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Die M-5-Isoxazoloiie 1, 5, 8a c und l l a ,  b werden bei der katalytischen Mydrierung untcr 
reduktivcr Ringoffiiuiig 711 9-Enamino-$'-ketocarbonsauren 6a, b gespnlten Dabei cycli- 
sieren die Derivate 8 a  - c, 11 a, b intramolekular zu den Diazepinen 10a c und Pyrazoien 
12, 13. Die Strukttiren werden dtirch NMR- und 1R-Spektren bewiesen 

On the Hydrogenation of A2-5-Isoxazolones 

The A2-5-isoxa~olones 1, 5, 8a  c, and 11 a, b dre opened under conditions o f  the catalytic 
reduction to yield 3-enamino-P'-ketocarboxylic acids 6a, ti In a second step, the dcrivatives 
8 a - c ,  l l a ,  b form dinzcpincs 10a - c  and pqraroles 12, 13 by intraniolcciilar cqclizatioii. 
The struLtures are elucidated 011 the basis of the n m r and I r. spectrd 

In fruheren Arbeiten konnte die Acyllacton-Umlagerung 1) auch erfolgreich auf 
4-Acyl-.A2-5-isoxazolone I ubertragen werden 2). Dahei zeigten die lsoxazolone im 
Vergleich zu den y- oder %Lactonen eine wesentlich hohere Ringstabilitat gegenuber 
einer alkalischen Hydrolyse oder Reaktion init StickstoRbaseii2-4). 

1 la  

Nach spektroskopischen Aussagen liegen die 4-Acylisoxazolone 1 in der tautomeren 
Hydroxyform l a  vor, die auch das reaktive Verhalten dieser Verbindungsklasse weit- 
gehend bestimmt',, und daher sollten sie richtiger als vinyloge SBuren 1 a formuliert 
werden. (Die exocyclische Doppelbindung stellt den vinylogen Teil dar.) 

Nun interessierte uns das Verhalten solcher vinyloger Siiuren 1 und davoii herge- 
stellter Derivate 5, 8a - c sowie l la ,  b im Hinblick auf die Hydrierung der C -  N-Bin- 
dung. Obwohl erste U ntersuchungen uber eine katalytische Hydrierung von A2-5- 
Isoxazolon-Derivaten zeigten, dalJ die N -0-Bindung hydrogenolytisch zu 9-Ket- 

1) F. Korte und K.-H. Buchcrl, Angew. C'hcni 71, 709 (1959) 
2)  F. Kortp uiid K .  Storrko, Chem. Ber 94, 1956 (1961). 
3) W. Muller, 17. Kraatz und F. Korte, Tetrahedron, in Vorbereitune 
4)  A Qrrrlrco i n  ,,The Chemistry of Heterocyclic Conipounds". S 127. 130, Interwence 

Publishers, New York-London 1962. 
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iminocarbonsauren 2 gespalten wirds), glaubte jedoch Shaw6-9) in seinen darauffol- 
genden Arbeiten, eine Addition an die C =N-Bindung dcs 12-5-Isoxazolon-Ringes 3 
unter Bildung der 5-lsoxazolidone 4 festzustellen. 

2 3 4 

Diese: Reaktionsmbglichkeit wurde allerdings spdter von Kocketkov et aI.lOJ1) 

bezweifelt, da auf anderem Wege Iiergestellte 5-Isoxazolidone 4 unter hydrierenden 
Bedingungen an der N -0-Bindung zu P-Aminocarbonsdurcn aufspalten, und 
auch ahnliche Arbeiten fur einen andersartigen Verlauf sprechenl2 13). \/om lsoxazol- 
ringsystem selbst ist schon seit langem bekannt, dal3 be1 der katalytischen Hydrierung 
eine reduktive Spaltung der N -0-Bindung zu rJ-Enaminoketonen erfolgt 14). In 
neuerer Zeit stellen die auf diese Weise leicht zuganglichen B-Enaminoketone wert- 
volle Ausgangsprodukte fur die Synthese von Heterocyclen dar 14--17a). 

Bei der Hydrierung von 1 wie auch 5 erfolgt einc Spaltung der N --0-Bindung, wo- 
bei die tautonier vorliegenden 9-Enamino-P'-ketocarbonsauren 6a, b als Primar- 
produkte in Substanz isoliert werden konnen. 

R1 R' 
c 6 H 5 4 1 0 R 2  __j + I {  C & p  - 2 C 6 H s d - O  - 

0 I'd ( H 2 h T  c',I1 - ( ' ( ) '  HLN H 

1,s 6a,b  7a,b + 
5,  6b. 7b ~ CII? C 2 R S  

tm Fall 5 erlolgt dabei gleichzeitig eine reduktive Spaltung der Athoxygruppe. 
Die nach Shawh) denkbare Bildung der zu 6a, b isomeren 5-lsoxazolidone wurde nicht 
festgestellt. Die uberraschend stabilen Ketocarbonsauren 6a, b lassen sich unter 

5 )  A.  Pmzizi ,  Gazr. chim. ilal. 76, 44 (1946). 
4 )  G. Shaw, J. chem. Soc. [London] 1950, 720. 
7) G.  Shaw, J .  chem. Soc. [London] 1951, 1017. 
8) G. Shaw, J .  chein. Sac. [London] 1952, 3428. 
9) E. Mansberg uiid G.  Shaw, J. chem. SOC. [London] 1953, 3467. 

Zhur. Obshei. Khini. 29, 4069 (1959), C. A. 54, 21 0 4 6 ~  (1960) 

Academic Press, New York, London 1963. 

Zhur. Obshei. Khim. 29, 642 (1959), C. A. 54, 508a (1960). 

10) N .  K .  Kochetkov, R.  IM. Khorriutov, E .  1. Brddovskir, M .  Yfj. Kurpezvkii und E. S.  Severin, 

11) N .  K .  Kochetkoc und S. D. Sokoluv, in Advances in Heterocyclic C'hcmistry, Vol. 2, S. 417, 

12) R. M. Khomufm, M. Ya. Kurpei,$kii, E. S. Severin, 15. 1. Hiidovshii und N .  K.  Koclzeihov, 

13) R.  Ratours und R .  Bechur, C. R. hebd. SBances A ~ a d .  Sci. 243, 966 (1957). 
14) D. N .  McGrexor, U .  Corbiit, J .  E. Swigor  und L. C. Cheney, Tetrdhedron [London] 25, 

15)  P. Carmiella und A. Querci, Synthesis 1972, 46. 
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17) G .  Stagno d',4lcontrer, G u z .  chim. ital. 80, 441 (1950). 
17a) G. Stork, M. Ohushz, H .  Karrzachz und H .  Kakrsnwu, J. org. Chemistry 36, 2784 (1971). 
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milden Bedingungen aus Athanol umkristallisieren, decarboxylieren aber bei langerem 
Erhitzcn zu 7a, b. Durch Hydrierung von 3,5-Diphenylisoxazol ist 7 a  ebenfalls er- 
haltlich17), wahrend 7b aus 4-Athoxy-4-phenyl-3-buten-2-on und Amrnoniak ent- 
steht 18). 

Die Hydrierungen der vinylogen Amide 8a-- c verliefen unter analogen Bedingun- 
gen zu den lliazepineii 10a- c. 

13 2 

8a-c  9a-c  

10a-c 

Als Zwischenprodukte sind 9a c anzunehmen, die allerdings nicht isoliert werdeu 
konnkn, da die Reaktion unmittelbar unter Cyclisierung, verbunden mit NH3-Ab- 
spaltung und Decarboxylierung, zum Diazepinsysteni fiihrt. Das Diazepin 10a ist 
bereits frilher aus o-Phenylendiamin und Dibenzoylniethan dargestellt worden 19). 

Diese Methode wurde be1 der Synthese von Vergleichssubstanzen zu den Diazepinen 
10a-- c benutLt. Die so auf verschledenen Wegeii erhaltenen Produkte stimmen in allen 
physikalischcn und spektroskopischen Daten uberem. 

In Analogle zur DiaLepinbildung sind bei der Hydrierung der vinylogen Hydrazide 
I1 a, b Pyrazolcarbonsauren zu crwarten, deren Stabilitat (keine Ilecarboxylierung) 
unter diesen Bedingungen bekannt ist. Wie im Fall der vinylogen Amide 8a-c erhalt 
man auch hier nicht das 9a c eiitsprechende Primarprodukt der Hydrierung, sondern 
sofortige Weiterreaklion. Mit den1 Hydrazid 11 a wird in erwarteter Weise die Pyrazol- 
carbonsaure 12 gebildet, die in allen Eigenschaften mit einer auf aiiderein Wege2") 
hergestellten Probe ubereinstimmt. 

Uberrascheiid 1st dcr Hydrierungsverlauf von 11 b, da nicht die erwartete Substitution 
der Enaminogruppierung unter NH3-Freisetzung erfolgt : nach hydrogenolytischer 
Tsoxazolinon-Ringofung greift der starker basische methylsubstituiertc Hydrazin- 
stickstoff die intermediar entstandene P-Enaminocarbonsaure an der Carboxylgruppe 
uiiter Bildung des k3 -Pyra~o lons  13 an. Mit Natronlauge kann 13 zum Acylpyrazolon 
14 hydrolysiert werden, das mit wanriger Eisen( I IT)-chloridlosung sofort eine tielrote 
Farbe erzeugt. Zur eindeutigen ldentifizierung von 14 wurde eine Vergleichsprobe auf 
folgendem Wege hergestellt : Nach analoger Vorschrift 21) l aR t  sich 2,5-Dimethyl- 

18) L. Chisen, Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 147 (1926). 
19) I .  L. Finar, J. chem. SOC. [London] 1Y58, 4094. 
2") J .  Pascurrl uiid F. Sei-rntosa, Chem. Bcr. 85, 686 (1952). 
21) M .  Rid2 und P. Pnpini, Gazz. chim. ital. 78, 3 (1948). 
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K = ('JI. 

I 
12 

f 13 14 

A4-3-pyrazolon 22) (15) itiit Benzamtdinhydrochlorid (16) zu 13 kondensteren, das nach 
Hydrolyse ebenfalls das 4-Acylpyrazolon 14 liel'ert. Die beiden auf verschiedene 
Weise syntlietisierten Acylpyrazolone 14 siiid in ilven Eigenschaften identisch. 

Bei den hier untersuchten A2-5-lsoxazolonen erfolgt also unter katalytischen 
Hydrierungsbedingungcii einc rcduktive Spaltung dcr N ---Bindung, bdhrend die 
5-lsoxa7olidon-Bildung nach Shaw6 8)in keinem Fall nachgewiesen werden konnte. 
Somit durfte es sich bei den von Shaw bmchriebenen 5-1soxdzolidoncn tatsachlich u l i ~  
die isomeren Ketimine a-substituierter Acylessigsauren handeln. Damit finden weitere 
Umsetzungen dieser vermeintlichen 5-lsoxa~oltdone LU bekannten Hydrolyse- und 
Decarboxylierungsproduktcn eine ungezwungene Deutung ebenso wie ihre Keak- 
tionen mit t lydrazinen 7u Pyrazolenj) 

Spektroskopische Untersuchungen 
Im IR-Spektruni der Acylisoxazolone 1 fallt wie auch be1 ahnlichen Derivaten-') die 

breite OH-Schwingungsbande in1 Bereich 3200-- 2200 en-1 auf, was auf eine starke 
Chelatisierung des Protons tl" hinweist. Fur dieses Proton erhall man irn NMR- 
Spektrum eine scharfc Resonanzhnie bei 7 - 1.82, eine fur Carbonsauren typische 
Lage. 11n Enolather 5 tritt naturlich keine OH-Valenzschwingung auf, und man be- 
obachtet eine Erhohung der Carbonylfrequenz auf 1 735 ctii 1 im Vergleich zu 1680 em-' 
bei 1. Weitere spektroskopische Dater] sind in Tab. 1 aufgefuhrt. 

Die Wasserstoff bruckenbindung kann besonders irn 1R-Spektrum der P-Keto- 
carbonsauren 621, b festgestellt werden, da sie als starke und breite Bande bei 2500- 
3000 ern 1 in  Erscheinung tritt. Der N --H-Valenzschwingung ordnen wir die Bande 
oberhalb 3000 em-1 zu. Weitere Daten siehe Tab. 2. 

2 2 )  S. VeibeI, K.  Eggemen und S. C. Linhult, Actd chem. scand. 8, 768 (1954). 
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Tab. I .  Charakteristische IR- und NMR-Daten der A*-5-Isoxazolone 1 und S (IR in CHC13, 
cni-.l; NMR in CDC13, T-Werte) 

(:I I?'' 

(:,,Hi+;; (GJG+).<:,,; -(:I[$' 

NY 1 N,o 0 

1 5 

1R-Daten N M R-Daten 
V O  H VCO Vdromat. Ha H b  HC Hd Substanz 

1 3200 2200 1680 1600 2.8 -- 1 .82~)  - 
5 - 1735 1600 2.6 7.3 5.80b) 8.95 

'1) Mit D2O dustauschbar. b) Jc,d 7 Hz. 

Tab. 2. Charakteristischc IR- und NMR-Daten der (3-Ketocarbonsauren 6a, b (1R in KBr, 
cm 1 ;  N M R  In DMSO-d6, T-Werte) 

LR- Daten NM R- Daten 
VOH VNH Varoni'it. H a  Hb Hc Hd 

Substdnz 

6a 2500-3000 3070-3220 1610 2.85 - -1 .0a )  - 1.Oa) 
6b 2600 -3000 3100-3240 1610 2.59 8.20 ] . l a )  -0.6a) 

a) Mit DzO austauschbar. 

Infolge Wasserstoffbriickenbindung sind bei den Derivaten 12 -15 die Frequenzen 
der Carbonylschwingungen oft so stark erniedrigt (Tab. 3), daR sie mit den aroma- 
tischen C -==C-Schwingungen zusammenfallen. Dies legt den SchluB nahe, daR auch 
andere tautomere Strukturen zu berucksichtigen sind: 

C&15 C6H5 

N/ __ (:II~ HN%CH3 13 

'$H 
- H , ' L  H.. ,, 

0 Iy' 
(XI3 CH3 (:I13 

Tab. 3.iCharakteristische IR- und NMR-Daten der Verbindungen 12-15 
(IR in CHC13, cm-1; N M R  in CDC13, 7-Werte) 

IR-Daten NMR-Daten 
Hd He Substanz 

YOH/NH vco Varomat. Ha Hb Hc 

12 2200 -3200 1670 1590 2.40 8.0 2.40 - -1 .7~)  - 
13 3450 1630 1600 6.65 8.45 2.5 3.34) -0.2a) 

1s 3200 1690 - 6.5 7.8 5.0 -3.0a) - 

14 2200 -3000 1610 6.35 8.00 2.45 -1.7a) - 

a) Mit DzO dustduschbar. 
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Experimenteller Teil 
Die IR-Spektren (KBr bzw. CHC13-Losung) wurdcn mit dein Perkin-Elmer-Spektro- 

photometer 237 bzw. 221 (mit Gitter-Prismen-Austauscheiiiheit), die NMR-Spektren 
(CIXI3 bzw. DMSO-do, T = 10 fur TMS) mit dcm Varkan-A-60-Spektrometer gemessen. - 
Die Schmelzpunktc sind nicht korrigiert. - Die Analysen wurden ausgefuhrt vom Mikro- 
analytischen Laboratorium A. Bcrnhardt, Elbach/Engelskirchen. 

4- (rx-Athoxybenzyliden j -3-pheny.l-.l'-S-isoxazoluri: I 00 inmol (1 6.1 g) 3- Phenyl-A2-54s- 
oxazolon23) werden mit 200 mniol(46 g) Orthobenzocsaurc-triathylester 10 min unter Riihren 
bei 140" gekocht. Beim Abkuhlen fallt das Produkt aus. Ausb. 21.5 g (7473, Schmp. 127" 
(aus Athanol). 

C18H15N03 (293.3) Ber. C 73.76 I-1 5.15 N 4.78 Gef. C 73.57 H 5.09 N 4.72 

4-(a-Hydroxy/~enzyliden/ -3-phen)~l-~~2-~-isoxuzolui~ (I) : 29.3 g ( 1  00 mmol) 4-(a-Athoxy- 
ber~yliden)-3-phenyl-A~-5-isoxaz~~lon werden in 100 ml 5 proz. Kaliumhydroxid bei 40-50" 
gelost. AnschlieBend kiihlt man auf 5" ab, tropft untcr Schiitteln verd. Salzsiure zu und saugt 
die ausgefallciieviiiyloge S iu re l  ab. Ausb. 22 g (90%), Schmp. 150 --152" (Lit.2): 148- 152"). 

4- (I-Athoxyathylidenj -3-plien~~I-~~2-S-isuxnzolon (5) wird aus 3-Phenyl-~2-5-isoxazolon und 
Orthoessigsiure-triathylester nach Knotl24) hcrgestel It. 

Allgertieirie Durstellitng der vinyloxen Amide 8a--  c und Hyrfrrrzide l l a ,  b: Zur Darstellung 
der Amide 8a-c werden l00mmol 5 mit 100 mmol des betreffenden o-Phenylendiainins in 
athanol. Losung 20 inin gekocht. Beim Abkiihlen scheidet sich das Produkt in kristdlliner 
Form aus und wird nach Absaugen aus Athanol umkristallisicrt. Die gleiche Arbeitsweise 
gilt auch fur die Hydrazide 11 a, b, nur wird hier mit Phenyl- bzw. Methylhydrazin umgesetzt. 
Die Ausbcutcn liegen in alleii Fillen iiber 70"/,. 

Schmp. Summenformel AiiaIyse 
(Mol.-Masse) C H N  -A2-5-isoxazolon 

4-[~-(2-Am1noanilino)beiizyltden]- 226' C'22H17N302 Ber. 74.35 4.82 11.84 
3-phenyl- (8 a) (355.4) Gef. 74.21 4.90 11.72 

4-[u-(2-Amino-p-tolu1dino)benzyIiden]- 218 C z 3 H l g N 3 0 2  Ber. 74.78 5.18 11.38 
3-p henyl- (8 b) (369.4) Gef. 74.72 5.09 11.27 

4-[a-(2-Amino-4,5-dimethylaniiIino)- 212" C?qH21Ni02 Ber. 75.17 5.52 10.96 
bcnzyl~den l-3 -p hen yl - (8 c) (183 4) Gef. 75.06 5.59 10.80 

3-Phenyl-4-[~-(2-phenyIhydra~mo)- 172" C1 J H J F N ~ O ~  Ber. 69.61 5.15 14.33 
athylidenl- (11 a) (293.3) Gcf. 69.47 4.93 14.18 

4-[u-(2-Mcthy~hydrazino)athyliden]- 238' C17H13N302 Rer. 62.32 5.67 18.17 
1-pheiiyl- (11 b) (271.3) Gef. 62 19 5.49 18.01 

filigenieine HydrierungsvorsuhriJt.fur die A2-5-Isoxazolone 1, 5, 8a- c und 11 a, b: 10 mmol 
des betreffenden Tsoxazolons werden in 200 ml Athanol nach Zusatz von 1.5 g PdjC (10 % Pd) 
2 h unter Norrnaldruck und Schiitteln bydriert. Nadi Abfiltriereii des Katalysators wird das 
Losungsmittel i. Vak. entfernt, wobei das hydrierte Produkt schon auskristallisiert. Die 
weitere Reinigung erfolgt durch Umkristallisieren BUS Athanol. Lediglich 13 wird i. Wasscr- 
strahlvak. bei 200" sublimiert und in Form langer gelbgriiner Nadeln erhalten. Die Aus- 
beuten liegen zwischen 70 und 80%. 

23) A .  ffrmtzsch, Ber. dtsch. chem. Ges. 24, 495 (1891). 
24) E. B. Knott, J .  chem. SOC. [London] 1954, 1482. 

Chemische Berichte Pdhrg. 106 22 



338 W. Muller, U. Krmtz  und F. Korte Jahrg. 106 

Substanz Schmp. Summenformel 
(Mol.-Massej 

Analyse 
C H N  

(n- Aminobenzyliden) benzoyl- 
esigsaure (6a) 

2-(xc-Amino ben7yliden)dcet- 
essigsaurc (6 bj 

2,4-D1phenyl-7H-1 ,5-ben70- 

7-Methyl-2,4-diphenyI- 
?H-l,5-bcnrodiazepin (10 b) 

7,8-Dlmethyl-2,4-diphenyl- 
3H-1,5-benzodiazepin (roc) 

3- Methyl-1,5-diphenyl-4-pyrazoI- 
carbonsaure (121 

d iazepi n (104 

4-Benzimidoyl-2,5-dimcthyl- 
h4-3-pyrazolon (13) 

172- 175’’ 

168 172 

I 3 9  
(Lit.19): 141“) 
1 1 1 ’  

160” 

203’ 
(Lit. 20)  : 
203 ~ 205’) 
234” 

6er. 71.90 4.90 
Gef. 71.94 4.95 
Ber. 64.38 5.40 
Gef. 64.51 5.41 
Ber. 85.1 1 5.44 
Gel. 84.99 5.39 
Ber. 85.13 5.85 
Gef. 85.21 5.73 
Ber. 85.15 6.12 
Cef. 85.09 6.00 
Ber. 73.17 5.01 
Gef. 73.36 5.03 

5.24 
5.42 
6.38 
6.89 
9.45 
9.40 
9.03 
9.19 
8.64 
8.79 
9.22 
9.30 

C12H13N302 Ber. 66.95 6.09 19.52 
(215.3) Gef. 66.78 5.95 19.71 
21 5 (massenspektroskop.) 

4 - B e n z u y ~ - 2 , 5 - d ~ r w r t h ~ / - / ~ ~ - 3 - p ~ ~ ~ u z ~ ~ 1 ~ / ~  (14): 5.6 g (50 mmol) 2,5-Dimethyl-14-3-pyrazolon 22) 

werden mit 7.8 g (50 mmol) Benzamidinhydrochlorid 3 h auf 2 2 0  erhitzt. Die erstarrte 
Schnielze digeriert man mit 60 ml  Athanol. Dabei bleibt das Hydrochlorid von 13 zuruck. 
Uas abfiltrierte Rohprodukt wird mit 50 nil 20proz. Natronlauge bis zur Reendigung der 
Amnioniak-Entwicklung (etwa 60 min) gekocht. Dann sauert man n i i t  Salzsiure an, und 14 
fallt aus. Aus Athanol Ausb. 6.5 g (60%), Schmp. 149-151”. 

C12H12N202 (216.2) Ber. C 66.65 H 5.59 N 12.96 Cef. C 66.57 H 5.66 N 12.98 

Das durch Hydrierung gewonnene lmin 13 IaiMt sich auf gleichc Weise zu 14 hydroly- 

133 8 1 721 
sieren. Reide Acylpyrazolone 14 sind in ihren Eigenschaften identisch. 


