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Syntheses with Nitriles, LVIIIl) 
A New Route to Isoxazolo[5,4-b]pyridines 

Reaction of dimeric malononitrile (2-amino-l -propene-1 ,I ,3-tricarbonitrile) (1) with benzo- 
hydroximoyl chlorides in alkaline medium leads to substituted isoxazolo[5,4-b]pyridines 6a - e .  
The isoxazole derivative 4a is an isolable intermediate. Condensation of the mixed dimer from 
malononitrile and methyl cyanoacetate (methyl 3-amino-2,4-dicyanocrotonate) (3) with benzo- 
hydroximoyl chlorides yields methyl 3-amino-3-(5-amino-3-ary1-4-isoxalyl)-2-cyanoacrylates 
(5a - c). 6,7-Dihydro-6-oxoisoxazolo[5,4-b]pyridines 7a,c are obtained from 5a,c by elimination 
of alcohol. 

Zur Synthese von Isoxazolo[5,4-b]pyridinen stehen als neuere Verfahren vor allem zwei Wege 
zur Verfiigung. Beide gehen von 5-Amino-isoxazolen aus, welche mit B-Ketoestern bzw. 1,3- 
Diketonen cyclisiert werden2) oder mit (Alkoxymethy1en)malon- bzw. -acetessigestern zu Enami- 
nen umgesetzt und nachtraglich durch Erhitzen in Diphenylether oder Polyphosphorsaure einem 
RingschluR unterworfen werden3s4). 

In den letzten Jahren sind eine ganze Reihe von interessanten biologischen Aktivitaten dieser 
Verbindungsklasse bekannt geworden. Insbesondere sei auf die Hemmung von cyclischen Adeno- 
sinmonophosphat-Diesterasen hingewiesen5 ~ '1. Dies spiegelt sich auch im sprunghaften Anstei- 
gen der Patentliteratur wider, wobei vor allem Isoxazolo[5,4-b]pyridincarbonsauren als Tranqui- 
lizer, Entziindungshemmer, Antiasthmatika etc. wirksam sindsq9). Auch eine Pflanzenwuchshem- 
mung ist bekannt gewordenl"). 

Benzohydroximoylchloride (2a - e) als Ausgangsverbindungen zur Darstellung von Isoxazolen 
wurden erstmals von Quilico et al. 1 1 J 2 )  bei der Umsetzung mit B-Diketonen, P-Ketoaldehyden, p- 
Ketoestern, Malonester, Cyanessigester und Cyanketonen verwendet. Speziell seien hier die Um- 
setzungen mit Cyanacetamid und Cyanessigester erwahnt, die zu 3,4,5-trisubstituierten Isoxazo- 
len fiihren. Analoge Arbeiten stammen auch von Panizzi13), M ~ s a n t e ~ ~ )  sowie Rajagopolan und 
Talaty15). Spater vermutete Quilico'6), daR aus 2 unter Einwirkung der Base durch Dehydrohalo- 
genierung ein Nitriloxid entstehen konnte. Hierin besteht eine gewisse Analogie zu den Arbeiten 
von Grundmann und Dattal'), die durch Umsetzung von Nitriloxiden mit Malononitril in Gegen- 
wart von Natriumethylat ebenfalls zu 3,4,5-trisubstituierten Isoxazolen gelangen 18). 

Wir fanden, daR Benzohydroximoylchloride auch mit 2-Amino-I-propen-I ,I ,3-tricarbonitril 
(dimeres Malononitril) (1) in Gegenwart von starken Basen rasch reagieren. Dabei entsteht primar 
ein substituiertes Isoxazol; 4a kann bei Verwendung von Natriumethylat als Base isoliert werden. 
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Zusatzlich ist nun eine Cyclisierung zwischen der Aminogruppe des Isoxazolringes in 4 und der 
sterisch gunstig liegenden Nitrilgruppe des Dicyanmethylen-Restes zu einem Isoxazolo[5 ,4-b]pyri- 
din 6 moglich. 

b 
c 
d 
e 

4a 5 a - c  

a H  H 
C1 H 
CH5 H 
NO2 H 
H NO2 

6 a - e  7a,  c 

Wird 1 mit 2 a  in Gegenwart von verd. Natronlauge umgesetzt, gelangt man zu einem von 4 a  
durch den Schmelzpunkt und sein dunnschichtchromatographisches Verhalten unterscheidbaren 
Produkt 6a. Bei der Verwendung der substituierten Benzohydroximoylchloride 2 b  - e dagegen er- 
halt man direkt 6 b  -e .  

4 a  und 6a konnen IR-spektroskopisch kaum unterschieden werden, wegen der zu geringen Los- 
lichkeit gelingt auch die Aufnahme eines 'H-NMR-Spektrums nicht. Wie erwartet, treten jedoch 
in den UV-Spektren wesentliche Unterschiede auf. So wird fur 6a  eine langwellige Schulter zwi- 
schen 310 und 260 nm (log E = 4.01) und ein Maximum bei 250 nm (4.40) gefunden, wahrend bei 
4 a  ein Vormaximum bei 304 und ein Hauptmaximum bei 260 nrn auftritt 19z20). Durch Erhitzen in 
verd. Natronlauge gelingt es, 4 a  in 6a  iiberzufiihren. 

Analoge Ergebnisse erhalt man bei Umsetzungen der Benzohydroximoylchloride 2a  - c mit 3- 
Amino-2,4-dicyancrotonsaure-methylester (3)21). Die Konstitutionsaufklarung ist wesentlich er- 
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leichtert durch das Vorhandensein der Estergruppierung im Molekiil, die IR- und 'H-NMR- 
spektroskopisch leicht nachgewiesen werden kann. 

Bei der Kondensation von 2a - c mit 3 entstehen sowohl mit Natronlauge als auch mit Natrium- 
methylat als Base die 3-Amino-3-(5-amino-3-aryl-4-isoxazolyl)-2-cyanacrylsaure-methylester 
5a - c  (Nitrilbande bei 2230 - 2210, Estercarbonylschwingung bei 1680 - 1675 cm-'). Diese bei- 
den Banden konnen nur im Falle der offenkettigen Form 5 auftreten. Bei einem Ringschlu8 iiber 
die Nitrilgruppe miiBte die Nitrilbande fehlen und im Falle einer Cyclisierung iiber die Estergrup- 
pe kame es zu einer Verschiebung der Carbonylbande nach 1650 - 1640 cm-'. 

Im 'H-NMR-Spektrum tritt neben einem NH2-Signal ein Singulett bei 6 = 3.63 auf (OCH3- 
Gruppe). Beim Erhitzen von 5a,c in verd. Natronlauge erfolgt RingschluB zu 4-Amino-3-aryl-6,7- 
dihydro-6-oxoisoxazolo[5,4-b]pyridin-5-carbonitrilen 7 a,c. 

6a  kann durch Diazotieren und Verkochen in das Isoxazolopyridinon 7a umgewandelt werden. 

Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte: Biichi-Apparat nach Tottoli, unkorrigiert. - IR-Spektren: Perkin-Elmer 421- 

Spektralphotometer. - 'H-NMR-Spektren: Varian A 60A, TMS innerer Standard. - Massen- 
spektren: AEI-MS 20. - Elektronenspektren: Beckman DB-Spektrophotometer. 

3 - A m i n o - 3 - ( 5 - a m i n o - 3 - p h e n y l - 4 - i s o x a z o l y l ( 4 a ) :  Eine Suspension von 1.3 g 
(10 mmol) 1 in 15 ml absol. Ethanol wird unter Riihren zu einer frisch bereiteten Natriumethylat- 
losung (0.23 g Na, 15 ml Ethanol) gegeben und das Reaktionsgemisch auf - 5°C abgekiihlt. Da- 
zu wird eine Losung von 1.7 g (1 1 mmol) 2a in 8 ml absol. Ethanol so getropft, da8 die Tempera- 
tur nicht iiber 15°C ansteigt. Dann wird 1 h nachgeriihrt, der Niederschlag abgesaugt, mit Essig- 
saure digeriert und nochmals abgesaugt. Ausb. 2.0 g (80%), gelbe Balken aus Nitrobenzol vom 
Schmp. 300°C. - IR (KBr): 3470, 3360, 3240 (NH2), 2205 (CN), 1635, 1590 (C=C)cm-' .  

Ber. C 62.15 H 3.61 N 27.87 Gef. C 62.18 H 3.63 N 27.93 Ct3H9N50 (251.2) 

4,6-Diamino-3-arylisoxazolo[,4-b]pyridin-5-carbonitrile (6a - e) 
6a: Die Losung von 0.70 g (5.0 mmol) 1 und 1.0 g (6.45 mmol) 2a in 10 ml 2"aOH wird 

2 min bei Raumtemp. geschuttelt. Dann wird rnit 10 ml Wasser versetzt, der Niederschlag abge- 
saugt und mit verd. Natronlauge angerieben. Ausb. 0.40 g (32%), farblose Prismen aus Eisessig 
vom Schmp. 280°C. 

Zur Darstellung von 6b-e  wird analog vorgegangen, anstelle von NaOH kann auch Natrium- 
methylatlosung eingesetzt werden. Analytische und spektroskopische Daten siehe Tabellen 1 
und 2. 

N,N'-Diacetat von 6a: Die Losung von 0.30 g (1.19 mmol) 6a in 20 ml Acetanhydrid wird 3h 
zum Sieden erhitzt, dann wird zur Trockene eingedampft. Ausb. 0.20 g (50%), farblose Nadeln 
aus Ethanol vom Schmp. 180°C. - IR (KBr): 3405, 3310, 3210 (NH2), 2220 (CN), 1730, 1710 
(C=O), 1640(C=C) cm-'. 

C,,H,,N503 (335.3) Ber. C 60.89 H 3.91 N 20.89 Gef. C 60.63 H 4.12 N 20.86 

3-Amino-3-(5-amino-3-aryl-4-isoxazoly[)-2-cyanacrylsiiure-methylester (5 a - c): Die Losung 
von 1.1 g (6.7 mmol) 3 in 15 ml Natriummethylatlosung (0.15 g Na, 15 ml Methanol) wird auf 
0°C abgekiihlt. Dann wird die Losung von 1 .O g (6.45 mmol) 2a, bzw. 1.3 g (6.84 mmol) 2b bzw. 
1.1 g (6.8 mmol) 2c in 6 ml Methanol so langsam unter Riihren zugetropft, daB die Temp. nicht 
iiber 10°C ansteigt. Nach Beendigung des Zutropfens wird noch 10 min unter Eiskiihlung und 
dann 1.5h bei Raumtemp. geriihrt. Der Niederschlag wird abgesaugt, rnit Methanol gewaschen, 
mit Essigsaure bzw. verd. Salzsaure digeriert, wieder abgesaugt und mit vie1 Methanol gewaschen. 
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3-Aminv-3-(S-uminod-phenyl-4-isoxuzolyl)-2-cyunacrylsiiure-methylester (5a): Ausb. 1.0 g 
( 5 5  To), farblose Kristalle aus DMSO/Wasser vom Schmp. 256°C. - IR (KBr): 3420, 3370, 3310, 
3200 (NH,), 2230 (CN), 1675 (CO,CH,), 1635, 1595 (C=C)  cm-'. - 'H-NMR (DMSO): S = 
3.63 (s, OCH,), 7.24 (s, NH,), 7.36 (s, Aromat), 8.60 (d, NH,). 

Cl4H,,N4O3 (284.3) Ber. C 59.15 H 4.26 N 19.71 Gef. C 58.27 H 4.30 N 19.29 

3-Amino-3-~5-amino-3-(4-chlorphenyl)-4-isvxuzvly~-2-cyunucrylsaure-meihylester (5 b): Ausb. 
1.1 g (52%), farblose Kristalle vom Schmp. 164°C. - IR (KBr): 3380, 3240 (NH,), 2210 (CN), 
1680 (CO,CH,), 1640 (C=C)  em-'. 

CI4HllCIN4O3 (318.7) Ber. C 52.76 H 3.48 Gef. C 52.15 H 3.61 

3-Aminv-3-[5-aminv-3-(4-meihylphenyl)-4-isoxazv~~-2-cyunucrylsaure-methylester (5c): 
Ausb. 1 .O g (52%), farblose Kristalle vorn Schmp. 183°C. - IR (KBr): 3360, 3200 (NH2), 2960 
(CH), 2210 (CN), 1680 (CO,CH,), 1640 (C =C) cm-'. - 'H-NMR (DMSO): 6 = 2.32 (s, CH,), 
3.61 (s, OCH,), 7.20(q, Aromat), 8.51 (5, NH,), 8.81 (s, NH,). 

C15H14N403 (293.3) Ber. C 60.40 H 4.73 N 18.58 Gef. C 60.24 H 4.58 N 18.54 

4-Amino-6,7-dihydro-6-oxo-3-phenylisoxuzv1v[5,4-b]pyridin-5-curbonitril (7 a) 
a) Die Losung von 0.50 g (1.76 mmol) 5 a  in 7 ml 2"aOH und 10 ml Ethanol wird 3h zum 

Sieden erhitzt, dann wird vom ungelosten Riickstand abfiltriert. Beim Abkiihlen fallen farblose 
Platten aus, die abgesaugt und rnit wenig Methanol gewaschen werden. Ausb. 0.30 g (62%), farb- 
lose Platten aus Eisessig vom Schrnp. 251°C. - IR (KBr): 3440, 3360, 3250 (NH, NH,), 2210 
(CN), 1650 (C = 0), 1590 (C = C)cm-~ ' .  

C,,H,N402 (252.2) Ber. C 61.90 H 3.20 N 22.21 Gef. C 61.61 H 3.24 H 22.20 

b) 0.40 g (1.59 mmol) 6a werden in 25 ml 6NHC1 in der Hitze gelost. Dann werden 5 ml Was- 
ser zugegeben und tropfenweise wird mit einer Losung von 0.4 g NaNO, in 5 ml Wasser versetzt 
und 60 min zum Sieden erhitzt. Der Niederschlag wird heifi abgesaugt. Ausb. 0.20 g (50%),  farb- 
lose Platten aus Eisessig vom Schmp. 251°C. 

0-Acetut uon 7a: Die Losung von 0.20 g (0.87 mmol) 7a in 20 ml Acetanhydrid wird 90 min 
zum Sieden erhitzt. Hierauf wird zur Trockene eingedampft. Ausb. 0.15 g (58%), aus Toluol 
Schmp. 215°C. - IR (KBr): 3480,3350 (NH2), 2220 (CN), 1780 (CH,C = 0), 1635 (C = C)crn-'. 

C,,HI0N4O3 (294.3) Ber. C 61.22 H 3.43 N 19.04 Gef. C 61.16 H 3.41 N 19.45 

4-Amino-6,7-dihydro-3-(4-methylphenyl)-6-vxoisoxa~vlo[5,4-b]pyridin-5-curbonitril (7c): Die 
Losung von 1 .O g (3.35 mrnol) 5c  in 14 m l 2 ~ N a O H  und 20 ml Ethanol wird 3h zum Sieden er- 
hitzt. Dabei fallt schon ein Niederschlag aus, der nach dem Erkalten abgesaugt und rnit Methanol 
gewaschen wird. Ausb. 0.50 g (56%), farblose Kristalle aus Eisessig vom Schmp. 240°C. - IR 
(KBr): 3500, 3380, 3260 (NH,), 2215 (CN), 1650 (C=O) ,  1580 (C=C)cm-' .  

C,,HloN,O, (266.3) Ber. C 63.15 H 3.79 N 21.04 Gef. C 62.35 H 4.05 N 20.47 
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