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Tiivisteimd - Sammandrag

Keksintd koskee menetelmdd 2-amino-4- jossa R, R] ja R, tarkoittavat samaa

7

(isoksatsolyyli)tiatsolijohdannaisten
valmistamiseksi, joiden kaava on

R
7

—S

n‘l{_l(~~—~~«\”7L— NHY (1)
N\O/-—RI

jossa R ja R, tarkoittavat toisistaan

hyd-

1

riippumatta vetyi, klooria, bromia,

roksia, metyylid, metoksia, etoksia,
bentsyloksia,

fenyylid, halogeenisubsti-

tuoitua fenyyli&d, hydroksimetyylid, me-
toksimetyylid, etoksimetyylid tai karb-

etoksia ja R7 on vety tai C -alkyyli.

1-3

Menetelmidn mukaan yhdiste, jonka kaava on

]

N\0 — R1

COCH8rR
OCH8: 7

kuin edelld saatetaan reagoimaan tio-
urean kanssa. Kaavan III mukaiset yhdis-
teet ovat kidyttdkelpoisia vdlituotteina
valmistettaessa terapeuttisesti aktii-

visia yhdisteitd.



Uppfinningen avser ett forfarande fOr
framstdllning av 2-amino-4-(isoxazolyl)-

tiazolderivat med formeln

R
7

-5

Ry — - ! /J— hn (II1)
“ ] S 2
N\O/L‘—_R]

vari R och R, betecknar oberoende avvarand-
ra vdte, klor, brom, hydroxi, metyl, met-
oxi, etoxi, bensyloxi, fenyl, halogen-
substituerad fenyl, hydroximetyl, metoxi-
metyl, etoximetyl eller karbetoxi och R, &r
vate eller C, ,-alkyl. Enligt forfarandet

omsétts en forening med formeln

H
coc Srﬂ7

vari R, R, och R, betecknar samma som ovan,
omsdtts med tiourea. Fdreningarna med for-
meln III &r anvanhbara som mellanprodukter
vid framst8llning av terapeutiskt aktiva
foreningar.
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Menetelmd 2-amino-4-(isoksatsolyyli)tiatsolijohdannais-
ten valmistamiseksi

Jakamalla erotettu hakemuksesta 86 1329

Keksint® Koskee menetelmdd 2-amino-4-(isoksatsol-
yyli)tiatsolijohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava

on

R?
— S
R | P NH, (1I1)
| | SN
N R,

NSO

jossa R ja R, tarkoittavat toisistaan riippumatta vetysd,
klooria, bromia, hydroksia, metyyli&, metoksia, fenyylid,
2-kloori-6-fluori-fenyylisd, hydroksimetyylid tai metoksi-
metyylida ja R, on vety tai etyyli.

Namd yhdisteet ovat kayttokelpoisia vélituotteina
valmistettaessa FI-patenttihakemuksessa 86 1329 kuvattu-
ja, terapeuttisesti aktiivisia yhdisteitd, joiden kaava

on

R,

-— S
R l l NHCOCOR, (1)
NN

N ' R,
Mo

jossa R, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld ja R, on
hydroksi, OR, tai NR,R,, jolloin R, on C, (-alkyyliryhmsg,
joka on mahdollisesti substituoitu 1 - 3 ryhm&lla, joina
tulevat kysymykseen hydroksyyli-, alkoksyyli-, amino-,
karboksyyli- ja alkoksikarbonyyliryhmd; 1 - 3 alkyyliryh-
médlld mahdollisesti substituoitu C,_(-sykloalkyyli-
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ryhmd; C7_9—fenyylialkyyliryhmé, joka mahdollisesti si-
sidltda fenyylirenkaassa 1-3 substituenttia, joina tule-
vat kysymykseen halogeeni- ja metyyli- ja metoksyyliryh-
mid; tai ryhmd, jonka kaava on (CHZ—CHZO)n-RS' jossa n

on kokonaisluku 2-4 ja Re on vatyatomi tai alkyyliryhmd: ja
kumpikin ryhmista R4 ja RS' jotka voivat olla samoja

tai erilaisia, on vetyatomi, alkyyli-, C5_6-sykloal-
kyyli-, C7_9—fenyylialkyyli- tai fenyyliryhmd; tai R4

ja R5 muodostavat yhdessid sen typpiatomin kanssa, jo-
hon ne ovat sitoutuneet, 1-piperidyyli-, 1-piperat-
sinyyli-, 4-metyyli-1-piperatsinyyli-, piratsolyyli-,
tiatsolyyli~ tai imidatsolyyliryhmédn; tai joko R4 tai

RS on vetyatomi ja toinen on ryhmd, jonka kaava on

R7 R
ﬂ

S
N -

N

jossa R:114 ja R,:114 on edelld ilmoitettu merkitys.

Kaavan (I) ;ukaiset yhdisteet ovat arvokkaita
nisdkkididen immuunireaktioita vdhentdvid (immunosuppres-
siivisia) aineita.

Keksinndn mukaiselle menetelmille on tunnusomaista,

ettd yhdiste, jonka kaava on

COCHBrR7

jossa R, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, saa-
tetaan reagoimaan tiourean kanssa.

Kaavan III mukaisten yhdisteiden janiistd saatavi-
en kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistusta voidaan

kuvata seuraavilla reaktioyht&dldilld:
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Kaavio 1

R COCHBrR7
1) l
| ‘ + HN-CS-hH, ,

'\O/’_R1
(1)
: R
s
T N
N SN 2
\O/ R1
i -C0-C0- = > R_=0R
2) 111 + W-C0-COo-Y (W R3O) 5 1 ( 5 0 3)

3 R_=0R - =
y 1« , 0 3) OH 1 (R2 OH)

4 R_= : = NR R
)1 R=0R,) + MR sy (R = WRRS)

(R, Ry, Ry, Rgy Rys R5 ja R4 merkitsevidt samaa kuin
edelli, Y on kloori tai bromi, W on kloori, bromi tai
ryhmd R30).

Bromiasetyyli—isoksatsolijohdannainen (kaava II)
kondensoidaan (reaktio 1, kaavio 1) tiourean kanssa,
jolloin saadaan 2—amino-4—iksoksatsolyylitiatsolijohdan-
nainen (kaava III).

Kondensointi tehdddn kuumentamalla reagoivien
aineiden seosta proottisessa tai aproottisessa polaa-
risessa liuottimessa edullisesti lémpotilassa 50-100°C.

Kaavan (III) mukaisen yhdisteen annetaan sitten
reagoida (reaktio 2) oksaalihappomonoesterin halogeni-
din kanssa, jolloin saadaan kaavan (I), jossa R2 on
ryhma OR3, mukaisia yhdisteitd.

Reaktio 2 tehddin edullisesti pyridiinissd tai
inertissd liuottimessa happoakseptorin ollessa mukana.

Kaavan (I), jossa R2 = OR3, mukaisista yhdis-
teistd valmistetaan reaktiolla epiorgaanisen emdksen
vesiliuoksen kanssa (reaktio 3) vapaita happoja (I,

R, = OH) ja reaktiolla kaavan HNR4R5 mukaisen orgaani-
sen emiksen kanssa (reaktio 4) kaavan (I), jossa R, =

NR4R5, mukaisia yhdisteitd.
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Kaavan (I) (R = OR5) mukaiset esterit voidaan
esimerkiksi valmistaa myds tekemdlld vaihtoesterdinti
muille kaavan (I) mukaisille estereille tai antamalla
kaavan (I) (R2 = OH) mukaisen asyylihalogenidin tai
hapon reagoida soveltuvan alkoholin, jolla on kaava
R3—OH, kanssa.

Samalla tavalla valmistetaan yhdisteet, joilla

on kaava (I-A),
R
R 7
7~
S -
o | s
T[ ﬂ\\ /J— MHCOCONH ‘__L
N\OI Ry N

(1-A)

N

N I

Rl
a8
(

normaalisti kaavion 1 reaktioilla, mutta silloin kun

substituenttien R ja R1 muodostamat kaksi paria ovat
identtiset, voidaan ne valmistaa my&s kondensoimalla

2 moolia soveltuvaa kaavan (III) mukaista yhdistetta

oksalyylidihalogenidin (W-CO-CO-Y; W=Y=halogenidi)

kanssa.

Suoloja voidaan samoin valmistaa my&s antamal-
la kaavan (I}, jossa R2 sisdltdd emdksisen funktio-
naalisen ryhmdn (esimerkiksi R2=4—metyyli-1—piperi—
dinyyliryhmd), mukaisen yhdisteen reagoida farmaseut-
tisesti hyvidksyttdvdn orgaanisen tai epdorgaanisen ha-
pon kanssa.

Kaavan (II) mukaiset yhdisteet ovat osaksi
sellaisenaan tai esiastetasolla tunnettuja.

Joka tapauksessa ne valmistetaan tunnettuja
menettelytapoja kdyttden.

Yksi esimerkki synteesistd esitetdan kaavios-

sa 2.
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Raavio 2
| R—H—]IEOCHZR7
-
N\O R1
(V)
R ‘ COCHBIR,
2
U pa— .

Kaavion 2 reaktio 1 tehd&dén agggmalla asyyli-
kloridin (IV) reagoida dietyylimalonaatin tai dietyyli-
alkyylimalonaatin ja hiilitetrakloridin kanssa magne-
siumin ldsndollessa tunnettuja menettelytapoja nou-
dattaen. -

Kaavion 2 reaktio 2 tehdd&n bromaamalla vélituo—
te (V) pyridiiniperbromidihydrobromidilla tai muilla
bromausaineilla liuottimessa, kuten hiilitetrakloridis-
sa, kloroformissa, metyleenikloridissa, tms.

Kaavan (III) mukaiset yhdisteet ovat uusia.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintda.

Esimerkki A

1-/3-(2-kloori-6-fluorifenyyli)-5-isoksatsolyyli/-
etanoli
27,60 g (273 mmol) trietyyliamiinia lisdttiin
pisaroittain liuokseen, joka sisdlsi 28,4 g (136,5
mmol) alfa,2-dikloori-6-fluoribentsaldoksiimia ja
19,14 g (273 mmol) 3-butyn-2-olia 250 ml:ssa bentsee-
nid ja jota pidettiin 8-10°C:ssa sekoittaen samalla.
Lisdyksen pddtyttyd seos kuumennettiin 600C:seen,
ja tunnin kuluttua seos jddhdytettiin ja uutettiin

10 %:isella suolahapolla ja sen jdlkeen vedelld.



10

20

25

30

~ - 35

Haihduttamalla orgaaninen faasi saatiin 31,1 g
8ljyd, joka puhdistettiin tislaamalla, ja fraktio, jo-
ka kiehui 140-1500C:ssa (0,3 mmHg), otettiin talteen.
"H-NMR (CDC1)delta 7,6 = 7 (m, 3H); 6,4 (s, 1H);

5,1 (g, 1 H); 1,6 (t, 3H)

Esimerkki B

1) 3-(2-kloori-6-fluorifenyyli)-5-asetyyli-
isoksatsoli

Liuokseen, joka sisdlsi 30 g (124 mmol) 1-/3-
(2—kloori—e—fluorifenyyli)—S—isoksatsolyyli]etanolia
187 ml:ssa etikkahappoa ja jota pidettiin 59C:ssa
samalla sekoittaen, lisdttiin pisaroittain 9,07 g
(90,7 mmol) CroO
etikkahappoa.

3:a 9,34 ml:ssa vettd ja 132 ml:ssa

Seosta pidettiin yon yli huoneen ldmpotilassa
sekoittaen samalla, sen jidlkeen liuotin poistettiin
haihduttamalla, ja jddnnds sekoitettiin veteen, neut-
raloitiin natriumvetykarbonaatilla ja uutettiin etyy-
lieetterilla.

Eetteriuuttoliuokset yhdistettiin, pestiin ve-
dellid, kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin; saatiin
27,8 g oranssia Oljymdistd tuotetta. 0ljy tislattiin
alennetussa paineessa, ja 120-122°%C:ssa (0,4 mmHg)
kiehuva fraktio otettiin talteen; saanto 23,7 g.

Hljyn annettiin kiteytyd seisottamalla sitd, ja
se uudelleenkiteytettiin sitten isopropyylieetteristé;
sp. 46-47°C.

"H-NMR (DMSO) : delta 7,9 - 7,3 (m, 4H); 2,8 (s, 3H)

Samalla tavalla saatiin:
3-karbetoksi-5-asetyyli-isoksatsoli
Saanto 82 %; sp. 67-68°C (isopropyylieetteri)

TH-NMR (CDC13): delta 7,3 (s, 1H); 4,5 (g, 2H); 2,7
(s, 3H); 1,5 (t, 3H)

Lihtdaineena kdytetty yhdiste, so. 1-{(3-karbetoksi-
5-isoksatsolyyli)etanoli, valmistettiin EP-julkai-

sun 28 355 mukaisesti.
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3-metoksimetyyli-5-asetyyli-isoksatsoli
Saanto 58,5 %; vidritdn 813y, kp. 72-74°C (0,4 mmHg)
"H-NMR (CDC1;): delta 7,0 (s, 1H); 4,6 (s, 2H); 3,4
(s, 3H); 2,6 (s, 3H)
Lihtbaineena kdytetty yhdiste, so. 1-(3-metoksimetyyli-
5-isoksatsolyyli)etanoli, valmistettiin DE-patenttijul-
kaisun 2 754 832 mukaisesti.

2) 3-bentsyloksi-5-asetyyli-isoksatsoli

2,2 g (90,5 mmol) magnesiumlastuja lisdttiin
liuokseen, joka sisdlsi 14 g (87 mmol) dietyylimalo-
naattia 78 ml:ssa etyylieetterid 63 g vedetdntd etyy;
lialkoholia ja 0,90 ml hiilitetrakloridia, sekoittaen
samalla.

Seosta refluksoitiin 2 tuntia, ja sen jdlkeen
lisdttiin pisaroittain liuos, joka sisdlsi 18,8 g
(79 mmol) 3-bentsyloksi-5-isoksatsolyylikarbonyyli-
kloridia (BE-patenttijulkaisu 665 249) 65 ml:ssa etyy-
lieetterid.

Seosta refluksoitiin 2 tuntia, se jd&hdytettiin
huoneen ldmp&tilaan, ja lisdttiin 159 ml 2M rikkihappoa.

Voimakkaan sekoittamisen jdlkeen orgaaninen ker-
ros erotettiin, pestiin vedelld ja haihdutettiin kui-
viin.

Niin saatu &ljymdinen j3d&nnds (29,9 g) lisdttiin
liuokseen, joka sisdlsi 4,8 g vdkevdd rikkihappoa
36,3 ml:ssa etikkahappoa ja 25 ml:ssa vettad, ja seos-
ta refluksoitiin 8 tuntia.

Seos jadhdytettiin 20°C:seen ja neutraloitiin
(pH 6,5) 10 M kaliumhydroksidilla vakioldmpsttilassa.

Seos uutettiin kloroformilla, ja yhdistetyt
orgaaniset uuttoliuokset haihdutettiin, jolloin saa-
tiin 8ljymdinen jdinnds, joka sekoitettiin 150 ml:aan
heksaania. Kiteinen sakka ker#ttiin talteen suodatta-
malla (6,7 g, saanto 39 %) ja kiteytettiin uudelleen
di-isopropyylieetteristd; sp. 77-78°%C.
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"H-NMR (CDC1,) :delta 7,5 (m, 5H); 7,2 (s, 1H); 5,4
(s, 2H); 2,5 (s, 3H)

3) 3-(2-kloori-6-fluorifenyyli)-5-metyyli-
4-asetyyli~isoksatsoli

Liuokseen, joka sisdlsi 2,3 g (100 mol) natriumia

5
220 ml:ssa vedetdntd etanolia, lis&ttiin 10 g (100 mmol)
asetyyliasetonia.
Reaktioseos jddhdytettiin 0°C:seen, ja lisat-
tiin pisaroittain 17 g (81,6 mmol) alfa,2~dikloori-6-
10 fluoribentsaloksiimia (DE-hakemusjulkaisu 2 323 809),

samalla kun sekoitettiin voimakkaasti ja ldmpdtila
pidettiin noin 5°C:na.
Seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa yon
yli, ja sen jdlkeen se neutraloitiin 10 $:isella suola-
15 hapolla. Seos haihdutettiin kuiviin, ja jd&nnOs sekoi-
tettiin 100 ml:aan vettd ja 150 ml:aan etyylieetterid.
Orgaaninen kerros erotettiin ja pestiin laimeal-
la natriumhydroksidilla ja sen jdlkeen vedelld, kunnes
se oli neutraali.
20 Liuotin haihdutettiin pois, ja 6ljymdinen jddn-
nds tislattiin alennetussa paineessa; kp. 129-131
(0,5 mmHg); saanto 14,5 g (70 %) kirkasta vidritontd
0ljva.

T4-NMR (cpcly): delta 7,9 - 7,3 (m, 3H); 2,8 (s, 3H);

2,3 (s, 3H)
""" Esimerkki C
1) 3-kloori-5-bromiasetyyli-isoksatsoli
Liuokseen, joka sisdlsi 25 g (172 mmol) 3-kloori-
f-f}o 5-asetyyli-isoksatsolia 4,9 ml jddetikkaa, lisdttiin

pisaroittain 10 minuutin aikana liuos, joka sisdlsi
28,65 g (179 mmol) bromia 20 ml:ssa kloroformia, pi-
tien reaktioseos samalla 48-50°C:ssa ja sekoittaen.

5 minuutin kuluttua seos kaadettiin 330 g:aan vet-

td ja jddmurskaa.
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Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin vedelld,
kuivattiin ja haihdutettiin j&dnndkseksi.

Saanto 37 g (96 %) 6ljym#istd yhdistettd, joka
voidaan puhdistaa tislaamalla; kp. 97-99°C (2 mmHg) .
TH-NMR (CDCl,): delta 7,00 (s, 1H); 4,37 (s, 2H)

Samalla tavalla valmistettiin seuraavat yhdisteet:
3-metoksi-5-bromiasetyyli-isoksatsoli
/3-metoksi-5-asetyyli-isoksatsolista, Acta Chem. Scand.
28 B (1947) 6397, saanto 91 %; vettyvd kiteinen yhdiste
"H-NMR (CDC1,): delta 6,63 (s, 1H); 4,33 (s, 2H); 4,00
(s, 3H)
3—bentsyloksi—S—bromiasetyyli—isoksatsoli
Saanto 83 %; valkoinen kiteinen yhdiste, sp. 80-81°C
(isopropyylieetteri);

"H-NMR (DMSO-.): delta 7,37 (s, SH); 7,29 (s, 1H);
5,28 (s, 2H); 4,71 (s, 2H)
3—fenyyli—5—metyyli—4-bromiasetyyli-isoksatsoli
[§—fenyyli—5—metyyli—4—asetyyli—isoksatsolista, Gazz.
Chim. It. 76 (1946) 2007; Saanto 87 %; valkoinen ki-
teinen yhdiste, sp. 46-48°¢

"H-NMR (CDC1,): delta 7,57 (m, 5H); 3,22 (s, 2H);
2,71 (s, 3H)
S—hydroksimetyyli—3—bromiasetyyli—isoksatsoli
[E—hydroksietyyli—3—asetyyli—isoksatsolista, Il Farmaco,
Ed. sci., 39 (1984) 487/; Saanto 94 %; 8ljymdinen yh-
diste, kp. 160°c/0,3 mmHg

TH-NMR (CDC1,): delta 6,72 (s, 1H); 4,85 (s, 2H);
4,60 (s, 2H)

3-metyyli-5-bromiasetyyli-isoksatsoli
[3-metyyli-S5-asetyyli-isoksatsolista, Gazz, Chim.
Ital. 72 (1942) 2427; Saanto 87 %; valkoinen kiteinen
yhdiste, sp. 44-46°C (isopropyylieetteri)

"H-NMR (CDC1,): delta 7,00 (s, 1H); 4,42 (s, 2H);
2,43 (s, 3H)
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3-(2-kloori-6-fluorifenyyli)-5-bromiasetyyli-isoksatsoli
Saanto 85 %; 5ljymdinen yhdiste, kp. 145-150°C/0,3 mmig
"H-NMR (CDC1,): delta 7,8 - 7 (m, 4H); 4,60 (s, 2H)
3-karbetoksi-5-bromiasetyyli-isoksatsoli

Saanto 83 %; valkoinen kiteinen yhdiste, sp. 74-75°C
(isopropyylieetteri)

"H-NMR (CDC1,): delta 7,5 (s, 1H); 4,52 (q, 2H); 4,50
(s, 2H); 1,5 (t, 3H)
3-metoksimetyyli-5-bromiasetyyli-isocksatsoli
[3-metoksi-5-asetyyli-isoksatsolista, Acta Chem. Scand.
28 B (1947) 6397; Saanto 91 %, 6ljymdinen yhdiste
TH-NMR (CDCl,): delta 7,1 (s, 1H); 4,4 (s, 2H); 3,4

(s, 3H)

1-(3-bromi-5-isoksatsolyyli)=-2-bromi-1-butanoni

3

Saanto 98 %; valkoinen kiteinen aine, sp. 53—54°C
{heksaani)
"H-NMR (CDC1,): delta 7,2 (s, 1H): 5,0 (t, 1H); 2,2
(m, 4H); 1,1 (t, 3H);
3-(2-kloori-6-fluorifenyyli)-5-metyyli-4-bromiasetyyli-
isoksatsoli
Saanto 86 %; valkoinen kiteinen yhdiste, sp. 74-75°C
(isopropyylieetteri)
"H-NMR (CDC1,): delta 7,88 - 7,10 (m, 3H); 3,80
(s, 2H); 2,84 (s, 3H)

Esimerkki D

1) 2-amino-4- (3-bromi-5-isoksatsolyyli)tiatsoli

Seosta, joka sisdlsi 32,4 g (120,4 mmol) S-bromi-
Iasetyyli—3—bromi—isoksatsolia ja 18,4 g (240 mmol) tio-
ureaa 400 ml:ssa vedetdntd etanolia, refluksoitiin
90 minuuttia.

Liuotin poistettiin tislaamalla, ja jdannds se-
koitettiin 750 ml:aan etyylieetterid ja 160 ml:aan
10 %:ista kaliumhydroksidin vesiliuosta. Eetteriuutto-

liuos erotettiin, ja pestiin 50 ml:lla etyylieetterid.
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Uuttoliuokset ja eetteripesuliuokset yhdistet-
tiin, pestiin vedelld neutraaleiksi, kuivattiin nat- 7
riumsulfaatilla ja haihdutettiin sitten kuiviin.

Kiteinen j&&nnds (28,7 g, 97 %) puhdistettiin
kiteytt&mdlld se uudelleen metanolista; sp. 160-162°C.
"H-NMR (DMSO-d(): delta 7,47 (s, 1H); 6,97 (s, 1H)

Samalla tavalla valmistettiin seuraavat yhdisteet:
2-amino-4-/3-(2-kloori-6-fluorifenyyli)-5-metyyli-4-
isoksatsolyyli/tiatsoli
Saanto 81,5 %; kiteinen yhdiste, sp. 148-149°C (iso-
propyylialkoholi)
1H—NMR (DMSO—dG): delta 7,9 - 7,4 (m, 3H); 6,0 (s, 1H{;
2,8 (s, 3H)
2-amino-4-(3-fenyyli-5-metyyli-4-isoksatsolyyli) tiat-
soli
Saanto 69,5 %; kiteinen yhdiste, sp. 223-224°C (metyy-
lialkoholi)

"H-NMR (DMSO-d.): delta 7,62 (s, 1H); 6,43 (s, 1H);
2,58 (s, 3H)

2) 2-amino-4-(3-metoksi-5-isoksatsolyyli)tiat-
soli

Seosta, joka sisdlsi 9,2 g (41,8 mmol) 3-metok-
si-5-bromiasetyyli-isoksatsolia ja 6,36 g (83,6 mmol)
tioureaa 140 ml:ssa metyylialkoholia, refluksoitiin
90 minuuttia ja jddhdytettiin sen j&dlkeen 1 tunnin
ajan jddhauteella.

Sakka kerdttiin talteen suodattamalla ja lisdt-
tiin 120 ml:aan 1 %$:ista natriumhydroksidiliuosta se-
koittaen samalla voimakkaasti.

Liuoksen annettiin seisoa 30 minuuttia huoneen
lampStilassa, ja sakka kerdttiin talteen suodattamal-
la ja pestiin vedelld neutraaliksi.

Saanto 6,9 g (83,7 %); metyylialkoholista uu-
delleenkiteyttdmisen jdlkeen yhdiste sulaa 215-217%:ssa.
"H-NMR (DMSO-d ) : delta 7,37 (s, 1H); 6,43 (s, 1H);
4,03 (s, 3H)
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Samalla tavalla valmistettiin:

2-amino-4- (5-hydroksimetyyli-3-isoksatsolyyli)-
tiatsoli
Saanto 62,5 %; sp. 185-187°C (metyylialkoholi)

"H-WMR (DMSO-d): delta 7,3 (s, TH); 6,7 (s, 1H);
5,7 (t, 1H); 4,6 (4, 2H)

3) 2-amino-4-(3-kloori-5-isoksatsolyyli)tiat-
soli

Seosta, joka sisdlsi 11,2 g (50 mmolI 3-kloori-
5-bromiasetyyli-isoksatsolia ja 7,6 g (100 mmol) tio-
ureaa 164 ml:ssa etyylialkoholia, refluksoitiin 90
minuuttia ja jaihdytettiin sen jdlkeen 1 tunnin ajan,
jddhauteella.

Sakka kerdttiin talteen suodattamalla ja lisé&t-
tiin seokseen, joka sisdlsi 25 ml 10 %:ista natrium-
hydroksidin vesiliuosta ja 100 ml etyyliasetaattia,
sekoittaen samalla voimakkaasti.

Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin, kuivat-
tiin ja haihdutettiin kuiviin. Saanto 7,7 g (77 %);
asetonitriilistd uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen yhdis-
te sulaa 169-170°C:ssa.

Samalla tavalla valmistettiin seuraavat yhdis-

teet:

2-amino-4-(3-bentsyloksi-5-isoksatsolyyli)tiatsoli
Saanto 76,5 %; sp. 129-131°C (asetonitriili)
TH-NMR (CDC1,): delta 7,3 (s, 1H); 6,5 (s, 1H); 5,4
(s, 2H)

2-amino-4- (5-fenyyli-3-isoksatsolyyli)tiatsoli
/5-fenyyli-3-bromiasetyyli-isoksatsolista, J. Med.
Chem. 10 (1967) 4117; Saanto 74,5 %; sp. 215-216°C
(metyylialkoholi)

Analyysi: S = 12,98 % (laskettu 13,18 %)
2-amino-4-(3-fenyyli-5-isoksatsolyyli)tiatsoli
[3-fenyyli-5-bromiasetyyli-isoksatsolista, J. Med.
Chem. 10 (1967) 4117; Saanto 65,5 %; sp. 192-193°C

(asetonitriili)
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Analyysi: S = 13,39 % (laskettu 13,18 %)
2-amino-4-/3-(2-kloori-6-fluorifenyyli)-5-isoksatso-

lyyli/tiatsoli
Saanto 56,6 %; sp. 168-169°C (asetonitriili)
5 Analyysi: S = 11,03 % (laskettu 10,84 %)

2-amino-4-(3-metyyli-5-isoksatsolyyli)tiatsoli
Saanto 57 %; sp. 208-210°C (asetonitriili)
"H-NMR (DNMSO-d(): delta 7,03 (s, 1H); 6,5 (s, 1H);
2,3 (s, 3H);
10 2-amino-4- (3-metoksimetyyli-5-isoksatsolyyli)tiatsoli
Saanto 49 %; sp. 137-138°C (asetonitriili)
"H-NMR (DMSO-d/): delta 7,3 (s, 1H); 6,6 (s, 1H);
4,5 (s, 2H); 3,4 (s, 3H)
2-amino-4- (3-bromi-S5-isoksatsolyyli)-5-etyylitiatsoli
15 Saanto 70 %; sp. 151-152°C (asetonitriili)
"H-NMR (DMSO-d): delta 6,8 (s, 1H); 3,0 (q, 2H);
1,2 (t, 3H)
4) 2-amino-4-(3-hydroksimetyyli-5-isoksatso-
lyyli) tiatsoli
20 Liuokseen, joka sis#lsi 13,9 g (58,1 mmol)
2-amino-4-(3-karbetoksi-5-isoksatsolyyli)tiatsolia

40 ml:ssa dimetyyliformamidia ja 80 ml:ssa metyylialko-

holia, lisdttiin vihitellen ja noin 35°C:ssa samalla
: sekoittaen 4,4 g (116,2 mmol) natriumboorihydridia.
-;-525 Lisdyksen padtyttyd reaktioseosta sekoitettiin
ceelt huoneen ldmpbtilassa 90 minuuttia, ja sitten se teh-
tiin happamaksi lisd&m#lli siihen varovasti 60 ml
10 %:ista suolahappoa.
. . Reaktioseos haihdutettiin alennetussa painees-

- 30 sa, ja jainnds sekoitettiin veteen ja tehtiin emdksi-
seksi kaliumkarbonaatilla.

Sakka kerittiin talteen suodattamalla ja pestiin
vedelld. Saanto 11,1 g (97 %); sp. 184-185°C (aseto-
. nitriili)
035 TH-NMR (DMSO-d.) : delta 7,4 (s, 1H); 6,6 (s, 1H):
: 4,6 (d, 2H)
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5) 2-amino-4-(3-karbetoksi-5-isoksatsolyyli)-
tiatsoli

Liuosta, joka sisdlsi 54,8 g (209 mmol) 3-kar-
betoksi-5-bromiasetyyli-isoksatsolia ja 31,8 g
(418 mmol) tioureaa 685 ml:ssa etanolia, refluksoi-
tiin 90 minuuttia ja jddhdytettiin sen jédlkeen 1 tun-
nin ajan jddhauteella.

Sakka kerdttiin talteen suodattamalla ja lisat-
tiin kaliumvetykarbonaatin vesiliuokseen sekoittaen ’
samalla voimakkaasti.

Reaktioseosta ravistettiin etyyliasetaatin kans-
sa. Yhdistetyt orgaaniset uuttoliuokset pestiin ve-
dellid, kuivattiin ja haihdutettiin. Saanto 43,4 g
(86,7 %); sp. 156-157°C (asetonitriili)

TH-NMR (DMSO-d): delta 7,4 (s, 1H); 7,0 (s, 1H);
4,4 (4, 2H); 1,4 (t, 3H)

6) 2-amino-4-(3-hydroksi-5-isoksatsolyyli)-
tiatsolihydrobromidi

Seosta, joka sisdlsi 13,5 g (68,5 mmol) 2-ami-
no-4- (3-metoksi-5-isoksatsolyyli)-2-tiatsolia ja 135 ml
48 $:ista bromivetyhappoa, kuumennettiin ulkopuolisel-
la hauteella, jonka ldmpdtila oli 100°C, 1 tunnin ajan
sekoittaen samalla.

Jidvesihauteella jdihdyttdmisen jdlkeen sakka
kerdttiin talteen suodattamalla alennetussa paineessa
ja kuivattiin.

Saatiin 13,3 g (73,6 %) valkoista kiteistd yhdis-
tettd, joka puhdistettiin kiteytt&mdlld se 1 %:isesta
bromivetyhaposta.

"H-NMR (DMSO-d): delta 7,5 (s, 1H); 6,6 (s, 1H)

Esimerkki E

1) Etyyli-4-(3-bromi-5-isoksatsolyyli)tiatsoli-
2-oksamaatti
Seokseen, joka sisdlsi 7,38 g (30 mmol) 4-(3-

bromi-5-isoksatsolyyli)-2-tiatsolamiinia ja 3,50 g
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(34,6 mmol) trietyyliamiinia 60 ml:ssa pyridiinid ja
jota sekoitettiin korkeintaan 10°C:n lampdtilassa, 1li-
sdttiin pisaroittain 4,71 g (34,5 mmol) etoksalyyli-
kloridia.

Lisdyksen pddtyttyd liuosta sekoitettiin yon
yli, ja sen jdlkeen se laimennettiin 120 ml:lla vettd.

Sakka kerdttiin talteen suodattamalla ja pes-
tiin suodattimessa runsaalla vesimddrdlla.

50°C:ssa suoritetun alipainekuivauksen jélkeeﬁ
vhdiste kiteytettiin kahdesti asetonitriilistd (toinen
erd 110 ml ja toinen 130 ml), jolloin saatiin 6,90 g
kiteistd yhdistettd, joka oli analyyttisesti puhdas-
ta; sp. 196,5 - 197°cC.

"H-NMR (DMSO-d): delta 8,20 (s, 1H); 7,20 (s, 1H);
4,42 (g, 2H); 1,40 (t, 3H)

Samalla tavalla valmistettiin seuraava yhdiste:
Etyyli-4-(3-fenyyli-5-metyyli-4-isoksatsolyyli)tiat-
soli-2-oksamaatti
Saanto 78 %; sp. 157-159°C (asetonitriili)

"H-NMR (DMSO-d,): delta 7,6 (m, 5H); 7,3 (s, 1H);
3,2 (g, 2H); 2,6 (s, 3H); 1,3 (s, 3H)

2) Etyyli-4-(3-metoksi-5-isoksatsolyyli)tiat-
soli-2-oksamaatti

Seokseen, joka sisdlsi 6,60 g (33,5 mmol) 2-ami-
no-4-(3-metoksi-5-isoksatsolyyli)tiatsolia 67 ml:ssa
pyridiinid, lisdttiin pisaroittain 5,25 g (38,5 mmol)
etoksalyylikloridia samalla 5-10°C:n lémpttilassa se-
koittaen.

Reaktioseosta sekoitettiin y6n yli, ja sen jdl-
keen se kaadettiin 120 g:aan jd#murskaa ja tehtiin hap-
pamaksi vidkev&dlld suolahapolla.

Seos uutettiin 750 ml:1la 1,2-dikloorietaania,
ja orgaaninen kerros erotettiin ja pestiin vedelli.

Orgaaniset uuttoliuokset haihdutettiin; saanto
9,40 g (94,5 %); sp. 204-205°C.
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TH-NMR (DMSO-d ) : delta 8,10 (s, 1H); 6,6 (s, 1H);

4,4 (g, 2H); 4,0 (s, 3H); 1,4 (t, 3H)
Samalla tavalla valmistettiin seuraavat yh-
disteet:
5 Etyyli-4-(5-fenyyli-3-isoksatsolyyli)tiatsoli-2-oksa-
maatti
Saanto 47 %; sp. 169-170°C (etyylialkoholi)
"H-NMR (DMSO-d(): delta 8,2 - 7,4 (m, SH); 8,1 (s, 1H);
7,5 (s, 1H); 4,4 (q, 2H); 1,4 (t, 3H) ’
10 Etyyli-4-(3-etoksalyloksimetyyli-5-isoksatsolyyli)tiat-
soli-2-oksamaatti
Saanto 68 %; sp. 150-151°C (etyylialkoholi)
"H-NMR (DMSO-d,): delta 8,1 (s, 1H); 7,0 (s, 1H);
5,5 (s, 2H); 4,4 (g, 4H); 1,4 (t, 6H)
15 Bentsyyli-4-/3-(2-kloori-6-fluorifenyyli)-5-isoksatso-
lyyli/tiatsoli-2-oksamaatti
Saanto 67 %; sp. 199-200°C (asetonitriili)
"H-NMR (DMSO-d): delta 8,3 (s, 1H); 7,5 (m, BH);
7,2 (s, 1H); 5,5 (s, 2H)
20 Sykloheksyyli—4—[§—(2—kloori—6—fluorifenyyli)—5—
isoksatsolyyli/tiatsoli-2-oksamaatti

Saanto 74 %; sp. 77-78°C (etyylialkoholi)
1H—NMR (DMSO—dB): delta 8,2 (s, 1H); 7,6 (m, 3H);
7,1 (s, 1H); 4,9 (m, 1H); 2,2 - 1,1 (m, 10H)
rpeel 20 3) 2-etoksietyyli/4-(3-bentsyloksi-5-isoksat-
et solyyli)tiatsoli-2-oksamaatti7/
Seokseen, joka sisdlsi 5,6 g (20,5 mmol) 2-ami-
no-4- (3-bentsyloksi-5-isoksatsolyyli) tiatsolia 37,4

ml:ssa pyridiinid ja jota pidettiin 5°C:ssa samalla

1; 30 sekoittaen, lisdttiin pisaroittain 4,25 g (23,6 mmol)
2-etoksietyylioksalyylikloridia.
Reaktioseosta sekoitettiin ydn yli, ja sen jal-
keen se kaadettiin 100 g:aan j&&dmurskaa, tehtiin hap-
. pamaksi vikevdlld suolahapolla ja uutettiin klorofor-
- 35

milla.
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Kloroformiuuttoliuokset pestiin vedelld, kui-
vattiin ja haihdutettiin kuiviin. J&&nnés (8,30 g)
kiteytettiin uudelleen 65 ml:sta asetonitriilid;
sp. 142-144°C.

"H-NMR (DMSO-d): delta 8,2 (s, 1H); 7,6 (m, 5H);
6,7 (s, 1H); 4,5 (m, 2H); 3,8 (m, 2H); 3,6 (g, 2H);
1,2 (t, 3H)

Samalla tavalla saatiin seuraavat yhdisteet:
2-etoksietyyli/4-(5-fenyyli-3-isoksatsolyyli)tiatsoli-
2-oksamaatti/

Saanto 82 %; sp. 146-147OC (asetonitriili)

"H-NMR (DMSO-d): delta 8,1 (s, 1H); 8,1 - 7,5 (m, 5H);
7,5 (s, 1H); 4,5 (m, 2H); 3 (m, 2H); 3,6 (g, 2H);

1,2 (t, 3H)
2-etoksietyyli/4-(3-fenyyli-5-isoksatsolyyli)tiatsoli-
2-oksamaatti/

Saanto 84 %; sp. 146-147°C (asetonitriili)

"H-NMR (DMSO-d): delta 8,2 (s, 1H); 8,2 - 7,4 (m, S5H);
7,4 (s, 1H); 4,5 (m, 2H); 3,8 (m, 2H); 3,6 (g, 2H);

1,2 (t, 3H)
2-etoksietyyli/4-/3-(2-kloori-6-fluorifenyyli)-5-isoksat-
solyyli/tiatsoli-2-oksamaatti/

Saanto 87 %; sp. 140-141°C (asetonitriili)

"H-NMR (DMSO-d): delta 8,2 (s, 1H); 7,7 (m, 3H);

7,2 (s, 1H); 4,5 (m, 2H); 3,8 (m, 2H); 3,6 (q, 2H);

1,2 (t, 3H)
2-etoksietanoli/3-/3-(2-kloori-6~-fluorifenyyli)-5-me-
tyyli—4—isoksatsolyyl{?tiatsoli—2—oksamaatti7

Saanto 85 %; sp. 47-58°¢

"H-NMR (DMSO-d): delta 8 - 7,3 (m, 3H); 6,7 (s, 1H);
4,4 (m, 2H); 3,7 (m, 2H); 3,5 (g, 2H); 2,8 (s, 3H);

1,1 (t, 3H)
2-etoksietyyli/4-(3-metyyli-S5-isoksatsolyyli)tiatsoli-
2-oksamaatti/

Saanto 91 %; sp. 155-156°C (asetonitriili)
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TH-NMR (DMSO-d) : delta 8,0 (s, 1H); 6,7 (s, 1H);

4,5 (m, 2H); 3,8 (m, 2H); 3,6 (g, 2H); 2,3 (s, 3H) ;
1,1 (t, 3H)
2—etoksietyyli[ﬁ—(3—karbetoksi—S—isoksatsolyyli)tiat-
soli-2-oksamaatti/

Saanto 75 %; sp. 145-146°C (asetonitriili)

TH-NMR (CDCL,): delta 7,7 (s, 1H); 7,0 (s, 1H); 4,5
(g, 2H); 4,5 (m, 2H); 3,8 (m, 2H); 3,6 (g, 2H); 1,4
(t, 3H); 1,2 (t, 3H)
2—etoksietyyli[ﬁ—(3—metoksimetyyli—5—isoksatsolyyli)3
tiatsoli-2-oksamaatti/

Saanto 86 %; sp. 136-137°C (etyylialkoholi)

1H-NMR (DMSO-dG): delta 8,1 (s, 1H); 6,8 (s, 1H);

4,6 (s, 2H); 4,4 (m, 2H); 3,7 (m, 2H); 3,6 (q, 2H) ;
3,4 (s, 3H); 1,2 (t, 3H)
2—etoksietyyli[l-(S—hydroksimetyyli—3—isoksatsolyyli)—
tiatsoli-2-oksamaatti/

Saanto 58 %; sp. 159-161°C (asetonitriili)

TH-NMR (DMSO-d): delta 8,0 (s, 1H); 6,9 (s, TH);

4,7 (s, 2H); 4,5 (m, 2H); 3,8 (m, 2H); 3,6 (g, 2H):
1,2 (t, 3H)
2-etoksietyyli[ﬁ—(3—hydroksi—5—iso-oksatsolyyli)tiat—
soli-2-oksamaatti/

sp. 217-219°C (asetonitriili)

TH-NMR (DMSO-d/): delta 8,00 (s, 1H); 6,37 (s, 1H);
4,43 (m, 2H); 3,73 (m, 2H); 3,53 (g, 2H); 1,13 (t, 3H)
J-etoksietyyli/4-(3-bromi-5-isoksatsolyyli)tiatsoli-
2-oksamaatti?/

Saanto 92 %; sp. 128-129°C (asetonitriili)

"H-NMR (DMSO-d,) : delta 7,0 (s, 1H); 4,4 (m, 2H);

3,7 (m, 2H); 3,5 (g, 2H); 3,1 (g, 2H); 1,3 (t, 3H):
1,1 (t, 3H)
2-etoksietyyli/4-(3-bromi-5-isoksatsolyyli)tiatsoli-
2-oksamaatti/

Saanto 70 %; sp. 162-164°C (asetonitriili)
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14-NMR (DMSO-d ) : delta 8,2 (s, 1H); 7,1 (s, 1H);

4,5 (m, 2H); 3,8 (m, 2H); 3,6 (g, 2H); 1,18 (t, 3H)
2-etoksietyyli/d-(3-kloori-5-isoksatsolyyli)tiotsoli~
2-oksamaatti/

Saanto 81 %; sp. 154-156°C (asetonitriili)

"H-NMR (DMSO-d,): delta 8,2 (s, 1H); 7,1 (s, 1H);

4,5 (m, 2H); 3,8 (m, 2H); 3,6 (g, 2H); 1,2 (t, 3H)
2-etoksietyyli/4-(3-metoksi-5-isoksatsolyyli)tiatsoli-
2-oksamaatti/

Saanto 78 %; sp. 142-143°C (asetonitriili)

"H-NMR (DMSO-d,): delta 8,10 (s, 1H); 6,58 (s, 1H);
4,5 (m, 2H); 4,02 (s, 3H); 3,8 (m, 2H); 3,60 (g, 2H);
1,18 (t, 3H)
2-etoksietyyli/4~-(3-fenyyli-5-metyyli-4-isoksatsolyy-
li)tiatsoli-2-oksamaatti/

Saanto 80 %; sp.113-115°C (etyylialkoholi)

"H-NMR (DMSO-dg): delta 7,50 (m, SH); 7,20 (s, 1H);
4,4 (m, 2H); 3,7 (m, 2H); 3,5 (g, 2H); 2,57 (s, 3H);
1,13 (t, 3H)

4) 2-metoksietyyli/4-(3-bromi-5-isoksatso-
lyyli) tiatsoli-2-oksamaatti/

Seokseen, joka sis#lsi 2,50 g (10 mmol) 2-amino-
4-(3-bromi-5-isoksatsolyyli)-2-tiatsolia ja 1,16 g
(11,5 mmol) trietyyliamiinia 20 ml:ssa pyridiinid ja

jota sekoitettiin jatkuvasti 5%C:n lampbtilassa, lisdt-
tiin pisaroittain 1,91 g (11,5 mmol) 2-metoksietyyli-
oksalyylikloridia (valmistettu lisd&dmdlld oksalyyli-
kloridiin, jota oli ylim#&rin, 2-metoksietanolia ja ot-
tamalla tislauksella talteen jae, jonka kp. on 124 -
128°C/90 mmHg) . Lisdyksen pddtyttyd liuosta sekoitet-
tiin y6n yli, ja sen jilkeen se laimennettiin 50 ml:1lla
vettd.

Sakka kerdttiin talteen suodattamalla alennetus-
sa paineessa, pestiin suodattimessa runsaalla vesimda-

rdlld ja kuivattiin alennetussa paineessa SOOC;ssa. Saa-
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tiin 3,10 g raakatuotetta, joka kiteytettiin kahdesti
wudelleen asetonitriilistd, jolloin saatiin 2,30 g
(61 %) analyyttisesti puhdasta kiteistd yhdistettd,
sp. 175,5 - 177°C.

"H-NMR (DMSO-d,): delta 8,17 (s, 1H); 7,13 (s, 1H);
4,50 (m, 2H); 3,50 (m, 2H); 3,35 (s, 3H)

Esimerkki F

1) 4—(3-bromi-5—isoksatsolyyli)tiatsoli—z—
oksamiinihappo

Suspensiota, joka sisdlsi 12,60 g (36,4 mmol)
etyyli-4—(3-bromi-5—isoksatsolyyli)tiatsoli-Z—oksamaat—
tia 500 ml:ssa 0,1 N natriumhydroksidia, sekoitettiin -
40°C:ssa 45 minuuttia.

Reaktioseos jdihdytettiin huoneen limpotilaan,
uutettiin kahdesti 150 ml:1la etyylieetterid, kdsitel-
tiin aktiivihiilelld ja suodatettiin.

Suodos tehtiin happamaksi 60 ml:1lla 1 N suola-
happoa, ja sakka kerittiin talteen suodattamalla ja
pestiin suodattimessa runsaalla vesimddrdlla.

9,80 g (84 %); sp. 217 - 218,5°C (hajoaa) .
"H-NMR (DMSO-d): delta 8,13 (s, 1H); 7,16 (s, 1H)

2) 2-aminoetanoli/d-(3-bromi-5-isoksatsolyyli)-
tiatsoli-2-oksamaatti/

Suspensiota, joka sisdlsi 2,85 g (8,95 mmol)
4—(3—bromi—S-isoksatsolyyli)—tiatsoli—2—oksamiinihappoa
25 ml:ssa etanolia, kuumennettiin hdyryhauteessa sekoit-
taen samalla. Tdhin seokseen lisdttiin 0,59 g (9,66 mmol)
etanoliamiinia 10 ml:ssa etyylialkoholia ja 20 ml:ssa
vetta.

Liuvos jiddhdytettiin huoneen liampotilaan, ja sit-
ten sen annettiin seisoa 4°C:ssa yoén yli.

Sakka kerittiin talteen suodattamalla, kuivattiin
ja kiteytettiin uudelleen 65 ml:sta etyylialkoholi-vesi-
seosta (2:1).

Saanto 2 g (59 %); sp. 190-193°C (hajoaa)
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TH-NMR (DMSO-d() : delta 8,0 (s, 1H); 7 (s, 1H); 3,7

(m, 2H); 3,0 (m, 2H)
3) trometamiini-4-(3-bromi-5-isoksatsolyyli)-
tiatsoli-2-oksamaatti
5 Liuokseen, joka sisdlsi 3,20 g (26,4 mmol) trome-
tamiinia 75 ml:ssa metanolia ja jota sekoitettiin kevyes-
ti refluksoiden, lisdttiin yhdessi erdssd 8,4 g (26,3 mmol)
4-(3-bromi-5-isoksatsolyyli)-2-tiatsolyylioksamiinihappoa.
Reaktioseos jddhdytettiin huoneen l&mpdtilaan, ja
10 noin 15 minuutin kuluttua sakka ker&dttiin talteen suodat-
tamalla, pestiin suodattimessa kylmd&lld metanolilla ja
kuivattiin.
Raakatuote (7,10 g, 61,5 %) kiteytettiin uudel-
leen metanolista; sp. 183°C (hajoaa) .
|5 'H-NMR (DUSO-d,+D,0): delta 8,07 (s, 1H); 7,17 (s, 1H);
3,65 (s, 6H)
4) L-lysiini-4-(3-bromi-5-isoksatsolyyli)tiat-

6

soli-2-oksamaatti
Liuokseen, joka sisdlsi 1,25 g (8,6 mmol) L-ly-
20 siinid 140 ml:ssa 75 %:ista etanolin vesiliuosta, lisdt-
tiin 2,6 g (8,2 mmol) 4-(3-bromi-5-isoksatsolyyli)tiat-
soli~2-oksamiinihappoa, samalla kun sitd refluksoitiin
ja sekoitettiin.
_ 0°C:seen jddhdyttdmisen jdlkeen seosta sekoitet-
.25 tiin 3 tuntia. Sakka ker&dttiin talteen suodattamalla;
‘ saanto 2,7 g (71 %&); sp. 196-197°C (hajoaa) .
"H-NMR (D,0): delta 7,5 (s, 1H); 6,5 (s, 1H); 3,9
(t, 3H); 3,1 (m, 2H); 2,2 - 1,3 (m, 6H)
Samalla tavalla valmistettiin seuraavat yhdisteet:

 :j30 4-(3-metoksi-5-isoksatsolyyli)tiatsoli-2-oksamiinihappo
Saanto 82 %; sp. 224-225°C (hajoaa)
' H-NMR (DMSO-d.) : delta 8,0 (s, 1H); 6,5 (s, 1H); 4,0
(s, 3H)
_ 2-aminoetanoli/4- (3-metoksi-5-isoksatsolyyli)tiatsoli-
. '35 2-oksamaatti/
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Saanto 83,7 %; sp. 214-215°C (75 %:inen etyylialkoholi)
"H-NMR (DMSO-d(): delta 7,1 (s, 1H): 6,5 (s, 1H);

4,0 (s, 3H); 3,7 (m, 2H); 3,0 (m, 2H)
2-aminoetanoli/4-(3-kloori-5-isoksatsolyyli)tiatsoli-
2-oksamaatti/

Saanto 71 %; sp. 211°%¢ (70 %:inen etyylialkoholi; hajoaa)
TH-NMR (TFAA): delta 8,1 (s, 1H); 7,1 (s, 1H); 3,7

(m, 2H); 3,0 (m, 2H) )
2-aminoetanoli/4-(5-fenyyli-3-isoksatsolyyli)tiatsoli-
2-oksamaatti/

Saanto 68,5 %; sp. 210-211°C (75 $:inen metyylialkoholi;
hajoaa)

"H-NMR (DMSO-d/): delta 8,2 - 7,1 (m, 5H); 8,2 (s, 1H);
7,4 (s, 1H); 3,8 (m, 2H); 3,0 (m, 2H)
2_aminoetanoli/4-(3-fenyyli-5-isoksatsolyyli)tiatsoli-
2-oksamaatti/

Saanto 73 %; sp. 207-208°C (85 %:inen etyylialkoholi;
hajoaa)

"H-NMR (DMSO-d): delta 9 - 7,3 (m, 6H); 7,4 (s, 1H);
3,8 (m, 2H); 3,1 (m, 2H)
L-lysiini—4-(S-fenyyli—B—isoksatsolyyli)tiatsoli—Z—
oksamaatti

Saanto 64,5 %; sp. 240-241°C (20 $:inen metyylialko-
holi; hajoaa)

"H-NMR (TFAA): delta 8,1 - 7,3 (m, 5H); 8,0 (s, 1H);
7,3 (s, 1H); 4,0 (t, 1H); 2,9 (m, 2H); 2,2 - 1,3

(m, 6H)
2-aminoetanoli/4-/3-(2-kloori-6-fluorifenyyli)-5-
isoksatsolyyli/tiatsoli-2-oksamaatti7

Saanto 56 %; sp. 230—231OC (70 %:inen etyylialkoholi;
hajoaa)

"H-NMR (DMSO-d,): delta 8,2 - 7,0 (m, 3H); 8,1 (s, 1H);
7,1 (s, 1H); 3,7 (m, 2H); 3,0 (m, 2H)
4—(3-fenyyli—5—metyyli—4—isoksatsolyyli)tiatsoli-z—

oksamiinihappo
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Saanto 62 %; sp. 187-188°¢ (isopropyylialkoholi; hajoaa)
"H-NMR (DMSO-d,): delta 7,6 (m, 5H); 7,2 (s, 1H); 2,6
(s, 3H)
2-aminoetanoli[3—[§—(2—kloori—6—fluorifenyyli)-S—metyy-
li-4-isoksatsolyyli/tiatsoli-2-oksamaatti’
Saanto 60 %; sp. 164-166°C (isopropyylialkoholi; hajoaa)
"H-uMR (DMSO-d): delta 8 - 7,3 (m, 3H); 6,6 (s, 1H);
3,7 (m, 2H); 2,9 (m, 2H); 2,8 (s, 3H)
2-aminoetanoli/4- (5-hydroksimetyyli~3-isoksatsolyyli)-
tiatsoli-2-oksamaatti?7
Saanto 61 %; sp. 185-187°C (metyylialkoholi; hajoaa)
1H—NMR (DMSO-dG): delta 7,9 (s, 1H); 6,8 (s, 1H);
4,6 (s, 2H); 3,7 (m, 2H); 3,0 (m, 2H)
2-aminoetanoli/4- (3-hydroksimetyyli-5-isoksatsolyyli)-
tiatsoli-2-oksamaatti/
Saanto 69 %; sp. 196-197°C (75 %:inen metyylialkoholi;
hajoaa)
"H-NMR (DMSO-d,): delta 7,9 (s, 1H); 6,8 (s, 1H);
4,6 (s, 2H); 3,7 (m, 2H); 3,0 (m, 2H)

5) Natrium-4-(3-metoksi-5-isoksatsolyyli)tiat-
soli-2-oksamaatti

Suspensiota, joka sisdlsi 11,9 g (35 mmol) etok-
sietyyli-4-(3-metoksi-5-isoksatsolyyli)tiatsoli-2-ok-
samaattia 500 ml:ssa 0,1 N natriumhydroksidia, sekoitet-
tiin 40°C:ssa 30 minuuttia.

0°C:seen jddhdyttédmisen jdlkeen sakka keré&ttiin
talteen suodattamalla ja kuivattiin.
Saanto 2,4 g (23,5 %); sp. 320°C (hajoaa)
"H-NMR (TFAA): delta 8,1 (s, 1H); 6,8 (s, 1H); 4,2
(s, 3H)

Esimerkki G

1) N-/4-(3-bromi-5-isoksatsolyyli)-2-tiatso-
lyyli7oksamidi
Seosta, joka sisdlsi 3,50 g (10 mmol) etyyli-4-

(3-bromi~5-isoksatsolyyli)tiatsoli-2-oksamaattia ja



10

15

20

- 25

30

35

24 8

~J
o!

T
>~

25 ml 10 %$:ista ammoniakin metyylialkoholiliuosta, se-
koitettiin huoneen ldmpdtilassa 24 tuntia.

Sakka keradttiin talteen suodattamalla, kuivat-
tiin alennetussa paineessa 50°C:ssa (2,70 g) ja kitey-
tettiin 55 ml:sta jddetikkaa, jolloin saatiin 2,20 g

(69 %) analyyttisesti puhdasta kiteistd tuotetta, joka
hajoaa sulamatta 255°C:ssa.

"H-NMR (DMSO-d): delta 8,20 (s, 1H); 7,20 (s, 1H)

2) N-/4-(3-metoksi-5-isoksatsolyyli)-2-tiat-
solyyli/oksamidi

Seosta, joka sisdlsi 8,6 g (28,9 mmol) etyyli-4-
(3-metoksi-5-isoksatsolyyli)tiatsoli-2-oksamaattia
143 ml:ssa 16 %:ista natriumhydroksidin metyylialkoho-
li-liuosta, sekoitettiin huoneen l&mpsGtilassa y&n yli.

Liuotin haihdutettiin, ja j&&nnés (7,5 g) ki-
teytettiin uudelleen 220 ml:sta jddetikkaa. Saanto
6,2 g (80 %); kiteinen yhdiste, joka hajoaa sulamat-
ta 250°C:ssa.

THoNMR (DMSO-d,): delta 8,0 (s, 1H); 6,5 (s, 1H):
4,0 (s, 3H)

Samalla tavalla valmistettiin seuraavat yhdisteet:
N—[K-(3—fen—yli—S—metyyli—4—isoksatsolyyli)—2-tiatsolyy-
1li7oksamidi
Saanto 73 %; sp. 204—2050C (asetonitriili)

TH-NMR (DMSO-d() : delta 7,6 (m, 5H); 7,2 (s, TH);

2,6 (s, 3H)
N—Z]—(5—fenyyli—3-isoksatsolyyli)—2-tiatsolyy117oksa-
midi

Saanto 74 %; sp. 246-247°C (jadetikka)

TH-NMR (DMSO-d(): delta 8,2 = 7,4 (m, SH); 8,1 (s, H);
7,5 (s, 1H)
N—[[h-(2-kloori-6-fenyyli)—5—isoksatsolyylij—2-tiatso—
lyyli7oksamidi

Saanto 77 %; sp. 235-237°C (jadetikka)

TH-NMR (DMSO-d): delta 8,2 (s, 1H); 7,6 (m, 3H);
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7,2 (s, 1H)
N-/3-(3-metyyli-5-isoksatsolyyli)-2-tiatsolyyli/oksa~-
midi

Saanto 90 %; sp. 245-246°C (jasetikka)

"H-NMR (DMSO-d): delta 8,0 (s, 1H); 6,7 (s, 1H);

(G2}

3,3 (s, 3H)
N-/4-(3-bromi-5-isoksatsolyyli)-5-etyyli-2-tiatsolyy-
li/oksamidi
Saanto 85 %; sp. 219-221°C (j&Hetikka, hajoaa)

10 1 H-NMR (DMSO—dG): delta 7,0 (s, 1H); 3,1 (g, 2H);
1,3 (t, 3H)
N-/4-(3-hydroksimetyyli-5-isoksatsolyyli)-2-tiatso-
lyyli/oksamidi
Saanto 45 %; sp. 250-255°C (jddetikka; hajoaa)

15 "H-NMR (DMSO-d): delta 8,0 (s, 1H); 6,8 (s, 1H);

4,6 (s, 2H)

3) 1-/3-(3-bromi-5-isoksatsolyyli)tiatsoli-
2-oksamoyyli/-4-metyylipiperatsiini

Seosta, joka sisdlsi 7,3 g (21,1 mmol) etyyli-

20 4- (3-bromi-5-isoksatsolyyli) tiatsoli-2-oksamaattia ja

36,5 ml N-metyylipiperatsiinia, sekoitettiin huoneen
lampbtilassa ydn yli.

Liuos kaadettiin sitten 350 ml:aan isopropyyli-
eetterid sekoittaen samalla, ja sakka kerdttiin talteen

suodattamalla ja sekoitettiin kuumaan metyylialkoholiin.

Suspensiota refluksoitiin ja sekoitettiin 30 mi-
nuuttia, ja sen jiElkeen se jddhdytettiin 0°c:seen ja
suodatettiin.

Suodatusjdidnnds liuotettiin 100°C:ssa 80 ml:aan

.30 dimetyyliformamidia. Liuos jdadhdytettiin OOC:seen, ja
sakka kerittiin talteen suodattamalla ja kuivattiin.
Saanto 3,5 g (41,5 %) kiteistd yhdistettd, joka sulaa
hitaasti 200°C:ssa.
o "H-NMR (TFAA): delta 8,1 (s, 1H); 7,2 (s, 1H); 4,2 -
.35 3,2 (m, 8H); 3,2 (s, 3H)
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4) N,N'-bis/4-(3-bromi-5-isoksatsolyyli)-2-
tiatsolyyli/oksamidi

Liuokseen, joka sisdlsi 10,1 g (41 mmol) 2-ami-
no-4-(3-bromi-5-isoksatsolyyli)-tiatsolia 160 ml:ssa’
dikloorietaania, lisdttiin 4,13 g (41 mmol) trietyyli-
amiinia 15 ml:ssa 1,2-dikloorietaania.

Seos kuumennettiin 60°C:seen ja sitd sekoitet-
tiin; lisdttiin hitaasti pisaroittain liuos, joka si-
sdlsi 2,60 g (20,5 mmol) oksalyylikloridia 15 ml:ssa
dikloorietaania.

Ndin saatua seosta sekoitettiin huoneen lam-
potilassa yon yli. Sakka kerdttiin talteen suodatta-
malla ja pestiin metyylialkoholilla.

Raakatuote (5,8 g) kiteytettiin uudelleen
195 ml:sta tetrahydrofuraania.

Saanto 4,5 g (40 %) kiteistd yhdistettd, joka hajcaa
hitaasti 280°C:ssa.

TH-NMR (DMSO-d ) : delta 8,1 (s, 1H); 7,1 (s, 1H)

5) N-/3-(3-bromi-5-isoksatsolyyli)-2-tiatso-
lyyli/-N'-isopropyylioksamidi

Liuosta, joka sisdlsi 7,1 g (20,5 mmol) etyyli-
4-(3-bromi-5-isoksatsolyyli)-tiatsoli-2-oksamaattia
30 ml:ssa isopropyyliamiinia, sekoitettiin huoneen
lampdtilassa yon yli.

Liuotin poistettiin haihduttamalla, ja Jj&dnnds
kiteytettiin 300 ml:sta metyylialkoholia.
Saanto 3,2 g (43,5 %); sp. 194-1950C
"H-NMR (DMSO-d): delta 8,1 (s, 1H); 7,1 (s, 1H);
4,1 (m, 1H); 1,2 (4, 6H).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm& 2-amino-4-(isoksatsolyyli)tiatsoli-

johdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on

R___ ’ NH, (III)

jossa R ja R, tarkoittavat toisistaan riippumatta vetya3,

klooria, bromia, hydroksia, metyyli&d, metoksia, fenyylia,
2-kloori-6-fluori-fenyylisd, hydroksimetyylid tai metoksi-
metyylid ja R, on vety tai etyyli, tunnettu sii-

td, ettd yhdiste, jonka kaava on

R;

—— S
L

R

o

NHCOCOR, (1)

jossa R, R, ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, saate-
taan reagoimaan tiourean kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd reaktio suoritetaan prootti-
sessa tai aproottisessa polaarisessa liuottimessa ldmp&-
tilassa 50 - 100 °C.
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Patentkrav

1. FOrfarande fO6r framstdllning av 2-amino-4-

(isoxazolyl)tiazolderivat med formeln

R,

n

R |,

I ”- N~
N R,
o

vari R och R, betecknar obercende av varandra vate, klor,

NH, (III)

brom, hydroxi, metyl, metoxi, fenyl, 2-klor-6-fluor-fe-
nyl, hydroximetyl eller metoximetyl och R, &r vdte eller
etyl, kdnnetecknat didrav, att en férening

med formeln

R7
—-—l S
,‘ NHCOCOR, (1)
[ | N
N R,
~o

vari R, R, och R, betecknar samma som ovan, omsadtts med
tiourea.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
tecknat darav, att reaktionen utférs i ett pro-
tiskt eller aprotiskt polart lésningsmedel vid en tempe-
ratur av 50 - 100 °C.
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