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Chimica organica. —  Sintesi di diisossazoli mediante la reazione 
di Vilsmeier—Haack (* (**)}. N ota di P ie r l u ig i  C a r a m e l l a , M a n u e l a  
P a t e r n o s t e r  e P a o la  V it a  F i n z i , p re s e n ta ta ^  dal Socio A . Q u il ic o .

Summary. — The form ylation of 3 ,5-dim ethyl- and 3~m ethyl-5-phenyl-isoxazole 
with the Vilsmeier-Haack reagent is described. Oximation of the reaction products offers 
a convenient approach to diisoxazole ring systems.

Nel quadro di più vaste ricerche su derivati diisossazolici in cui un anello 
è legato in posizione 4 (1), abbiam o ritenuto  interessante sagg iareuna eventuale 
via generale di sintesi basata  sulla reazione di V ilsm eier-H aack. T ale sintesi 
poteva portare a diisossazoli aventi uno dei due nuclei non ulteriorm ente 
sostituito, difficilmente preparabili con altri metodi.

L a reazione di V ilsm eier-H aack  viene usata generalm ente per form ilare 
anelli arom atici o eterociclici (2), m a è sta ta  recentem ente utilizzata anche per 
sintetizzare dialdeidi m aioniche sostituite, che per ossimazione possono fornire 
composti isossazolici 4—sostituiti, come nel caso seguente (3) :

/Nx CH3
D M F

POCls

^CHO 

CV h - N ( C H 3), k o h

\ N

-N. /CH(CHO)2

A bbiam o fatto reagire il 3,5-dimetilisossazolo e il 3-m etil-5-fenilisossa- 
zolo: in am bedue i casi non abbiam o constatato formilazione della posizione 4 
dell’anello isossazolico, m a abbiam o ottenuto il prodotto di reazione per 
attacco a un gruppo metilico.

Il 3-m etil-5-fenilisossazolo (I) reagisce con l ’addotto  D M F — POCI3 
soltanto in 1,2—dicloroetano all’ebollizione per 8 giorni.

D alla miscela di reazione, si può isolare la ß -d im etilam m ino-a-(5~fenil- 
3-isossazolil)acroleina (II) che per tra ttam ento  con cloridrato di idrossi-

(*) L av o ro  eseguito nellTstituto di Chimica O rganica dell’U niversità di Pavia, con un 
contributo del C.N.R.

(**) Nella seduta dell’n  dicem bre 1971.
(1 )LP. Vita F inzi, P. Caramella e P. Grünanger, «Ann. Chim. », 55, 1233 (1965); 

P. Caramella, « Rie. Sci. », 36, 986 (1966); P. Caramella, R. Metelli e P. Grünanger, 
«Tetrahedron», 27, 379 (1971).

(2) Per una recente rassegna sulla reazione di V ilsm eier-H aack cfr. G. HAZEBROUCQ, 
«A nnales pharm aceutiques françaises», 24, 793 (1966); M .-R . DE MAHEAS, « Bull. Soc. Chim. 
Fr. », igÓ2 (1989).

(3) H . V. Hansen, J. A. Caputo e R. I. M eltzer, « J. Org. Chem. », j j ,  3845 (1966); 
cfr. anche H. B redereck  e G. Simchen, « Ang. Chem.», 2, 738 (1963).
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lam m ina fornisce il 5~fenil—3,4'—diisossazolo (III), identico a quello ottenuto 
da G audiano e collaboratori (4) a partire  dal 4-metilisossazolo. N onostante 
le basse rese, il presente m etodo di sintesi risu lta assai più conveniente di quello 
già noto per la m aggior accessibilità del prodotto  di partenza e per il num ero 
assai m inore di passaggi.

Il 3-fenil-5~m etilisossazolo invece, nelle medesim e condizioni speri­
m entali, non reagisce e viene ricuperato inalterato.

CH3-

N
DMF OHC—C — M------

II n h 2o h  ^ '

, - C ,Hs P0CF (CH3)2N—GH ft —CòLU N N /
XX

-c6h 5
s<y

II II I

II 3,5-dim etilisossazolo (IV) reagisce più facilmente: la reazione può 
essere eseguita sia a caldo che a tem peratu ra  am biente. Le rese m igliori sono 
state o ttenute lasciando la m iscela di reazione a tem peratu ra  am biente per 
circa una settim ana.

D alla reazione è stato isolato un composto a cui abbiam o assegnato la 
s tru ttu ra  di ß -d im etilam m ino-a-(3~m etil-5-isossazolil)-acroleina (V) sulla 
base dei dati dello spettro N M R . V a ricordato che i due metili del 3 ,5-d im e­
tilisossazolo hanno non solo un diverso chemical shift, m a, m entre il segnale 
del g ruppo metilico legato alla posizione 3 è un singoletto, il segnale del gruppo 
metilico in 5 si presenta come un doppietto (J =  0,8 Hz) a causa dell’accop­
piam ento allilico con il protone in 4.

Nella T abella I sono riportati i dati N M R  per i metilisossazoli esam inati.

Tabella I.
Chemical shifts dei metilisossazoli (in S, costanti d i accoppiamento in  Hz).

ISOSSAZOLO 3-Me 5-Me 4-H

3 - 5 - d i i p e t i l .............................. 2 ,  l 6  S 2,28 d  (J = 0 ,8 ) 5,80 m

3-m etils- 5 - f e n i l .......................... 2 , 3 0  S — 6,32 s

3 -fen iL -5 -m etil.......................... — 2 ,4 0 ^  (J =  0,8) 6,25 m

Lo spettro  N M R  di (V) ha un singoletto a § =  2,32 attribu ib ile al metile 
legato nella posizione 3, oltre a un segnale allargato a $ =  3,05 (N ((^3)2), 
un sirjgoletto a 8 =  6,25 (H 4), un segnale largo a § =  7,15 del protone in ß 
deH’aéroleina e un singoletto a S =  9,1 (CHO).

(4) P. Maggioni, G. Gaudiano e P. Bravo, « Gazz. Chim. Ita!.», 96, 443 (1966).
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D alla reazione di ossimazione di (V) si ottiene il 3 '-m etil-4 ,5 '-d iisossa- 
zolo (VI), che è stato identificato, oltre che dai dati dell’analisi, dallo spettro 
NM R: un singoletto (3H) a 8 == 2,33 del metile in 3', un singoletto ( iH ) del 
protone in posizione 4' a 8 =  6,21; due singoletti ( iH  ciascuno) a 8 =  8,53 
e 8,80, a ttribuibili ai protoni in 3 e in 5 rispettivam ente.

Il diisossazolo (VI) per tra ttam en to  con etilato sodico dà la norm ale rea­
zione di apertu ra  degli isossazoli non sostituiti in 3 (5) form ando la (3 -m e til- 
5“ isossazolil)cianacetaldeide. Per ossidazione di questo composto con KMnÙ4 
in acetone si ottiene l ’acido 3-m etil-5-isossazolilcarbossilico a piena conferm a 
delle s tru ttu re  attribuite.

Per tra ttam en to  di (V) con cloridrato di fenilidrazina è stato ottenuto 
il 3 -m etil-5~ (i-fen il-4 -p irazo lil) isossazolo (VII).

CH3 c h 3- H C H r

V— c h 3 N j—C—CHOW 1!
CH—N(CH3)2

N /  \/
IV

C H r

V

CHr

VI

V
v N 
\ n /

VII
J

C6H5

Nvo /
N

N
\ cr

-C H — CN

Ì h o

CHs-

V -COOH

A ccanto al predom inante prodotto  di formilazione del m etile 5-isossazolico, 
si form a in m inore q uan tità  (circa 8% ) l’isomero ß -d im etilam m ino-a- 
(5-m etil~3-isossazolil)acroleina. Lo spettro N M R  del prodotto grezzo di rea­
zione m ostra 1 in fatti accanto ai segnali di (V) un doppietto (J =  0,8 Hz) 
a 8 =  2,42, a ttribuibile al m etile 5-isossazolico dell’isomero. Eseguendo l ’ossi- 
m azione d irettam ente sul prodotto  grezzo nello spettro N M R  della miscela 
di reazionbl sono presenti, oltre a quelli di (VI), anche segnali attribu ib ili al 
suo isomero, il 5 -m etil-3 ,4 '-d iisossazolo  (circa 8 % ) : 'doppietto  (J == 0 ,8H z) 
a 8 =  2,41 (3H , m etile in 5); m ultipletto  a 8 =  6,1 (H4); singoletto a 
8 =  8,60 (H5O e a 8 =  8,75 (H 8/).

D a questi risu ltati della reazione di V ilsm eier-H aack sui metilisossazoli 
si può rilevarle come la reattiv ità  vari sensibilmente a seconda della n a tu ra

(5) A. QuiLiCO, Isoxazoles and  Related Compounds, in The Chemistry of Heterocyclic 
Compounds, A. W EISSBERGER editor, i j ,  Interscience Publishers, New York, 1962.
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del sostituente in 3. U n  sostituente voluminoso, ad esempio fenile, in quella 
posizione im pedisce la form azione del complesso (V ili)  tra  l ’azoto isossazolico 
e il reattivo  elettrofilo di Vilsm eier—H aack, interm edio nella reazione secondo 
il m eccanism o proposto da Z. A rnold (6) nello studio della form ilazione della 
y-picolina. Se nella posizione 3 è presente invece un gruppo m etilico la form a­
zione del complesso all’atom o di azoto isossazolico è possibile. L a formilazione, 
quindi, avviene e di preferenza reagisce il m etile in 5 in quanto  per distacco 
del protone da questo g ruppo metilico si form a la specie rea ttiv a  più stabiliz­
zata (X). Queste osservazioni sono in accordo con i dati relativi alle alchila- 
zioni sull’azoto dell’anello isossazolico, che, come è noto, avvengono solo 
quando in posizione 3 c’è un gruppo poco ingom brante (5).

CH2= p  

(CH3)2N—CH—N
j -H+ CH3—il—;---- -H+ ch3—j------

J—c h 3 (CH 3 )2N—CH—N — CHs (CH 3 )2N— CH— N

CI scr
ci

Ncr \
= c h 2

CI
cr

IX v in x

Parte sperimentale <6 7 * * *>

Reazione d i Vilsmeier-Haack sul ^-m etil-^-fenilisoss azoto. -  Il reattivo  
di V ilsm eier-H aack  viene preparato  aggiungendo goccia a goccia a g 36 
(234 mmoli) di POCI3 raffreddati con ghiaccio g 17 (234 mmoli) di dim etilfor- 
m am m ide agitando. Dopo m ezz’ora si porta  la miscela a tem peratu ra  am biente 
e si aggiungono g 4 (23,4 mmoli) di 3-m etil~5-fenilisossazolo (I) sciolti in 
30 cc di 1,2-dicloroetano. L a m iscela di reazione viene tenu ta  a 8o° per una 
settim ana controllando m ediante la TLC l’andam ento della reazione. Si versa 
la miscela in 200 cc di una soluzione acquosa sa tu ra  di K2CO3 e . io o c c  di 
etanolo. Si filtrano i composti inorganici e si evapora sotto vuoto fino a sec­
chezza. Si riprende il residuo con benzene. L a soluzione benzenica, lavata  
con NaHCOs e poi con acqua, seccata su Na2SC>4 anidro e svaporata  a secco 
lascia un residuo oleoso che solidifica lentam ente. Per cristallizzazione da etere 
isopnopilico si ottengono g 0,6 (10% ) di (II), aghetti gialli p.f. n o - m 0.

A ll’analisi : trov  % : C 69,12 H 5,83 N 11,60
per C14H14N2O2 cale. 69,40 5,83 11,56.

Spettro  IR  (in nujol) : bande principali 2700 e 1618 cm“ 1 (CHO).
Spettro  N M R  : 8 =  3,02 s allargato (6H ) (N(CH3)2); S =  6,73 s ( iH ) H 4 ; 

S =  7, 12 s allargato ( iH ) CßH; S =  7,32-7,92 m (C6H 5); 8 =  9,1 s (CHO).

(6) Z. A rnold, «Coll. Czec. Chem. Comm.», 28, 863 (1963).
(7) 1 punti di fusione non sono corretti. Gli spettri IR  sono stati registrati su uno spettro-

fotometro P erk in-E lm er mod. 257; gli spettri NM R su un apparecchio della Perk in-E lm er
R—12 A in CDCI3, usando il TMS come standard interno. Le microanalisi C, H e N sono state
eseguite dalla dott. Lucia M aggi D acrem a che qui ringraziamo.
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5~Fenil-3,4'-diisossazolo {III) .  -  U n a  soluzione acquoso-alcoolica di 
g 0,15 di ß-dim etilam m ino-a-(5-fen il-3-isossazolil)acro leina e g 0,1 di 
N H 2O H -H C l viene tenu ta  all’ebollizione per 1 ora. Si raffredda, si diluisce 
con acqua e si filtrano g 0,1 di I I I .  Purificato per sublim azione (115—120° 
a 0,2 m m H g ) presenta un p.f. 178-179°. Lo spettro IR  è identico a quello 
riportato  in le ttera tu ra  <4>.

Reazione d i Vilsmeier-Haack sul 3,5-dimetilisossazolo. -  Al reattivo  di 
V ilsm eier—H aack  preparato  aggiungendo, lentam ente e agitando, a g 77 
(0,50 moli) di POCI3, raffreddati con ghiaccio g 37 (0,50 moli) di D M F, si 
addizionano g 23,5 (0,25 moli) di 3,5—dimetilisossazolo. Si agita per qualche 
ora, poi si, lascia a se, controllando l ’andam ento della reazione per crom a­
tografia su strato  sottile. Dopo 7 giorni si versa la miscela di reazione in 500 cc 
di soluzione sa tu ra  di carbonato  di potassio e 200 cc di etanolo, lentam ente, 
agitando e raffreddando con ghiaccio. Si estrae la miscela ripetu tam ente con 
CHCI3 e poi in continuo con benzene. A  volte precipitano i prodotti inorganici 
che vanno filtrati e lavati con C H C13 e benzene. Dagli estratti cloroformici 
seccati si ottengono dopo evaporazione e crom atografia su colonna di Kieselgel 
H , eluente CHCI3, g 9,5 di 3,5-dimetilisossazolo e g 4,2 di (V). Dagli estratti 
benzenici si ottengono ancora g 7,2 di (V). Com plessivam ente g 11,4 (resa 
sul 3,5-dimetilisossazolo reagito 64% ). Il prodotto cristallizza da etere iso- 
propilico in aghetti bianchi p.f. 94-95°.

A ll’analisi : trov. % :  C 60,37 H  7,25 N 15,60
per C9H12N2O2 cale. . 59,98 6,71 15,55.

Spettro  IR  (in nujol) : bande principali a 2710, 1630 cm-1, 1585 cm-1 
(CHO e C = C ).

Spettro N M R : 8 =  2,32 s (3H) C H 3; 8 =  3,05 s allargato (6H) (N(CH3)2); 
8 =  6,25 s (iPI) H 4 ; 8 =  7,15 s allargato (iH ) (CßH); 8 =  9,1 s (CHO).

3'-Mehl~4,3'-diisossazolo (VI) .  -  U na soluzione di g 5,0 di ß-dim etil- 
am m ino-a-(3-m etil-5-isossazolil)acroleina e g 3,0 di N H 20H -H C 1 in etanolo 
acquoso viene tenu ta  a ricadere per due ore, poi si versa in acqua e ghiaccio. 
Si estrae con etere, si seccano gli estratti eterei su N a2S04 e si svapora fino 
a  secchezza. Si ottengono g 2,9 di (VI) che cristallizza da «—esano in prism i 
incolori, p.f. 77-78°. Resa 69% .

A ll’analisi: t ro v .% : C 56,08 H 4,33 N 18,46
per C7H6N2O2 cale. 56,00 4,03 18,66.

Spettro N M R : 8 =  2,33 s (3H) C H 3 in 3 ; 8 =  6,21 s ( iH ) H 4; 8 =  8,53 s 
( i H ) H 6»;' 8 =  8,80 s ( iH ) H 3, .

Apertura del 3'—metil—4,5' —diisossazoio ( V I) con etilato sodico. — Ad una 
soluzione alcoplica di etilato sodico p repara ta  da 0,46 g N a in 40 cc di alcool 
assoluto si aggiungono raffreddando e agitando 1,5 g di 3 '-m e til-4 ,5 '-  
diisossazolo (VI). Dopo due ore si filtra il sale sodico della <x-(3-metil-5- 
isossazolil)cianacetaldeide.
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Per decomposizione del sale con acido cloridrico diluito si ottiene con 
resa quan tita tiva  la a-(3-m etil-5~isossazolil) acetaldeide che cristallizza da 
acqua in cristalli leggerm ente gialli, p.f. 186-80 dee.

A 1Panalisi: troy. % : C 56,26 H 4,13 N 18,87
per C7H6N2O2 cale. 56,00 4,03 18,66.

Lo spettro IR  (in nujol) è com patibile con la form a enolica del composto: 
v0 h  2400-2700 cm-1 , vfe N 2222 cm-1 , vc_c 1640 cm“ 1. Per ossidazione di g 1,5 
della cianacetaldeide con 3 g di KMnCU in 40 cc di acetone si ottiene con 
resa del 40%  l’acido 3-metil~5-isossazolcarbossilico p.f. 211° identico per 
punto  di fusione, punto di fusione in miscela e spettro IR  ad un campione 
originale.

3—Metil—$ ( j  —fen il—4—p iraz olii ) isossazolo ( V I I ). -  U na  soluzione di
g 1,66 di ß-dim etilam m ino-a-(3-m etil-5-isossazolil) acroleina e g  1,45 di 
cloridrato di fenilidrazina in etanolo acquoso viene tenuta a ricadere per 
m ezz’ora. Si separa subito un precipitato. Si filtra e si cristallizza da etanolo 
ottenendo g 1,6 di (V II) in scagliette giallo paglierino p.f. 152-1530. Resa 
6 8 %.

A ll’analisi: trov. % : C 68,94 .H 5,09 N 18,82
per C13H11N3O cale. 69,32 4,92 18,66.

Spettro N M R  : $ =  2,31 s (3H) CH3 in 3 ; 8 =  6,17 s (iH ) H4; 8 =  7,13- 
7,75 m  (5H) C6H 5 ; 8 =  7,98 s (iH ) H* ; 8 =  8,27 s (iH ) H 3' .


