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182. Walter Ried und Heinz Gutjahr: uber substituierte 6-Amino- 
benzisoxazole und ihre Umwandlung in Abkommlinge des 4-Amino- 

salicylsaure-nitrils (PAS-Nitril)”) **) 

[Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Frankfurt/Main] 
(Eingegangen am 26. Mai 1953) 

Es wird die Synthese des 6-Amino-benzisoxazol-carbonsiiure-(3)- 
methylesters und einiger Derivate mitgeteilt. Durch Aufspaltung 
des Isoxazol-Ringes werden die erhaltenen Verbindungen in Ab- 
komnilinge des 4-Amino-salicylsaure-nitrils (PAS-Nitril) ubergefuhrt. 

Bei der Einwirkung von Isoamylnitrit und Natriummethylat auf 2.4-Di- 
nitro-phenylessigester in Methylalkohol erfolgt RingschluB zum 6-Nitro-benz- 
soxazol-carbonsaure-(3)-methylester (I), wie W. Borschel)  gezeigt hat. 
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Gegen Natronlauge ist der Benzisoxazol-Ring unbestandig. Er wird zur 
4-Nitro-2-oxy-phenyl-glyoximsaure (11) aufgespalten, die mit methanolischer 
Salzsaure wieder in das Ausgangsprodukt zuriickverwandelt werden kann. 
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Die freie 4-Nitro-2-oxy-phenyl-glyoximsaure verliert beim Erhitzen Koh- 
lendioxyd und Wasser. Sie wandelt sich dabei jedoch nicht in den Grund- 
korper, das 6-Nitro-benzisoxazol, um, sondern in das isomere 4-Nitro-salicyl- 
saure-nitril (111). 

Bei der Einwirkung von nascierendem Wasserstoff (aus Zinn und Salz- 
skure) auf 6-Nitro- benzisoxazol- carbonsaure- (3)-methylester (I), erhielt W. 
B ors  c h e  4-Amino-salieylsaure-nitril, das zur 4-Amino-salicylsaure (PAS) ver- 
seift werden kann. 

Gegen katalytisch erregten Wasserstoff ist der Benzisoxazol-Ring nach 
unseren Erfahrungen bestandig. Unter Verwendung von Raney-Nickel als 
Katalysator laDt sich die Nitrogruppe glatt reduzieren. Den erhaltenen 6- 
Amino-benzisoxazol-carbons~ure-(3)-methylester (IV; R= H) haben wir in 
eine Anzahl neuer Verbindungen umwandeln konnen. 

*) Herru Prof. Dr. E r n s t  Wei tz  in dankbarer Verehrung zum 70. Geburtstag ge- 

1 )  Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 1310 [1909]. 
widmet. **) H. G u t j a h r ,  Diplomarbeit Frankfurt/Main, 1951. 
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Die in der Aminogruppe acylierten Verbindungen konnen in 5-Stellung 
nitriert oder durch Halogen substituiert werden. Die Aminogruppe lLDt sich 
diazotieren und zu gut kristallisierenden Farbstoffen kuppeln. Die entstehen- 
den Stoffe lassen sich mit Natronlauge in substituierte 4-Amino-salicylsaure- 
nitrile (V) uberfiihren. 

Bei der Umsetzung von 6-Amino-benzisoxazol-carbonsaure-(3)-methylester 
mit Phenyl-brenztraubensiiure und Benzaldehyd nach Art einer Dobner schen 
Cinchoninsiiure-Synthese2) wird als Hauptprodukt 4.5-Dioxo-2.3-diphenyl- 
1 -[3-carbomethoxy-benzisoxazolyl-(6)]-pyrolidin (VI) erhalten. Die Kon- 
stitution ergibt sich aus dem Verhalten der Verbindung gegen Soda-Losung 
und verd. Alkali-Losungen, in denen sie unloslich ist. AuBerdem laBt sich eine 
Acetyl-Verbindung herstellen, was beim Vorliegen einer Cinchoninsaure nicht 
moglich sein durfte. 
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Wir haben diese Versuche durchgefiihrt, um zu Abkommlingen der in der 
Chemotherapie der Tuberkulose bedeutungsvollen 4-Amino-salicyls&ure zu ge- 
'angen, die auf direktem Wege aus dieser nicht ohne weiteres erhiiltlich sind. 
Man kann niimlich, solange der Isoxazol-Ring noch geschlossen ist, an der 
Aminogruppe Veriinderungen vornehmen, ohne da13 gleichzeitig an der Oxy- 
gruppe Reaktion eintritt. Durch nachtragliche Offnung des Isoxazol-Ringes 
gelangt man zu Derivaten der 4-Amino-salicylsaure,.bei denen die Oxygruppe 
frei vorliegt, was fur einen therapeutischen Eff ekt von ausschlaggebender Bedeu- 
tung ist. Unter den dargestellten Verbindungen erscheint das 4-Sulfanilamino- 
salicylsiiure-nitril besonders interessant. In  ihm ist das Sulfonamid Prontalbin 
mit dem PAS-Nitril kombiniert. Die Verseifung der Nitrilgruppe gelang uns 
in diesen Verbindungen nicht, ohne da13 gleichzeitig der Sulfonamid-Rest ab- 
gespalten wurde. Die Untersuchung der neuen Sulfonamide auf ihre chemo- 
therapeutische Wirksamkeit 3) ergab im Tierversuch keine wesentlichen Eff ekte 

2, W.Borsche, Ber. dtsch. chem. Ges. 41,3884 [1908], 42, 4072 119091; 0. Dobner, 
Liebigs Ann. Chem. 242,265 [1887]. 

,) Die Untersuchungen auf die ohemotherapeutische Verwendbarkeit wurden yon 
Hrn. Dr. R. FuBgLnger, Farbwerke Hochst, durohgefuhrt. Ihm und Hm. Prof. Dr. G. 
Ehrha r t ,  Farbwerke Hochst, danken wir herzlich fur die freundliche Unterstutzung. 
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im Vergleich zu den bekannten Sulfonamiden. Auch hinsichtlich der Tuber- 
kulose-Wirksamkeit sind die Stoffe nicht mit der unsubstituierten n-Amino- 
salicglsiiure zu vergleichen. 

Fur die Ausfuhrung der Analysen danken wir Frau H. Spie t schka .  

Beschreibung der Versuehe 

6-Amino-benzisoxazol-carbonslure-(3)-methylester (IV; R=H):  2.2 g (0.01 
Mol) 6-Nitro-henzisoxazol-carbonsiiure-(3)-methylester (I) werden in 100 ccm 
Essigester warm gelost und mit Raney-Nickel als Katalysator hydriert. Die Hydrierung 
ist nach Aufnahme von 720 ccm Wasserstoff innerhalb von 2 Stdn. beendet. Das ent- 
standene Amin ist sauerstoffempfindlich und farbt sich beim Stehen an der Luft bald 
rot. Es wird am hesten nach Absaugen des Katalysators sofort aus seiner Essigester- 
Losung durch Einleiten von Chlorwasserstoff als Hydrochlor id  gefallt. Nach einigem 
Stehen nutscht man das gelblich gefarbte Hydrochlorid ab und wascht rnit Ather nach. 
Ausb. 2 g (87% d.Th.). Durch Verreiben des Hydrochlorids mit waljr. Natriumacetat- 
Losung erhiilt man das f re ie  Amin. Es la5t sich aus Eisessig sowie aus Benzin und 
Alkohol umkristallisieren. Blalj orangegelbe Kristalle vom Schmp. 202O (Zers.). 

C,H,O,N, (192.2) Ber. N 14.58 Gef. N 14.70 
A c e t y l - D e r i v a t  (IV; R=CH,CO-): 2.3 g des Hydrochlor ids  werden in 20 ccm 

Pyridin gelost und mit 1 g Acetylchlorid versetzt. Nach einigem Stehenlassen gieBt man 
in verd. Essigsaure. Der ausfallende Niedersclilag wird aus verd. Alkohol umkristalli- 
siert; farhlose Nadeln vom Schmp. 208O. 

C,lH,oO,N, (234.2) Ber. C 56.41 H 4.30 N 11.96 CH,CO 18.37 
Gef. C 56.42 H 4.57 N 11.94 CH,CO 18.80 

Benzoyl -Der iva t  (IV; R=C,H,CO-): 2.3g des Hydrochlor ids  werden in 20 ccm 
Pyridin gelost und mit 3 ccm Benzoylchlor id  versetzt. Die Aufarbeitung erfolgt wie 
iiblich ; aus Eisessig schwach gelhliche Nadelchen vom Schmp. 206O. 

C,,H,,O,N, (296.3) Ber. N 9.46 Gef. N 9.48 
6-Dimethylaminoazo-benzisoxazol-carbonsiiure-(3)-methylester: 2 g 6- 

Am in  o - b enz is  o xazol  ~ c a r  b ons aur  e - (3) - m e t  h y le s t e r  werden in 20 ccm Eisessig ge- 
lost und unter Eiskuhlung durch langsames Zutropfen von 1.2 g Isoamylnitrit diazotiert. 
Die Losung la5t man 15 Min. unter Kiihlung stehen und setzt dann auf einmal 1.3 g 
Dimethylan i l in ,  in 5 ccm Eisessig gelost, unter Umriihren zu. Nach 4stdg. Stehen bei 
Zimmertemperatur saugt man den roten Niederschlag ab und kristallisiert aus Eisessig 
mehrmals um. Tiefrote gliinzende Kristalle vom Schmp. 210O; Ausb. 3 g (92% d.Th.). 

C,,H,,03N, (324.3) Ber. N 17.28 Gef. N 17.32 
( I V  ; 

R= C,H,. SO,-) : 10 g 6 -Amino - b enzisoxazol  - c a r  b onsiiu r e - (3) - m e t  h y  les t e r  wer- 
den in 45 corn Pyridin gelosk und 10 g Benzolsulfochlor id  eugegeben. Man erwiirmt 
das Reaktionsgemisch noch 30Min. auf dem Wasserbad und liiBt dann erkalten. Die 
Losung wird in verd. Essigsaure gegossen und der ausgeschiedene Niederschlag BUS Alko- 
hol, gegebenenfalls unter Zusatz von etwas Tierkohle, umkristallisiert. BlaBgelbe Kristalle 
vom Schmp. 188O; Ausb. 13 g (78% d.Th.). 

C,,H,,O,N,S (332.3) Ber. N 8.43 Gef. N 8.43 

6- [Benzolsulfonamino]-benzisoxazol-carbonsiiure- (3) - m e t h y l e s t e r  

6 - [ p  - To 1 u o 1 s u 1 f o n a m i n 01 - b e  n z i s ox a z o 1 - carbons  L u r e ~ (3) - m e t  h y 1 e s t e r (IV ; 
R= H,C-C6Z14. SO,-) : 2 g 6-Amino-henzisoxazol-carbonsiiure-(3)-methylester werden in 
20 ccm Pyridin gelost und d a m  2 g p-Toluolsulfochlorid unter Riihren zugegeben; dabei 
erwarmt sich die Reaktionslosung. Man 1iiBt etwa 1 Stde. bei gewohnlicher Temperatur 
stehen und gie5t dann in verd. Essigsaure. Es tritt zunitchst eine milchige Triibung auf, 
die sich bald zu einem Niederschlag zusammenhallt. Aus Alkohol, mit etwas Tierkohle 
umkristallisiert, erhalt man gliinzende hlal3gelbe Bliittchen vom Schmp. 203O ; Ausb. 
2.1 g (60% d.Th.). 

C,,Hl,0,N2S (346.3) Ber. C 55.49 H 4.04 N 8.09 Gef. C 55.38 H 4.56 N 8.15 
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6 - [Ace t y lsul f a n il a m in  01 -be n z i s o x a z 01 - car b on s a u r e - (3) -met  h y 1 ester : 2 g 
6 - Amino -be  n z i s o xa z 01 - carbon s a u r e - (3) - met h y 1 e s t e r werden mit 2.4 g Ace t y 1 - 
sulfanilsiure-chlorid trocken gemischt und mit 20 ccm Pyridin iibergossen. Das 
Reaktionsgemisch wird 15 Min. auf dem Wasserbad erwitrmt, bis alles in Losung gegangen 
ist. Man l&Bt iiber Nacht stehen und giel3t dann die Losung in verd. Essigsaure; es frillt 
ein ockergeIber Niederschlag aus. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Eisessig farb- 
lose Kristalkhen vom Schmp. 233O (Zers.); Ausb. 3.1 g (79% d.Th.). 

C,,H,,O,N,S (389.4) Ber. C 52.35 H3.85 Gef. C 52.06 H4.04 
4 -  [Benzolsulfonamino]-salicylsiiurenitril(V; R =C,H,.SO,-): 5 g  6-  [Benzol- 

s ulf ona mino] -be n zis o x a z o 1 - carbons ii ur e - (3) -met  h y 1 ester werden in 100 ccm 2 n 
NaOH auf dem Wasserbad erhitzt, bis alles unter Rotfarbung gelost ist. Nach dem Er- 
kalten filtriert man durch ein Faltenfilter. Dem Filtrat gibt man tropfenweise konz. 
Salzsaure zu, bis die Losung mineralsauer ist. Unter Kohlendioxyd-Entwicklung fiillt 
ein weil3er Niederschlag aus, den man aus heiDem TVasser umkristallisiert. Es werden 
farblose Kristalle erhalten, die mit 1 Mol. Kristallwasser kristallisieren. Die Verbindung 
verliert beim Trocknen bei 130" das Kristallwasser, die Kristalle werden matt und zeigen 
nach 4stdg. Trocknen Gewichtskonstanz. Schmp. 211O; Ausb. 3.6 g (87% d.Th.). 

C,,H,O,N,S (274.3) Ber. C 57.01 H 3.67 N 10.20 Gef. C 57.00 H 4.12 N 10.09 
Die Verbindung ist in kalter verd. Natronlauge spielend loslich und fallt beim An- 

sauern wieder aus. Sie zeigt in Alkohol mit Eisen(II1)-chlorid braune Enol-Reaktion. 
Die Oxygruppe l&Bt sich mit Essigsaureanhydrid acetylieren. Das 0-Acetyl-Derivat ist 
farblos; Schmp. (aus Alkohol) 182-1830. 

4-[p-Toluolsulfonamino-salicylsaurenitril (V; R=H,C.C,H,.SO,-): 3.5 g 6 -  
p - T o lu o lsul f o n a m in  01 -be n z i s o x a z o 1 - carbons ii u r  e - (3) - met h y le s t e r werden in 

40 ccm 2nNaOH auf dem Wasserbad erhitzt, bis Auflosung unter Rotfarbung einge- 
treten ist. Nach dem Erkalten wird filtriert und mit konz. Salzsaure versetzt. Es fiillt 
unter Kohlendioxyd-Entbindung ein oliges Produkt aus, das nach einigem Stehen fest 
wird. Man kristallisiert mehrmals aus verd. Methanol um und erhalt gelbliche Kristalle 
vom Schmp. 202O; Ausb. 2 g (69% d.Th.). Die Verbindung kristallisiert mit 1 Mol. Kri- 
stallwasser, das sie beim Trocknen bei 130° nach 4 Stdn. verliert. Sie ist leicht loslich 
in kalter verd. Natronlauge und fallt beim Ansiiuern wieder aus. In  alkohol. Losung 
gibt sie rnit Eisen(II1)-chlorid eine braune Enol-Reaktion. 

Cl,H120,N,S (288.3) Ber. C 58.40 H4.18 Gef. (258.39 H4.60 
C,,H,,O,N,S + H,O (306.3) Ber. N 9.15 Gef. N 9.10 

4 - S u If a nila mi n o - s a l i  c y 1 s Lur e ni  t r i 1 (V ; R = H,N. C,H,. SO,-) : 5 g 6 - [Ace t y 1 - 
s u 1 f an  ila m i n 03 -be  n z i s o x a z o 1 - carbons a u r e - (3) -met  h y 1 ester werden in 100 ccm 
2nNaOH auf dem Wasserbad 2 Stdn. erhitzt. Dann wird heil3 filtriert und in der Siede- 
hitze tropfenweise konz. Salzsaure hinzugegeben, bis pH 5-6 erreicht ist. Man setzt am 
besten vor der Saurezugabe 2-3 Spatelspitzen festes Natriumacetat zu und tupfelt wLh- 
rend der Saurezugabe auf p Papier. Jeder Tropfen Siiure lost eine stiirmische Kohlen- 
dioxyd-Entwicklung aus. Beim Erkalten scheidet sich das Nitril in gelben Niidelchen 
ab, die beim Absaugen verfilzen. Schmp. (aus heil3em Wasser) 226O; Ausb. 3.6 g (97% 
d.Th.). Loslich in verd. Salzsiiure und in verd. Natronlauge. In alkohol. Losung gibt die 
Verbindung rnit Eisen(II1)-chlorid eine braune Enol-Reaktion. 

H: 

CuH,,03N,S (289.3) 
5 - B r om - 6 -ace t ylamino - b e nziso xa z 01 ~ carbons Lure - (3) -met  h yle s t e r : 

Ber. C 53.95 H 3.81 N 14.54 Gef. C 53.47 H 3.84 N 14.43 
2.4 g 

6-Acetylamino-benzisoxazol-carbonsaure- (3)-methylester werden in 10 ccm 
Eisessig gelost; dann setzt man 1 ccm Brom zu und erhitzt 6 5  Min. zum Sieden. Nach 
dem Erkalten wird das durch iiberschuss. Brom rot gefarbte Reaktionsgemisch in Wasser 
gegossen. Es scheidet sich ein weil3er Niederschlag ab, der abgesangt und mit Wasser 
gewaschen wird. Aus L41kohol farblose Nadeln Tom Schmp. 215O; Ausb. 2.8 g (84% d.Th.). 

C,,H,O,N,Br (313.3) 
5-Brom-4-amino-sa l icy ln i t r i l :  3.13 g 5-Brom-6-acetylamino-benzisoxa- 

zol-carbonsaure-(3)-methylester werden in 50 ccm 2nNaOH auf dem Wasserbad 

Ber. C 42.19 H 2.87 N 8.95 Gef. C 42.29 H 3.25 N 8.95 
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erwarmt, bis vollstandige Losung eingetreten ist. Nach dem Erkalten vewetzt man mit 
konz. Salzsaure. Unter Kohlendioxyd-Entwicklung fallt ein gelblicher Niederschlag aus, 
der aus heiBem Wasser umkristallisiert wird. Man erhalt gelbliche Nadeln, die beim Ab- 
saugen verfilzen. Schmp. 150-151°; Ausb. 1.9 g (89% d.Th.). 

C,H,ON,Br (213.2) Ber. N 13.15 Gef. N 13.38 
5 - B r o m - 6 -  benzoylamino-  benzisoxazol-carbons~ure-(3)-methylester: 3 g  

6 - Ben z o y 1 a m i n o  - b en  z i s o x a z o 1 - c a r  b on s ti u r  e - (3) - m e t  h y 1 e s t e r  werden in 10 ccm 
Eisessig gelost und mit 1 ccm B r o m  versetzt. Man erhitzt etwa 5 Min. zum Sieden 
und laat dann erkalten. Dabei scheidet sich die bromierte Verbindung in farblosen Nadeln 
aus. Aus der Mutterlauge laat sich durch Verdunnen mit Wasser noch weitere Substanz 
isolieren. Aus Eisessig farblose Nadeln vom Schmp. 185O; Ausb. 2.9 g (77% d.Th.). 

~ ~- 

Cl,H,lO,N,Br (375.2) Ber. N 7.49 Gef. N 7.52 
5 - N i t r o - 6 - a c e t y l a m i n o -  benzisoxazol-  c a r b o n s a u r e -  (3) - m e t h y l e s t e r :  4.68 g 

6 - Ace t y 1 a m  i n  o - b e n  z i s o x a z 01 - c a r b  o n  s Lure ~ (3) - m e t h y l  e s t e r werden in kleinen 
Anteilen in 15 ccm Salpetersaure (d 1.5) unter Eiskuhlung eingetragen. Die Reaktions- 
losung bleibt 10Min. unter Kiihlung stehen, dann wird in Eiswasser gegossen. Der 
ausfallende gelbe Niederschlag wird abgesaugt und sorgfaltig mit Wasser gewaschen. 
Nach dem Trocknen bei l l O o  im Trockenschrank aus Essigester gelbe Kristalle vom 
Schmp. 189O; Ausb. 5 g (89% d.Th.). 

CllS06N, (279.2) Ber. C 47.31 H 3.22 Gef. C 47.29 H 3.50 
5-Nitro-4-acetylamino-salicylnitril: 10g 5-Nitro-6-acetylamino-benz- 

isoxazol-carbonsaure-(3)-methylester werden in 120 ccm 2nNaOH bis zur vol- 
ligen Losung auf dem Wasserbad erwarmt. Nach dem Erkalten wird durch ein Falten- 
filter filtriert und das Filtrat rnit konz. Salzsaure angesauert. Unter starker Kohlen- 
dioxyd-Entwicklung fallt ein roter Niederschlag aus. Nach dem Absaugen und Trocknen 
wird aus vie1 Wasser umkristallisiert. Lange, haarartige, rote Nadeln vom Schmp. 248 
bis 2490 (Zers.); Ausb. 5.5 g (70% d.Th.). 

Die Verbindung lost sich in kalter verd. Alkalilauge und fiillt beim Ansauern wieder 
aus ; in alkohol. Losung entsteht mit Eisen(II1)-chlorid eine braune Enol-Reaktion. 

C9H,0,N, (221.2) Ber. C48.86 H3.17 Gef. C48.96 H 3.32 
4.5-Dioxo-2.3-diphenyl-1- [3-carbomethoxy-benzisoxazolyl-(6)]~pyrroli- 

din  (VI) : 1.1 g 
Benzaldehyd und 1.7 g Phenyl -brenz t raubensaure  werden rnit 50 ccm Essigester 
iibergossen und 6 Stdn. unter RuckfluB gekocht. Nach etwa 2stdg. Kochen scheidet sich 
ein Niederschlag ab, der sich bei weiterem Kochen langsam vermehrt. LaBt man iiber 
Nacht erkalten, so kann man am anderen Morgen einen fast farblosen Niederschlag iso- 
lieren; Schmp. d. Rohproduktes 255O. Aus der Mutterlauge laBt sich durch Einengen 
noch eine weitere Fraktion gewinnen. Man kristallisiert aus Eisessig um und erhalt so 
wetzsteinformige Kristalle vom Schmp. 262O (Zers.); Ausb. 2.8 g (65% d.Th.). I n  alkohol. 
Losung tritt rnit Eisen(II1)-chlorid eine grune Enol-Reaktion ein. 

Cz5H180,N, (426.4) Ber. N 6.60 Gef. N 6.62 
Die Verbindung gibt ein 0-Acetyl-Derivat, das man durch Losen von 1 g VI in 5 ccm 

E s s i g s a u r e a n h y d r i d  und 1 Tropfen konz. Schwefelsaure erhalt. Zur VervollstLndi- 
gung der Reaktion halt man noch 1 Min. iiber kleiner Flamme im Sieden. Nach dem 
Erkalten wird die Losung in Wasser gegossen und einige Zeit sich selbst iiberlassen. Nach 
der Zersetzung des iiberschuss. Essigsaureanhydrids scheidet sich ein weiBer Niederschlag 
ab. Er wird, mit etwas Wasser angespritzt, aus Eisessig umkristallisiert ; farblose Kri- 
stalle. Schnip. 2000. 

1.92 g 6 - Am in  o ~ b en  z is  o xazol  - carbons  Lure - (3) - m e t  h y les t e r  , 

C,,H,,O,N, (468.5) Ber. N 5.98 Gef. N 6.08 




