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Chimica organica. — Sintesi di 4—isossazoloni . Nota di SaL-
vATORE CABIDDU e ALDO Ricca, presentata @ dal Socio A. QuiLico.

SUMMARY. — A general method of synthesis of 4-isoxazolones from B-diketones is
reported via the cloroderivatives of the latter, followed by treatment with sodium acetate
and hydroxilamine. 3, 5—diphenyl, 3, 5-dimethyl, 3, 5-diethyl and 3-phenyl-5—methyl—4—
isoxazolones are so synthesized. Some intermediates such as mono— and di-oximes are
isolated, depending on the reaction conditions. 3, 5—diphenyl and 3, 5—dimethylisoxazolones
appear to exist in two polymorphic forms, with different melting points (105° and 125° the
former, 83° and 94° the latter).

The U.V. spectra of all the isoxazolones synthesized, both in ethanol and in KOH, are
reported.

Delle tre classi di isossazoloni, i 3—, 4, e 5-isossazoloni, la meno cono-
sciuta ¢ quella dei 4-isossazoloni; infatti ne sono stati sintetizzati solo pochi
termini, fra i quali il 3, s—difenil-4-isossazolone ed il 3-fenil-5—metil-4—isos-
sazolone. Il primo, ottenuto da A. H. Blatt @, per azione del cloridrato di idros-
silammina sull’acetato della forma enolica del dibenzoilmetano, mentre il

- secondo, 3-fenil-5-metil-4—isossazolone, ¢ stato ottenuto da Quilico @, sia
come prodotto secondario nella riduzione con SnCly ed HCI del 3-fenil—4—
nitro—5—metilisossazolo, sia per diazotazione ed idrolisi del’ammina in 4—cor-
rispondente.: Noi abbiamo pensato di estendere la reazione usata da Blatt
ad un numero maggiore di termini in modo da avere un metodo generale
di preparazione dei 4-isossazoloni. A questo scopo siamo partiti dai 8—diche-
toni, seguendo il seguente schema:

R—CO—CHy—CO—R’ 22€ ¢ o cner-co—gr CHCOONa R—CO—CH—CO—R’
CHgCO(l)
R—C——C—OH lococm // NH;s0
| R dcw
/ &OH éH

Abbiamo cosl ottenuto quattro termini dove i sostituenti sono:

R=R'=C¢Hs , R=R'=CH3® , R=R'=CH; , R=C¢Hs e R'—=CHj.

(¥) Milano, Istituto di Chimica del Politecnico. Centro Nazionale del C.N.R. per la
Chimica delle Sostanze Naturali, 12 Sezione, 1° Reparto.

(**) Nella seduta del 12 marzo 1966.

(1) A. H. BLATT e W. L. HAWKINS, « Jour. Am. Chem. Soc.», 56, 2190 (1934).

(2) A. QUILICO, R. FUsco e L. ROSNATI, « Gazzetta Chim. Ital. », 76, 87 (1946).

(3) 11 3, 5—dimetil-4—isossazolone ‘& rlportato da A. QUILICO Five and six-membered
Compounds with Nitrogen and Oxygen, R. H. Wlley 1962, p. 149. A. QUILICO e L. ROS‘\IATI,
lavoro non pubblicato.

3t. — RENDICONTTI 1966, Vol. XL, fasc. 3.
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I cloroderivati, ottenuti per azione del cloruro di solforile, sono stati tra-
sformati negli acetati corrispondenti, prima di effettuare la chiusura isossazo-
lica, data la scarsa reattivitd degli alogeni in 4— net nucleo isossazolico.

L’ossimazione degli acetati & stata condotta in condizioni diverse e,
secondo i casi, sono stati ottenuti la monoossima, la diossima, o direttamente
Iisossazolone desiderato; in ambiente acido si ottengono sempre direttamente
gli isossazoloni.

Il trattamento con idrossilammina, in ambiente neutro, degli acetati del
benzoil-acetone (I @) e del dibenzolmetano (I 4) porta all’isolamento della
monoossima del prodotto idrolizzato (II , 4), che, in ambo i casi, per azione

degli acidi ciclizza immediatamente nell’isossazolone corrispondente (I11 a, 4):

OH
. NH,0 |
CeHs—CO—CH—CO—R C6H5—|C|3—CH—CO—R
(l)COCHa NOH
(Ia,bd) AN / (ITa,4) a R=CHs
NH30.HCl \\ /. H+ b: R =Ce¢Hs

CeHs—C——C—OH
T
N~

(111 4, 5)

L’ossimazione dell’acetato dell’acetilacetone, condotta in presenza di
piridina, ha permesso di conservare inalterato il gruppo estereo con formazione
della diossima (IV), a punto di fusione 1579, che, per trattamento acido, ciclizza
dando il 3, 5—dimetil-4-isossazolone (V) identico a quello ottenuto per ossi-
mazione dell’acetato .in ambiente acido:

(l)COCHs
CH;—CO—CH—CO—CHj NH:0 CHs—C—CH—C—CHjs
| Piridina I
OCOCHj3 NOH = NOH
AN
NH3;0-HCI '\ /" H av)
? \ s
CH3—C———(‘3‘——OH
IHI C—CHs
V)

Gli isossazoloni sintetizzati sono composti sensibili alla luce e, col tempo,
mostrano tendenza ad alterarsi; tranne il 3, g—difenil-4—isossazolone, dinno
tutti netta reazione enolica con cloruro ferrico. Reagiscono con diazometano
formando i metileteri corrispondenti.
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Dei tre termini solidi, il 3, 5—difenil-4—isossazolone ed il 3, 5—dimetil-4—
isossazolone, presentano anomalie nella determinazione del punto di fusione,
comportamento gid notato per il termine arilsostituito @. Il 3, 5—dimetil-4—
isossazolone ottenuto sotto forma di tavolette prismatiche a p.f. 92-94°, per
cristallizzazione da acqua cambia il suo stato cristallino e si trasforma in
aghetti a p.f. 83° non essendo presente acqua di cristallizzazione si & pensato
ad un fenomeno di polimorfismo; infatti per fusione lenta e risolidificazione
della forma a p.f. 83° si passa al prodotto a p.f. 92—94°. Le due forme cri-
stalline non differiscono all’analisi chimica e chimico—fisica.

TABELLA.

4~isossazoloni Solvente {2 (mp)| log ¢ Amax log ¢ Anax log ¢
EtOH 240f 4,1 288 4,22 — —

3, 5—difenil %
KOH 226 4,26 2807 3,67 358 4,06
EtOH 237 3,76 — — — —

3, 5—dimetil ;
KOH — — 276 3,74 — —
EtOH 235 3,64 — — — —

3, 5—dietil 3
KOH — — 274 3,63 — —

EtOH 239 3,95 2707 3,82 — —

3—fenil-5—metil . %
KOH 236 3,95 — — 321 3,69
| :

KOH o,01 N. f = flesso.

Il 3, s—difenil-4—isossazolone subisce una trasformazione spontanea da
una forma a p.f. 1059, che si presenta in aghi, ad un’altra a p.f. 1259, che
appare come tavolette prismatiche; la trasformazione da una delle due forme
all’altra per semplice riscaldamento, come gia notato nel caso precedente,
non ha dato risultati sicuri, e pertanto possiamo semplicemente supporre che
anche qui ci si trovi di fronte ad un fenomeno di polimorfismo. Ambedue le
forme reagiscono con p—toluensolfocloruro fornendo un derivato che presenta
medesime caratteristiche.

Gli spettri U.V. dei prodotti sintetizzati mettono in evidenza l’esistenza
di un equilibrio chetoenolico osservabile con il cambiamento del mezzo sol-

(4) BLATT e HAWKINS (citazione M) riportano per le due forme i seguenti punti di fu-
sione: 123—4° e I5I1° ma noi non siamo stati capaci di ottenere la forma a punto di
fusione 1510,
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vente; in tutti i casi infatti il cromoforo rimane invariato in soluzioni etanoli-
che e acide, variando invece sensibilmente per registrazioni eseguite in solu-
zione di potassa alcoolica, dove nuovi massimi vengono a formarsi. Si pud
senz’altro escludere una instabilita dei prodotti in ambiente alcalino, almeno
in queste condizioni, in quanto per acidificazione si ha il ritorno dei valori
dei massimi alle lunghezze d’onda attese.

PARTE SPERIMENTALE.

Preparazione dell acetato dell acetilacetone. — E stato preparato dal cloro-
acetilacetone per azione dell’acetato sodico fuso secondo i dati riportati in
letteratura (A. Combes, «Comptes Rendus», III, 273 e 422).

Azione del cloridrato di idrossilammina sull acetilacetone acetato in pre-
senza di piridina: diossima dellacetilacetone acetato (IV). — Una soluzione,
ottenuta aggiungendo a g 5,2 dell’acetilacetone acetato g 4,6 di NH30O-HCI
disciolti in 15 cm? di etanolo e g 6,0 di piridina, si riscalda su bagno maria
per mezz'ora e, dopo raffreddamento, si versa in acqua. Si estrae con etere
e si ottengono g 2,6 (resa 42 9,) di prodotto, che, cristallizzato da etanolo
fonde a 157°. Analisi:

torv. %: N 14,89
per CrH1204N2  calc. % : 14,88.

Azione degli acidi sulla diossima (IV): 3, s—dimetil-4—isossazolone (V). —~
A g 3 di diossima disciolti in 30 cm3 di acqua e 5 cm3 di etanolo, si aggiun-
gono 4 cm3 di ac. solforico al 20 9%, e si riscalda all’ebollizione per due ore.
Dopo raffreddamento si estrae con etere e dagli estratti si ottiene un solido
che pesa g 1,5 (resa 84 9%,) e si presenta sotto forma di tavolette prismatiche
che fondono a 92-94°.

Cristallizzato da acqua cambia forma cristallina e si presenta in aghetti
bianchi che fondono a 83°. Le analisi, gli spettri (I.R. ed U.V.) dei due pro-
dotti sono eguali. Lo spettro n.m.r., registrato in CDCls usando tetrametil-
silano come riferimento interno, mostra i due segnali dei metili (singoletti a
2,2 e2,3 ppm) ed un segnale a 7,55 ppm dovuto all’ossidrile enolico. Entrambe
le forme danno reazione enolica verde. Analisi:

trov.%: C 52,54 , H 6,12 , N 12,39
per CsH7OoN  cale. %, : 53,09 6,24 12,38.

Il metiletere corrispondente distilla a 95-100° sotto 12 mmHg. Analisi:

trov. %: N 10,79
per CeHgO2N  cale. % : 11,02.
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Clorurazione del dipropionilmetano: clorvodipropionilmetano. — A g 16,8
di dipropionilmetano (preparato secondo F.W. Swamor e C. R. Hauser,
« Journ. Am. Chem. Soc.», 72, 1352 (1950)) in 125 cm? di CCls si aggiungono
g 18 di SO:Clz. Si fa bollire a ricadere per tre ore affinché la reazione sia com-
pleta, quindi, dopo avere eliminato il solvente si ottiene un residuo liquido
che si purifica nel vuoto. Si ottengono g 16,2 di prodotto che distilla a 80-82°
a 18 mmHg (resa 80 9%,).

Azione dell’ acetato sodico sul clorodipropionilmetano: acetato del dipropionil-
metano. — Nelle medesime condizioni usate per la preparazione dell’acetato
dell’acetilacetone & stato ottenuto I’acetato del dipropionilmetano. Si raccoglie
per distillazione la frazione che passa a 120° e 20 mmHg. Analisi:

trov.%: C 57,84 , H 7,46
per CoH1404 calc. %,: 58,05 7,58.

Azione del cloridrato di idrossilammina sull’ acetato del dipropionilmetano:
3, 5—dietil-4—isossagolone. — Una soluzione idroalcoolica contenente g 5 di
acetato e g 2 di NH30-HCI si riscalda all’ebollizione per due ore. Dopo raf-
freddamento si estrae con etere ottenendo g 3 di prodotto liquido (resa 78 9,)
che distilla a 87-90° a 0,2 mmHg. DA netta reazione enolica di color bruno.
Analisi:
trov.%: N 9,70

per CsH;O2N  calc. 9 : 9,92.

Il corrispondente metiletere distilla a 60-64° a 30 mmHg.

Azione dell' acetato sodico sul clorodibenzoilmetano: acetato del dibenszoil-
metano. — Ad una soluzione acetica di g 2,5 di acetato sodico fuso si aggiun-
gono g 2,5 di clorodibenzoilmetano (ottenuto dal dibenzoilmetano per azione
del cloruro di solforile) e si riscalda a ricadere per quattro ore. Si ottengono
cosi g 4,3 di un solido che, cristallizzato da etanolo fonde a 89-9o°. Analisi:

trov.%: C 72,42 , H 4,08
per Ci7H1O4 cale. %: 72,33 5,00.

Azione dell'idrossilammina sull’acetato del dibenzoilmetano in ambiente
acido: 3, 5—difenil-4—isossazolone (111 4). — Ad una soluzione idroalcoolica
di g 0,3 di NH30-HCI si aggiungono g 1 di acetato (I &) e si riscalda a rica-
dere per tre ore. Per raffreddamento si ha la precipitazione del 3, 5—difenil-4—
isossazolone che, raccolto e seccato, pesa g 0,7 (resa 86 9,). Cristallizzato
da etanolo si ottiene sotto forma di aghi che fondono a 103°. ‘

Azione dell'idrossilammina sull acetato del dibenzoilmetano: monoossima
dell’idrossidibenzoilmetano (11 6). — Ad una soluzione etanolica al 509% di

g 5,7 di NH30-HCl e g 4,35 di NayCOs si aggiungono g 11,4 di acetato (I 4)
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e si riscalda a ricadere per tre ore. Dopo raffreddamento si separa un solido
che pesa g 8,3 (resa 84 9,) e cristallizza da etanolo in aghetti che fondono a
156-1580. Analisi:

trov. %: N 5,63

per C15H1303N calc. %Z 5,49.

5,46

Azione degli acidi sulla monoossima (11 8): 3, s—difenil—4—isossazolone
(III 4). — G 6 di monoossima (II 4) vengono disciolti in 120 cm? di etanolo
al 50 9%, trattati con 6 cm3 di H2SO4 al 20 9, e riscaldati all’ebollizione per
due ore. Per raffreddamento si ha la precipitazione del 3, 5—difenil—4—isossazo-
lone che raccolto e seccato pesa g 4,6 (resa 95 %,). Analisi:

trov.%: C 76,07 , H 462 , N 3,88
per Ci5H1102N calc.%: C 75,03 4,66 5,90.

Lasciando a sé il prodotto, esso cambia il suo stato cristallino trasforman-
dosi in tavolette prismatiche che fondono a 125°. I due prodotti sono per-
fettamente identici all’analisi chimica, nell’U.V. e nell'I.R.

In ambiente alcalino, col diazo di p—nitroanilina,.danno colorazione rossa.
Per trattamento con p-toluensolfocloruro, si ottiene il derivato corrispondente
che, cristallizzato da benzene, si presenta sotto forma di aghi che fondono
a 179-180°. Analisi:

trov.%: N 3,29

per CaoHi1704NS  cale. % : 3,53.

Azione dell acetato sodico sul clovobenzoilacetone: benzotlacetone acetato
(IV a). — Da g 11 di clorobenzoilacetone (ottenuto per azione del cloruro di
solforile sul benzoilacetone) si ottengono, come nei casi precedenti, g 6,5 di
acetato (IV @) che distilla a 174° a 25 mmHg. Analisi:

trov. %: C 65,41 , H 5,38
per Ci12H1204 calc. %: 65,44 5,49.

Azione dell'idrossilammina sull acetato (IV) a): monoossima dell’idrossi-
benzoilacetone (V @). — Ad una soluzione di g 3,2 di NH30-HCI, neutralizzati
con g 2,4 di NaxCOs, in 25 cm? di etanolo acquoso, si aggiungono g 5 di ace-
tato (IV @) e si riscaida alla ebollizione per due ore. Si ottengono cosi g 3,9
(resa 899,) di prodotto che cristallizzato da acqua fonde a 162-164°. Analisi:

trov.%: C62,24 , H 5358 , N 7,30
per CioH1nOsN  calc. %: 62,16 5,74 7,25.
Trattamento acido dell’ ossima (N @): 3—fenil—s—metil-4—isossazolone (111). —

Ad una soluzione idroalcoolica di g 1 dell’ossima (V «) si. aggiungono 2 cm3 di
acido solforico al 20 %, e si riscalda all’ebollizione per due ore, Per evaporaziong
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parziale del solvente si ottengono g 0,62 (resa 69 %,) di prodotto che cristalliz-
zato da acqua si presenta sotto forma di aghi bianchi che fondono a 118-1190.
Con FeCls da reazione enolica verde oliva. Analisi:

trov.%: N 8,06
per C1oHgO:2N - calc. 9, : 8,00.
I1 metiletere corrispondente distilla a 120° a 0,5 mmHg. Analisi:

trov. %: N 7,71
per CuuHnOoN  calc. % : 7,40.



