,7.
Gef. 56,8 H7,1 N16,1.

3-Cyclohexylcarbonylamido--methylisoxazol (5b)

2,08 g (10 mmol) 3b und 0,6 g (11 mmol) Natriummethylat werden in 10 ml
Methanol 5 Tage bei Raumtemp. belassen und dann mit 40ml Wasser
verdunnt. Man saugt ab und erhilt 1,252 (60%;) weiBe Kristalle mit Schmp.
135136 °C. TH-NMR (CDCly): $ =1,0—2.2 (m, 10 H); 2,32,6 (m) und 2,4 (s)
(4H); 6,75 (s, 1 H), 9,8 (breit, 1 H).

CHN,0, (208,26). Ber. C63,4 H7,7 N13,5.
Gef. C63,0 H7,6 N13,5.
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3-Methoxyacetamido-5-methylisoxazol (5 ¢)

Man tropft bei 15 °C eine Lésung von 5,6 g (33 mmol) 3¢ und 7,1 ¢ O-Ethyl-
S-n-propyl-dithiophosphorylehlorid in 40ml THF zu einer Suspension von
39 mmo! Natriumhydrid in 20ml THF, rithrt noch 2h und laft iiber Nacht
stehen. Nach Verdiinnen mit Wasser extrahiert man dreimal mit Dichloro-
methan, trocknet und dampft ein. Aus dem Rickstand erhélt man mit
Ether/Benzin 1,822 (32%) 5¢ als weifle Kristalle mit Schmp. 119°C. 1H-NMR
(ODCly): =24 (s, 3H); 3,47 (s, 3H); 4,0 (s, 2H); 6,7 (s, 1 H); 9,1 (breit, 1H).
Aus der Mutterlauge wird die entsprechende Verbindung 4 durch Chromato-
graphie mit Dichlormethan iber Kieselgel rein isoliert (21% Ausbeute).
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