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SUMMARY 

The oxocarbonium ion [R-CEO]+ is shown to be present in CH,Cl, solutions of the 
addition compounds between benzoic and mesitoic acid or their chlorides, and five 
LEWIS acids: TiCl,, AlCl,, SbCl,, SbF, and H,SO, (H+). In CH,Cl, solutions of the 
addition compound 2,4, 6-(CH3),-C,H,COOH, AlC1, the existence of the mesitoylium 
ion has been confirmed by infrared and ultraviolet spectra and by nuclear magnetic 
resonance. 
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UniversitC de Genkve 
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212. Uber Isoxazolidin-3,5-dione 
von K. Michel, H. Gerlach-Gerber, Ch. Vogel und M. Matter 

(7. VIII. 65) 

Isoxazolidin-3,5-dione I11 sind noch nicht beschrieben worden. Da geeignet sub- 
stituierte Vertreter dieser Korperklasse als Fiinfring-B-dioxo-Verbindungen ahnlich 
sauer sein sollten wie die Pyrazolidin-3,5-dione und damit das antiphlogistisch wirk- 
same Phenylbutazon, haben wir die Herstellung und pharmakologische Untersuchung 
von Isoxazolidin-3,5-dionen in Angriff genommen. In der vorliegenden Mitteilung 
berichten wir kurz uber unsere Ergebnisse l). 

Die meisten der im folgenden beschriebenen neuen Isoxazolidin-3,5-dione sind patentrechtlich 
geschiitzt, vgl. z. B. [l]. 
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Formal betrachtet, lassen sich Isoxazole von Pyrazolen durch Ersatz eines der 
beiden Stickstoffatome durch ein Sauerstoffatom ableiten. Tatsachlich erhalt man 
ja Isoxazole, wenn man die Hydrazinkomponente der Pyrazolsynthesen durch Hydro- 
xylamin ersetzt. Es lag somit auf der Hand, auch die IsoxazoIidin-3,5-dione 111 
analog den Methoden zur Herstellung von Pyrazolidin-3,5-dionen, die auf einer 
Malonylierung von Hydrazinen beruhen (vgl. z. B. [Z]), durch Umsetzung von Hydro- 
xylamin (I ;  R = H) oder N-monosubstituierten Hydroxylaminen I (R = Alkyl oder 
Aryl) mit reaktionsfahigen Malonsaurederivaten I1 zu synthetisieren. 

HO I 
'NH-R o\c/xx + 

__+ 0 y : N - R  
Rl/-,+ko I I  

I " 0  
R "- C- C 

R' I11 R I1 

Als Malonylierungsmittel verwendeten wir ausschliesslich Malonylchloride I1 (X = 

Cl). Die Reaktion wurde in Chloroform oder Ather bei Temperaturen von - 10 bis 30" 
durchgefiihrt, und zwar zunachst in Gegenwart von Pyridin z, zum Neutralisieren des 
sich bildenden Chlorwasserstoffs (Methode A). Samtliche von uns hergestellten 
Isoxazolidin-3,5-dione I11 liessen sich so synthetisieren. 

Bei weiteren Versuchen zur Synthese von 2-Aryl-isoxazolidin-3,5-dionen I11 
(R = Aryl) fanden wir, dass die Anwesenheit eines saurebindenden Mittels nicht 
notig ist; es geniigt, die beiden Reaktionskomponenten in molarem Verhaltnis in 
Chloroform, Methylenchlorid oder Ather langere Zeit bei Raumtemperatur stehenzu- 
lassen oder noch besser ihre Losung in Methylenchlorid oder Ather bis zur Beendigung 
der Chlorwasserstoffentwicklung riickfliessend zu kochen, um die Produkte in guten 
Ausbeuten zu erhalten (Methode B). 

Die meisten der von uns synthetisierten und in Tabelle 1 aufgefiihrten Isoxazoli- 
din-3,j-dione 111 sind schon kristallisierende, farblose Substanzen, ein kleinerer Teil 
farblose, viskose Fliissigkeiten, die sich nicht durch Destillation, dagegen durch Chro- 
matographie an Aluminiumoxid gut reinigen lassen. Die Stabilitat der neuen Ver- 
bindungen hangt stark von der Substitution ab : Isoxazolidin-3,5-dione mit einem 
sperrigen Alkylrest in 4-Stellung konnen jahrelang ohne Veranderung aufbewahrt 
werden, aber selbst reinstes 2,4-Diphenylisoxazolidin-3,5-dion (35) zersetzt sich schon 
nach kurzer Zeit. Im Infrarot-Spektrum von 2-Phenylisoxazolidin-3,5-dion (13) und 
allen 2,4-disubstituierten IsoxazoIidin-3,5-dionen I11 (R = H) treten 2 starke K=O- 
Banden bei 1714-1721 cm-l und (etwas schwacher) bei 1815-1825 cm-l auf. 

In 4-Stellung nicht substituierte Isoxazolidin-3,5-dione 111 (R' = R" = H) besit- 
Zen eine reaktionsfahige CH,-Gruppe in dieser Stellung, wie die glatte Kondensation 
mit Aldehyden zu Ylidenverbindungen zeigt . Aus 2-Phenylisoxazolidin-3,5-dion (13) 
und Benzaldehyd stellten wir das 2-Phenyl-4-benzyliden-isoxazolidin-3,5-dion (IV) 
her. Der Versuch, die in IV eingefiihrte Doppelbindung rnit Palladium-Kohle kata- 
lytisch zu hydrieren, fiihrte gleichzeitig zu Ringspaltung zwischen den beiden Hetero- 
atomen. Das hierbei entstandene Benzylmalonsaure-monoanilid (V) wurde zum p- 
Phenylpropionyl-anilid (VI) decarboxyliert und letzteres mit einem authentischen 

") Bei der Herstellung der Verbindung 37 (siehe Tabelle 1) bewahrte sich auch Triathylamin als 
saurebindendes Mittel. 
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Praparat identifiziert. Die ausserst leichte Hydrogenolyse des Isoxazolidin-3,5-dion- 
Ringes, die auch das 2-Phenyl-4,4-pentamethylen-isoxazolidin-3,5-dion (37) zeigte 
(vgl. exp. Teil), ist in Ubereinstimmung mit der bekannten Labilitat der N-0-Bindung 
in Isoxazolen, Isoxazolinen und Isoxazolidinen gegeniiber katalytisch angeregtem 
Wasserstoff [3]. 

COOH 
H,/Pd I 

I 
CONHC,H, 

__+ C,H,CH,CH 

13 
C,H,CHO 

(= 111, R = C,H,, 
R’ R ’  = H) 

C,H,CH,CH,CO 
I 

VI  NHC6H5 

Mit Ausnahme der 2,4,4-trisubstituierten Verbindungen 36 und 37, die kein ab- 
spaltbares Wasserstoffatom im heterocyclischen Ring aufweisen, sind alle Vertreter 
der neuen Stoffklasse ausgepragt sauer und geben mit Basen wie Natriumhydroxid, 
Ammoniak, Diathylaminoathanol oder Diathanolamin farblose, wasserlosliche Salze. 
Die wasserigen Losungen dieser Salze sind nur begrenzt haltbar, wobei auch hier ein 
sperriger Rest in 4-Stellung des Isoxazolidin-3,5-dion-Ringes die Stabilitat erhoht. 
Um die Aciditat der Isoxazolidin-3,5-dione mit derjenigen von Phenylbutazon (VII) 
vergleichen zu konnen, haben wir die scheinbaren pK‘-Werte einer Anzahl der neuen 
Verbindungen in 80-proz. Methylcellosolve durch Titration nach SIMON [4] be- 
stimmt (s. Tabelle 2). Die 2,4-disubstituierten Isoxazolidin-3,5-dione I11 (R” = H) 
erwiesen sich im allgemeinen bedeutend saurer als vergleichbare Vertreter der Phenyl- 
butazonreihe, wie die Gegeniiberstellung der pK& -Werte der Verbindungen 26 und 
16 einerseits und des 1,2-Diphenyl-4-crotyl-pyrazolidin-3,5-dions (VIII) bzw. 1,2- 
Diphenyl-4-t-butyl-pyrazolidin-3,5-dions (IX) andererseits erkennen laisst. 

N-R 
Tabelle 2. Scheinbare Dissoziationskonstanten pK’,cs 

R’ 

Nr. R R’ R I’ PK‘MCS 
~~ ~ 

2 H Benzyl H 3.2 
5 H Athyl Athyl 5.0 

26 Phenyl Crotyl H 3 2  
22 Phenyl Cyclohexyl H 3 3  
16 Phenyl t-Butyl H 4,7 

Phenylbutazon (VII) 5,4 PI 
1,2-Diphenyl-4-crotyl-pyrazolidin-3,5-dion (VIII) 5,4 [51 
1,2-Diphenyl-4-t-butyl-pyrazolidin-3,5-dion (1x1 7,3 PI 
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Alle hergestellten Isoxazolidin-3,5-dione sind im Tierversuch auf antiphlogistische 
Wirkung gepruft worden3), und zwar mittels der Methode von BUCHER [6], die auf der 
Alteration der Nagetatigkeit von Meerschweinchen durch eine artifizielle Peritonitis 

VII R = C,H,- 
O W N \  

I N  
R-l-',o VIII R = CH,-CH=CH-CH,- 

H IX R = (CH,),C- 

beruht. Tabelle 3 enthalt eine Auswahl der erhaltenen Resultate. Es fallt auf, dass 
bei samtlichen Substitutionstypen im allgemeinen die ausgepragt sauren Verbindun- 
gen die starkste antiphlogistische Wirkung entfalten. 2,4,4-Trisubstituierte Verbin- 
dungen sind unwirksam. Die Aktivitat der wirksamsten Vertreter 16 und 22 lie@ in 
der Grossenordnung derjenigen des Phenylbutazons. 

Tabelle 3. Antiphlogistische Wirkung und DL,, einiger Isoxazolidin-3,5-dione bei subcutaner 
A pplikation 

~ -~ ~ ~ 

Nr. Minimal wirksame Grad der maximal DLsob) Minimal wirksame Dosis 
Dosis erreichten von Phenylbutazon in der 

Wirkunga) betreffenden Versuchsserie 
mg/kg mg/kg m d k g  

1 
2 
5 
8 
9 

12 
13 
14 
15 
16 
22 
26 
28 
30 
35 
36 
39 
42 
44 

50 
70 
50 
30 

200 
200 

>zoo 
50 
SO 
15 
20 
70 
30 
SO 
20 

>zoo 
150 
50 

>loo 

massig 
gut 
angedeutet 
massig 
angedeutet 
massig 
keine 
gut 
gut 
gut 
gut 
gut 
gut 
massig 
gut 
keine 
massig 
gut 
keine 

~ 3 0 0  
>500 
>300 

400 
>500 
>300 
>so0 
>400 
>600 
>500 

500 
700 

ca. 600 
>300 
>300 

ca. 400 
600 

>600 
>300 

20 
10 
10 
15 
15 
10 
10 
15 
15 
15 
20 
10 
10 
10 
8 

10 
15 
10 
15 

a) Mit den Pradikaten: ((gut, massig, angedeutet, keines bewertet, im Vergleich mit Phenyl- 

b, Letaldosis fur Phenylbutazon unter diesen Bedingungen : ca. 300 mg/kg (Beurteilung auf 
butazon, das die Beurteilung agut )) erhalt. 

Grund der Befunde in den ersten 24 Std. nach der Applikation). 

,) Die Prufungen erfolgten in der Pharmakologischen Anstalt der Universitat Basel. 
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Experimenteller Tei14) 

Die Smp. wurden auf einem KOFLER-Block bestimmt und sind korrigiert. Die 1R.-Spektren 
wurden in Methylenchlorid rnit einem UNICAM-Spektralphotometer Model1 SP 200 gemessen. ES 
wird fur jede der beiden Methoden A und B nur je ein typisches Beispiel ausfiihrlich beschrieben; 
Eigenschaften und Analysenresultate der hergestellten Isoxazolidin-3,5-dione sind in der Tabelle 1 
aufgefiihrt. 

Die benotigten N-substituierten Hydroxylamine wurden nach bekannten Methoden gewonnen. 
Sie wurden als freie Basen mit den Malonsaurechloriden kondensiert, rnit Ausnahme des N-Methyl- 
hydroxylamins sowie des Hydroxylamins selbst, die als Oxalat bzw. als Hydrochlorid zur Um- 
setzung gelangten. 

Bei Reaktionsfolgen, bei denen einwandfrei identifizierte Endprodukte iiber eventuell mehrere 
Stufen nach an sich bewahrten Verfahren hergestellt wurden, sind die Zwischenprodukte nicht 
immcr analysiert worden. 

1.  Malonsaurederivate. - Samtliche Malonylchloride wurden aus den entsprechenden 
Diathylestern durch alkalische Verseifung und anschliessende Umsetzung der erhaltenen Sawen 
rnit Thionylchlorid oder Phosphorpentachlorid hergestellt. Bei der Synthese der Verbindungen 
3, 4, 10, 20-24 und 31-34 kamen die rohen Malonylchloride zum Umsatz. Folgende Malonsaure- 
derivate sind neu : 

CyclopentylmethyE-?nnalonsuure-diutizylester. - a) 30 g (0,3 Mol) Cyclopcntanaldehyd [7], 48 g 
(0,3 Mol) Malonsaure-diathylester, 1 ml (0,Ol Mol) Piperidin, 3 ml (0,05 Mol) Eisessig und 150 ml 
Benzol wurden unter Verwendung eines Wasserabscheiders 3 Std. riickfliessend gekocht [8].  Die 
Losung wurde rnit Wasser, 1~ Salzsaure und Wasser gewaschen, rnit Natriumsulfat getrocknet 
und i m  Vakuum eingedampft. Zweimalige Destillation des Riickstandes lieferte 56 g (78%) 
Cyclopentylmethyliden-malonsau~e-diiilester als leicht gelbliches 81, Sdp. 152-154"/10 Torr, 
n g  = 1,4738. 

b) 56 g Cyclopentylmethyliden-malonsaure-diathylester wurden in 50 ml Athanol und 10 ml 
Eisessig mit 300 mg Platinoxid unter Normaldruck bei Raumtemperatur hydriert. Nach 5 Std. 
war die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen. Nach hbfiltrieren vom Katalysator und 
Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand in 150 ml Ather aufgenommen 
und die Losung mit ges. Natriumhydrogencarbonatlosung geschiittelt. Die atherische Losung 
wurde rnit Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingedampft und der Riickstand destilliert. 
Man erhielt 51 g (90%) CycEopentyEmethyl-maZonsuure-diiithyEeste~, Sdp. 142-144"/11 Torr, ng = 
1,4465. 

Phenyl-hexyl-malonsuure-diuthylester. Die Losung von 19,5 g (0,85 Mol) Natrium in 450 mi 
abs. Athanol wurde rnit 200 g (0,85 Mol) Phenylmalonsaure-diathylester und 155 g (0,94 Mol) 
Hexylbromid iiber Nacht unter Feuchtigkeitsausschluss riickfliessend gekocht. Nach der iiblichen 
A4ufarbeitung destillierte man das Rohproclukt, wobei die Fraktion von 180-189"/10 Torr auf- 
gefangen wurde (154 g entspr. 56,5%). Erneute Destillation ergab 136 g rcinen Phenyl-hexyl- 
malonsaure-diathylester, Sdp. 185-187"/10 Torr, n g  = 1,4846. 

C,,H,,O, Ber. C 71,22 H 8,81% Gef. C 71,14 H 8,72% 

Cyclopentylmethyl-ma2onsdure. Die Losung von 15,O g Cyclopentylmcthyl-m'alonsiiurc-diathyI- 
ester und 11,s g Kaliumhydroxid in 30 ml Athanol-Wasser 1:l wurde 1 Std. unter Riickfluss 
gekocht. Nach dem Absaugen des Alkohols im Vakuum wurde die wasserige Losung mit 50 ml 
Ather durchgeschuttelt, rnit konz. Salzsaurc kongosauer gestellt und zweimal mit je 100 ml Ather 
extrahiert. Der nach dem Trocknen der atherischen Losung rnit Natriumsulfat und Eindampfen 
im Vakuum erhaltene Ruckstand, aus 15 ml Chloroform-20 ml Petrolather kristallisiert, ergab 
9,05 g (78%) Cyclopentylmethyl-malonsaure vom Smp. 115". 

Auf gleiche Art wurden hcrgestellt : CycEohexyEmethyE-malo?zsuure, Smp. 112--113" (aus Benzol- 
Benzin 1 : l),  Ausb. 74%. Phenyl-hexyl-malonsau~e, Smp. 140-142" (aus Benzol), Ausb. 74% ; 
p K ' ~ c s  = 3,42, Aquiv.-Gew.: ber. 264; gef. 266 (Mikrotitration nach SIMON [4]). 

C,,H,,O, Ber. C 68,15 H 7,63% Gef. C 68,02 H 7,65% 

4, Die Verbindungen 26-28 wurden von R. BOSSHARD hergcstellt. 
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(7,7-Dimethyl-phen~thy1)-malonsaure. Dic Losung von 69,G g (1,l-DimethyLphenathy1)- 
malonsaure-diathylester [9] und 66,O g Kaliumhydroxid in 300 ml Methanol-Wasser 2 : 1 wurde 
2 Std. riickfliessend gekocht. Hierauf destillierte man den Alkohol ab, versetzte mit 100 ml 
Wasser und kochte weitere 6 Std. unter Ruckfluss. Die alkalische Losung wurde mit 250 ml lither 
ausgeschiittelt und bei ca. 70" rnit 85 ml konz. Salzsaure kongosauer gestellt. Den abgenutschten 
und rnit wenig Eiswasser gewaschenen kristallinen Niederschlag loste man in 250 ml Athylacetat, 
trocknete die Losung mit Natriumsulfat, dampfte sie auf ca. 100 ml cin und versetzte rnit 100 ml 
Petrolather. Man erhielt so 40,7 g (72%) (1, 1-Dimethyl-phenathy1)-malonsaure vom Smp. 169- 
171". 

Durch analoge Verseifung der entsprechenden Athylester [9] erhielt man: (7,7-Dimethylpentyl)- 
malonsaure, Smp. 68-70' (aus Hexan), Ausb. 79%. (l-Phenylisopropyl)-maZonsaure, Smp. 219- 
220" (unter Zersetzung; aus 95-proz. Methanol), Ausb. 59%. 

Cyclohexylmalonylchlorid. 430 g Cyclohexylmalonsaure und 950 ml Thionylchlorid wurden 
6 Std. unter Ausschluss von Feuchtigkeit riickfliessend gekocht. Nach dem Absaugen des iiber- 
schiissigen Thionylchlorids wurde der Riickstand im Vakuum destilliert. Es resultierten 490 g 
(95%) Cyclohexylmalonylchlorid als farbloses 01 vom Sdp. 113-115"/13 Torr. 

Nach der gleichen Methode wurden hergestellt : t-Pentylmalonylchlorid, farbloses 01, Sdp. 70- 
7G0/10 Torr, Ausb. 73%. (7,7-Dimethylpentyl)-malonylchlorid, hellgelbes 01, Sdp. 99-103"/10 Torr, 
Ausb. 70%. 

Phenyl-hexyl-malonylchlorzd. Die mit Eisbad gekiihlte Losung von 7,5 g (0,0284 Mol) Phenyl- 
hexyl-malonsaure in 7 ml abs. Chloroform wurde innerhalb 10 Min. unter Riihren rnit 11,8 g 
(0,0568 Mol) Phosphorpentachlorid portionenweise versetzt und anschliessend 1 Std. im Wasser- 
bad von 50-60" gehalten. Nach dem Absaugen des Chloroforms und des Phosphoroxichlorids er- 
gab die Destillation des Riickstandes 7,O g (82%) Phenyl-hexyl-malonylchlorid als gelbes 01 vom 
Sdp. 167-168"/10 Torr. 

Die folgenden Malonylchloride wurden nach der gleichen Methode, jedoch mit abs. Benzol 
statt Chloroform als Losungsmittel, dargestellt : Crotylmalonylchlorid, farbloses 01, Sdp. 77-77,5"/ 
10 Torr, Ausb. 85%. (3,3-DzmethylallyZ)-maZonylchlorid, farbloses 01, Sdp. 401c4"/0,05 Torr, 
Ausb. 47%. (2-Cyclohexenyl)-malonylchlorid, farbloses 01, Sdp. 63"/0,35 Torr, Ausb. 67%. 

2. Herstellung der Isoxazolidin-3,B-dione 
2.1. Methode A .  - 2-Phenyl-4-cyclohexyl-isoxazolidin-3,5-dion (22). 450 ml abs. Pyridin und 

2,75 1 abs. Chloroform wurden im Eiskochsalzbad gekiihlt und innerhalb 2 Std. bei unter -5" 
unter Ruhren und Ausschluss von Feuchtigkeit tropfenweise mit 337 g (1,5 Mol) Cyclohexyl- 
malonylchlorid versetzt. Hierauf wurde die Aufschlammung von 164 g (1,5 Mol) N-Phenylhydro- 
xylamin in 500 ml abs. Chloroform auf einmal zugegeben, wobei die Reaktionstemperatur auf 
25' stieg. Die Mischung wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur weitergeriihrt, hierauf 3mal mit 
je 500 ml Salzsaure 1 : 1 und einmal mit 500 ml Wasser gewaschen und 4mal mit je 500 ml 2~ 
Natriumcarbonatlosung extrahiert. Die vereinigten Na,CO,-Losungen wurden rnit wenig Ather 
gewaschen, gekiihlt und langsam unter Ruhren rnit konz. Salzsaure kongosauer gestellt. Der leicht 
rotlich gefarbte kristalline Niederschlag wurde abgenutscht, mehrmals rnit wenig Eiswasser ge- 
waschen, noch feucht in l l Ather aufgenommen und diese Losung mit wenig Wasser mineral- 
saurefrei gewaschen. Alle Waschwasser wurden einmal mit */* 1 Ather ausgeschiittelt. Die verei- 
nigten Atherschichten wurden mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Durch Umkristallisieren des Riickstandes aus 360 ml Athanol-Petrolather 1 : 1 erhielt man 319 g 
2-Phenyl-4-cyclohexyl-isoxazolidin-3,5-dion ais schwach rotliche Kristalle vom Smp. 65-66". 
Eine weitere Umkristallisation aus 350 ml Methanol lieferte 314 g (81%) farbloses Produkt, 
Smp. 66". 

2.2. Methode B. - 2-(4-Fluorphenyl)-4-butyl-isoxazolidin-3,~-dion (42). Die Losung von 7,9 g 
(0,04 Mol) Butylmalonylchlorid in 50 ml Methylenchlorid wurde in einer Stickstoffatmosphare 
unter Riihren und Feuchtigkeitsausschluss auf - 10' gekiihlt und auf einmal mit der Aufschlam- 
mung von 5,l g (0,04 Mol) N-(4-Fluorphenyl)-hydroxylamin in 50 ml Methylenchlorid versetzt. 
Das Gemisch wurde 1/2 Std. bei - 10" geriihrt und hierauf 1 Std. bis zur Beendigung der HCl- 
Entwicklung riickfliessend gekocht. Die hellbraune, klare Losung wurde im Vakuum eiugedampft, 
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der Riickstand in 25 ml 2~ Natronlauge und 50 ml Wasser moglichst kalt gelost und die Losung 
von wenig Unloslichem durch zweimaliges Ausschutteln mit je 50 ml Ather befreit. Die Ather- 
schichten wurden mit 50 ml Wasser gewaschen, die wasserigen Phasen vereinigt und unter Eis- 
badkuhlung mit G N  Salzsaure kongosauer gestellt. Die olige Fallung wurde zweimal mit je 150 ml 
Ather extrahiert. Die Atherschichten wurden mit Wasser neutral gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand (9,75 g braunes 01) wurde in 100 ml 
Ather-Petrolather 1 :7 gelost und die Losung durch 20 g Aluminiumoxid (WOELM, Akt. Stufe I) 
filtriert, wobei zum Nachspiilen 400 ml des gleichen Losungsmittelgemisches verwendet wurden. 
Durch Umkristallisieren des Eluates a u s  20 ml Ather-Petrolather 1 :1 erhielt man 7,30 g (70y0) 
2-(4-Fluorphenyl)-4-butyl-isoxazolidin-3,5-dion als farblose Kristalle vom Smp. 33-34", 

3. Umsetzungen der Isoxazolidin-3,5-dione. - 2-Phenyl-4-benzyliden-isoxazolidin-3,5- 
dion ( I V ) .  Die heisse Losung von 3,2 g (0,018 Mol) 2-Phenylisoxazolidin-3,5-dion (13) in 60 ml Atha- 
no1 wurde mit 2,5 ml (0,025 Molj Benzaldehyd versetzt, wobei sofort orangegefarbte Kristalle aus- 
fielen. Nach Stehen iiber Nacht bei Raumtemperatur wurden sie abgenutscht und mit dthanol 
und Athcr gewaschen : 4, l  g (90% j 2-Phenyl-4-benzyliden-isoxazolidin-3,5-dion (IV) vom Smp. 
184-185". Schwer loslich in Methanol, Athanol, Ather und Eisessig; lasst sich gut aus Tetra- 
hydrofuran umkristallisieren. IR. : Y,,, = 1780, 1700, 1623 cm-'. 

C1,H,,O,N Ber. C 72,44 H 4,18 N 5,28% Gef. C 72,42 H 4,24 N 5,36y0 

Katalytische Reduktion und Ringspaltung des 2-Phenyl-4-benzyliden-isoxazolidan-3,5-dio~ns 
( I  V ) .  1.5 g IV wurden in 50 ml Tetrahydrofuran mit 0,5 g 10-proz. Palladium-Kohle untcr Normal- 
druck bei Raumtemperatur hydriert. Nach der Aufnahme von 2 Mol-Aq. Wasserstoff innerhalb 
15 Min. kam die Hydrierung zum Stillstand. Die farblose Losung wurde filtriert, im Vakuum 
eingedampft und der Riickstand aus 35 ml Methanol umkristallisiert. Man erhielt so 1 , l O  g (72%) 
BenzyEmalonsuure-monoaniEid ( V )  vom Smp. 156-188" (Zers.). 

0,95 g Monoanilid V wurden zur Decarboxylierung 15 Min. auf 190" erhitzt. Die Umkristalli- 
sation dcs Kolbeninhalts aus Hexan lieferte 0.65 g (81%) ~-Phenylpropionyl-anilid ( V I ) ,  Smp. 97- 
98", das nach Smp., Misch-Snip. und 1R.-Spektrum rnit cinem aus Anilin mit B-Phenylpropionyl- 
chlorid erhaltencn Praparat identisch war. 

Ringspaltende Hydrierung des 2-Phenyl-4,4-pentamethylen-isoxazolidin-3,5-dions (37). 2,45 g 
37, gelost in 30 ml Tetrahydrofuran, wurden in Gegcnwart von 0,3 g 10-proz. Palladium-Kohle 
bci Normaldruck und Raumtemperatur hydriert. Nach 7 Min. war cin Mo1.-Aq. Wasserstoff auf- 
genommen und dic Hydrierung beendet. Der Katalysator wurdc abfiltriert und das Filtrat im 
Vakuum eingedampft. Der Ruckstand, aus 7 ml Methanol umkristallisiert, ergab 1,4 g (57%) 
1 , l  -Cyclohexandicarbonsaure-monoanilid vom Smp. 153-154" (Zers.). 

1,0 g davon wurden zur Decarboxylierung 15 Min. auf 160" erhitzt. Das rohe Cyclohexan- 
carbonsuure-anilid wurde aus 10 ml Methanol umkristallisiert : 0,5 g (61%) vom Smp. 146-147". 
Es war nach Smp., Misch-Smp. und 1R.-Spektrum mit einem aus Cyclohexancarbonsaurechlorid 
und Anilin hergestellten Praparat identisch. 

Die Analysen verdanken wir Herrn Dr. K. EDER, Laboratoire microanalytique, Ecole de 
Chimie, Universit6 de Genhve. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Es wird die Synthese von Vertretern der bisher unbekannten Isoxazolidin-3,5- 
dione durch Umsetzung von Hydroxylamin oder N-monosubstituierten Hydroxyl- 
aminen mit substituierten Malonsaurechloriden beschrieben. Eine Anzahl der neuen 
Verbindungen wirken im Tierexperiment antiphlogistisch. 

Wissenschaftliche Abteilung der 
HACO AG, Gumligen 
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213. Note sur la decomposition du nitrate de 
triphhoxymkthylphosphonium l) 

par R. F. Hudson e t  P. A. Chopard 

(11 XI  65) 

Dans une communication prCcCdente [l], nous avons discutC le mCcanisme de la 
dCcomposition du nitrate de triphCnoxymCthylphosphonium en termes d’un dCplace- 
ment nuclCophilique sur l’atome de phosphore donnant un composC intermkdiaire 

OH 

(PhO)2P<o + 
Me 

NO, 

Pendant la distillation sous vide du mClange de rkaction, nous avons observk l’appa- 
rition dans une trappe refroidie A - 80” d’un produit cristallin rouge vif. Ce produit, 
facilement purifiable par sublimation, reprksentait gCn6ralement le 2-5% de la quan- 
tit6 totale des nitrophenols isolCs. Nous avons rkemment identifih ce produit A un 
composk d’addition du phCnol et de la benzoquinone, probablement form6 selon la 
rCaction suivante : 

3(PhO),P-Me + 4N0,@ d 3(PhO),P-Me -J- 2N,04 + O= 

0 

o = O  . 2PhOH (2) 
0 H@ I/ 

1) Cette note est destinCe ?L completer la communication pr6cCdente [l]. 




