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ULRICH TURCK und HANS BEHRINGER

Zur Reaktion von Acetylenen mit Stickstoffwasserstoffsiure.
Isoxazole aus Acetylenketonen

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Miinchen
(Eingegangen am 9. Mirz 1965)

Aus Acetylenketonen der Konstitution 2 erhdlt man mit Stickstoffwasserstoff-

sdure keine Triazole 1, sondern unter Freisetzung von Stickstoff Isoxazole vom

Typ 4. [p-Methoxy-benzoyl]-acetylen gibt daneben noch trans-2-[p-Methoxy-
benzoyl]-vinylazid (§).

Die bekannte Synthese von 1.2.3-Triazolen durch Anlagerung von Stickstoffwasser-
stoffsdure an Acetylene 148t sich auch mit Acetylen-aldehyden (Propinal, Phenyl-
propinal, Acetylen-dialdehyd)1—3) durchfiihren. Wir fanden, daB sie jedoch nicht auf
Arylacetylen-ketone vom Typ 2 iibertragbar ist; auch [p-Methoxy-benzoyll-acetylen
lieferte nicht das erwartete 1.2.3-Triazol 1 {(Ar = (p)CH30 —CgHy4, R = H). Vielmehr
erhielten wir aus den Acetylenketonen der Tab. bei Raumtemperatur in glatter
Reaktion die entsprechenden 3.5-Diaryl-isoxazole 4.

Ar-CO—R N N, Arr=
N N <«#- Ar-co-c=c-R —>» d_Ir
N
H 1
i 2: R = Ar 4
3:R=H

Isoxazole aus Acetylenketonen und Stickstoffwasserstoffsiure

Acetylenketon (2)

Ar R -isoxazol (4) % Ausb.
CgHs C¢Hss 3.5-Diphenyl- 67
(p)CH30 —-CgHy4 CgHs 3-Phenyl-5-[p-methoxy- 52
phenyl]-

CeHs (p)CH30—-CsH,4 5-Phenyl-3-[p-methoxy- 60—66
phenyl]-

(p)NO3; —CgHy4 CgHs 3-Phenyl-5-[ p-nitro- ~62
phenyl]-

CgHs Cs¢Hs—CO 5-Phenyl-3-benzoyl- 76

(p)CH30--CgH4 H 5-[p-Methoxy-phenyl}- 45
(+ 2-[p-Methoxy-benzoyl]- (32)
vinylazid)

Aus 3 (Ar = (p)CH30 —CgH,) entstand neben dem entsprechenden Isoxazol 4
noch 2-[p-Methoxy-benzoyl]-vinylazid (§), dem wir die ¢trans-Konfiguration zuschrei-
ben. Eine Azidbande im IR-Spektrum bei 2140/cm und im PMR-Spektrum zwei

1 R. Hiittel, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1680 (1941).
2) J. C. Sheehan und C. A. Robinson, J. Amer. chem. Soc. 73, 1207 (1951).
3 K. Henkel und F. Weygand, Ber. dtsch. chem. Ges. 76, 812 (1943).
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Dubletts mit den Schwerpunkten 3.23 bzw. 2.47 < und der Kopplungskonstante
J = 13 Hz sprechen fiir diese Struktur. 5 lieferte bei der Thermolyse unter verschie-
denen Bedingungen immer nur [p-Methoxy-benzoyll-acetonitril (6). Bei seiner Bil-
dung wird die Stufe des Isoxazols sicher nicht durchlaufen, denn einerseits gab 4
(Ar = (p)CH30—CsHy, R = H) unter den Bedingungen der Zersetzung von 5§ kein 6,
andererseits erfolgt die bekannte Ringoffnung der Isoxazole mit Wasserstoff in
3-Stellung# nur unter Alkalieinwirkung.

H\ C}‘la -N,
(p)CH;O'CgH‘\ /C= — (p)CH;O-Csm-CO-CHz-CN
s 5 H 6

Wir mochten auf Grund dieser Beobachtungen annehmen, daB bei der Entstehung
der Isoxazole aus den Acetylenen 2 und 3 die Stufe der instabilen cis-2-Aroyl-vinyl-
azide 8 durchlaufen wird und stellen folgenden Mechanismus zur Diskussion:

1.4-Addition der Stickstoffwasserstoffsdure an das konjugierte En-in-System
fithrt zu einem Kumulen 7, in welchem die Substituenten sich in keiner Weise rdum-
lich behindern. Wenn aus 7 durch Prototropie die konjugiert ungesittigte Keton-
gruppierung hergestellt werden soll, so hat das System grundsétzlich die Mdglichkeit,
in die trans- (9) oder die cis-(8)-Konfiguration umzuklappen. Offensichtlich wird aus
sterischen Griinden (starke Stérung der coplanaren Anordnung der Substituenten
am konjugierten System 0=(‘I(Ar)—é='C(R)) im Falle R = Aryl, nicht aber mit
R = H, die Einstellung der Konfiguration 9 unterbunden. Stets aber kann das System
ungehindert in die cis-Lage 8 ausweichen, wobei jedoch sofort die irreversible Elimi-
nierung von Stickstoff eingeleitet wird:

7 N, _
/ u{}l R\,N

Al;; _dH Al‘\ '(: 3
O A 4C-C\
8 N%? 4 9

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir eine Sachbeihilfe, Friulein H. Woletz
fiir die Aufnahme von UV-Spektren.

4 L. Claisen und R. Stock, Ber. dtsch. chem. Ges. 24, 132 (1891).
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE®

Die Acetylenketone wurden mit einer Chloroformlésung von HNj (doppelter bis 5facher
molarer UberschuB) {ibergossen, und die klare Lésung wurde im lose verschlossenen Kolben oder
in der Druckbirne einige Stdn. bis zu mehreren Tagen aufbewahrt, von etwa ausgeschiedenen
Kristallen abfiltriert und das Filtrat i. Vak. eingedampft. Riickstand und Kristalle wurden aus
geeigneten Solventien umkristallisiert. Die Ausbeutenan Isoxazolenlagenzwischen S0und 809,

3.5-Diphenyl-isoxazol (4, Ar = R = CgHs): 1.59 g (7.5 mMol) Phenyl-benzoyl-acetylen
und 5.0 ccm chloroform. HN;-L8sung (~ 12 mMol) wurden 2 Tage stehengelassen. Ohne
Isolierung der ausgeschiedenen schillernden Blidttchen wurden unter Aufarbeitung der Mutter-
lauge insgesamt 1.16 g (67%) eines Rohprodukts erhalten, das aus Athanol/Wasser bzw.
Acetonitril umkristallisiert wurde. Schmp. 141 —143° (Lit.5): 141°).

CsHi1NO (221.2) Ber. C81.45 H5.16 N 6.35
Gef. C81.73 H5.02 N 6.61 Mol.-Gew. 222 (osmometr. in Chlf.)

UV-Spektrum (in Chlf.): Apax 268 mp (e = 21400), 247 my. (e = 19300), in Uberein-
stimmung mit 1. c.6),

5-Phenyl-3-[ p-methoxy-phenyl]-isoxazol (4, Ar = C¢Hs, R = (p)CH30—-C¢Hy): 2.36g
(10.0mMol) [ p-Merhoxy-phenyl)-benzoyl-acetylen wurden mit 10ccm chloroform. HN3-Lisung
(23 mMol) 5 Tage stehengelassen. Nach dem Verdunsten des Losungsmittels hinterblieben
etwas klebrige Kristalle, die mit wenig Methanol gewaschen wurden: 1.65g (66%,) vom
Schmp. 105—109°. Aus Methano! groBle schillernde Blittchen vom Schmp. 115—117°
(Lit.7: 120°).

Ci16Hi3NO; (251.3) Gef. Mol.-Gew. 248 (osmometr. in Chlif.)

Nach dem IR-Spsktrum war das Produkt identisch mit einem nach 1. ¢.7) aus{p-Methoxy-
phenyl]-benzoyl-acetylen und Hydroxylamin-hydrochlorid dargestellten Priparat.

UV-Spektrum (in Chlf.): Aax 268 my (e = 29 600).

3-Pheny{-5- p-methoxy-phenyl]-isoxazol (4, Ar = (p)CH3;0—CcHy, R=CcHs): 097 g
(4.1 mMol) Phenyl-{p-methoxy-benzoyl]-acetylen wurden mit 4.0 ccm chloroform. HN;-
Lésung (10 mMol) 4 Tage stehengelassen und hierauf stark abgekiihlt, wobei sich 300 mg
eines kristallinen Pulvers (Schmp. 120 —123°) ausschieden. Nach dem Eindunsten der Mutter-
lauge wurde auf Ton abgepreBt und mit Methanol verrieben: 220 mg mit Schmp. 116—120°,
Gesamtausb. 52%. Ein gleicher Ansatz lieferte nach 7 Tagen 0.94 g (ca. 90 %) noch nicht ganz
reinen Materials. Aus Acetonitril Schmp. 125—128° (Lit.?: 128 —129°).

Ci16H13NO; (251.3) Ber. C76.48 H 5.22 N 5.58
Gef. C76.77 H 5.42 N 5.50 Mol.-Gew. 258 (osmometr. in Benzol)

UV-Spektrum (in Chlf.): Amax 285 my (e = 23000), 246 mu (e = 15800).

3-Phenyl-5-{ p-nitro-phenyl]-isoxazol (4, Ar = (p)NO; —CgH4, R = CcHs)

Phenyl-[ p-nitro-benzoyl]-acetylen (2, Ar = (p)NO;—CgHy, R = C¢Hs): 8.77 g (86 mMol)
Phenylacetylen in 250 ccm absol. Ather wurden mit 3.35 g (86 mMol) Natriumamid zum Ace-
tylid umgesetzt (3 Stdn. unter RiickfluB kochen); dann lieBen wir 16.0 g (86 mMol) p-Nitro-
benzoylchlorid in 250 ccm absol. Ather zuflieBen. Nach 1stdg. Kochen wurde mit Wasser

*) Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. Die Molekulargewichte wurden mit dem Dampf-
druck-Osmometer Modell 301 A (Mechrolab Inc.) bei 37° bestimmt.

S) Th. Posner, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 3985 (1901).

6} Vgl. A. Weissberger, The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 17, Chapt. V, p.
191, Interscience Publishers, New York-London 1962.

7} C. Weygand und E. Bauer, Liebigs Ann. Chem. 459, 127 (1927).
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griindlich gewaschen, der Ather verdampft und der Riickstand aus Athanol/Wasser um-
kristallisiert: 6.5 g (30%) blaBgelbe Blidttchen vom Schmp. 153—156°. Zur Analyse wurde
2mal aus Acetonitril umgeldst: Schmp. 159 —160°.

C1sHgNO; (251.2) Ber. C71.70 H 3.61 N 5.58 Gef. C72.03 H3.70 N 5.73
IR (KBr): vC=C 2230, vCO 1720/cm.

3-Phenyl-5-[ p-nitro-phenyl)-isoxazol: 0.50 g (2.0 mMol) Phenyl-[p-nitro-benzoyl]-acetylen
wurden mit 20 ccm chloroform. HN;-Lésung (37 mMol) iibergossen und die L8sung 6 Tage
in der Druckbirne stehengelassen. Nach dieser Zeit waren 250 mg derbe Blittchen vom Schmp.
213 —217° auskristallisiert. Aus der Mutterlauge isolierte man noch 80 mg eines unreineren
Produkts (Gesamtausb. 629%). Zur Analyse wurde 2mal aus Benzol umgeldst: Schmp.
222-—-224°,

CisH1gN203 (266.3) Ber. C67.73 H 3.79 N 10.52
Gef. C67.68 H 3.91 N 10.25 Mol.-Gew. 266 (osmometr. in Chif.)

5-Phenyl-3-benzoyl-isoxazol (4, Ar = C¢Hs, R = C¢Hs—CO): 1.17 g (5.00 mMol) Diben-
zoyl-acetylen wurden in der Druckbirne mit 10 ccm chloroform. HNj3-Lésung (23 mMol)
versetzt, wobei nach 15 Min. Gasentwicklung zu beobachten war. Die Lésung blieb iiber
Nacht im Kiihlschrank stehen, wurde dann filtriert, eingedampft und der Riickstand aus
Athanol/Wasser umkristallisiert: 0.900 g blaBgelbe Kristalle vom Schmp. 77 —80°. Aus der
Mutterlauge erhielt man noch 50 mg (Gesamtausb. 76 %;). Zur Analyse wurde nochmals aus
Eisessig/Wasser umkristallisiert: Schmp. 80 —82° (Lit.8): 89°).

CigH)INO; (249.3) Ber. C77.17 H4.45 N 5.63

Gef. C77.02 H 4.88 N 5.63 Mol.-Gew. 246 (osmometr. in Chlf.)

IR (KBr): vCO 1670, starke Bande bei 900/cm (nach 1. ¢.9) charakteristisch fiir C-Benzoyl-
N-Heterocyclen).

Umsetzung von [p-Methoxy-benzoyl]-acetylen mit Stickstoffwasserstoffsiure: 1.60 g (10.0
mMol) wurden mit 20 ccm chloroform. HN3 (37 mMol) iibergossen und die Ldsung 1 Tag in
der Druckbirne stehengelassen; dann wurde filtriert, i. Vak. eingedampft und der Riickstand
aus Athanol umkristallisiert. Es schieden sich 0.65 g (32%) 2-/p-Methoxy-benzoyl)-vinylazid
(5) in feinen Nidelchen vom Schmp. 95° (Zers.) aus. Zur Analyse wurde noch 2mal aus Aceto-
nitril umkristallisiert (Schmp. 101 —103° (Zers.)).

C19HgN30; (203.2) Ber. C59.15 H 4.47 N 20.70
Gef. C 59.29 H 4.87 N 20.65 Mol.-Gew. 204 (osmometr. in Chlf.)

IR (KBr): vCO 1660, Azidbande bei 2140/cm. UV-Spektrum (in Chlf.): Apay 285 mp
(e = 19 600). PMR-Spektrum in CDClI; (Varian A 60): AuBer den charakteristischen Dubletts
fiir die trans-stindigen H-Atome (relative Fliche 2) zeigt das Spekirum ein Singulett bei
6.1 T und zwei Dubletts mit den Schwerpunkten 2.08 und 3.06 t (J = 9 Hz) im Flichen-
verhiltnis 3:4 (Protoncn der Methoxy-Gruppe und des Arylrests).

Versetzte man die alkoholische Mutterlauge mit Wasser, so schied sich eine farblose
Substanz aus, die aus Athanol/Wasser umbkristallisiert wurde: 0.78 g (45%) blattriger Kri-
stalle, die nach weiterem Umlbsen aus Athanol/Wasser bei 58 —60° schmolzen. Fiir 5-/p-
Methoxy-phenylj-isoxazol (4, Ar = (p)CH30 —CgH,4, R = H) Lit.-Schmp.10); 63°.

C1oH9NO; (175.2) Ber. C68.63 H 5.17 N 8.00

Gef. C68.76 H 5.31 N 8.22 Mol.-Gew. 185 (osmometr. in Chlf.)

8) T. Ajello, Gazz. chim. ital. 67, 728 (1937).
9 D. G. Farnum und P. Yates, J. org. Chemistry 27, 2209 (1962).
10) R. Robinson und G. Schwarzenbach, J. chem. Soc. [London] 1930, 822.
193¢
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UV-Spektrum (in Chlf.): Apax 280mpu (e =20000). Die Verbindung lagerte sich in Dioxan
bei 16stdg. Erhitzen auf 90° nicht in 6 um.

[ p-Methoxy-benzoyl]-acetonitril (6)

Je 90 mg (0.44 mMol) 2-/p-Methoxy-benzoyl]-vinylazid (§) wurden

a) in wenig Dioxan gelost und 14 Stdn. auf 80° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit
Wasser versetzt und die ausgeschiedenen 70 mg (91 %;) Nadeln vom Schmp. 115—120° noch-
mals aus Wasser umkristallisiert: Schmp. 125—127° (6);

b) in Chloroform 6 Stdn. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt,

c) in Ather, worin es nicht v6llig 18slich war, 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Auch in die-
sen Fillen wurde 6 in mehr als 70-proz. Ausb. erhalten.

d) 41 mg (0.20 mMol) § wurden mit 1 ccm chloroform. HN3;-Lsung (2.5 mMol) 2 Tage
stehengelassen. Nach dem Abdunsten des Chloroforms und Umkristallisieren aus Wasser
wurde 6 isoliert. :

Die Produkte der Versuche waren IR-identisch mit einem aus p-Methoxy-phenacylchlorid
und KCN dargestellten Priparat von 611).

11} A4, Sonn, Ber. dtsch. chem. Ges. 51, 825 (1918). [174/65]



