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G =  
pg K-Sorbat*) 

7 
8 

10 

E = EE.**--E70, 
d =  l cm I E * 1000 

G 

0,136; 0,145 
0,205; 0,205 
0,266; 0,280 
0,350; 0,340 
0,405; 0,405 
0,410; 0,420 
0,495; 0,500 
0,525; 0,540 
0,666; 0,690 

67,6; 72,6 
68,6; 68,5 
66,O; 70,O 
70,O; 68,O 
67,5; 67,6 
68,5; 70,O 
70,5; 71,6 
66,5; 67,5 
66,5; 69,O - 

Ergebnis = 68,5 f 0,5 

*) Chromatographiert und zur Reaktion gebracht. 

0,44. 
Der mittlere Fehler der Einzelmessung betriigt 1,87, der des Mittelwertes 68,6 betriigt 

Berechnung 
E,,,-E,oo. 100 

6,85 * d Aufgetragene Menge K-Sorbat in pg = 

E682-E700 ' loo 
9,17 d Aufgetragene Menge Sorbinsiiure in pg = 

Amohrift: nr. K. H. Mtlller, 87 WILrzburg, Steinbachtal 43. [Ph 2661 

G. Zinner und R. Moll 

Synthesen in der Reihe der 3,5-Dioxo-isoxazolidine 
28. Mitt. iiber Hydroxylamin-Derivatd) 

Aus dem Institut ftir Pharmazeutische Chemie der Universitat Miinster (Westf.) 

(Eingegangen am 7. Oktober 1966) 

Diathylmalonsiiure-~~ylester lassen sich mit iiberschiissigem Hydroxyl- 
amin zu 4,4-Diiithyl-3,5-dioxo-isoxa~li~n umsetzen, dessen NH- Gruppe 
acyliert und aminoalkyliert werden kann. Bei der Umsehung mit Diazo- 
alkanen entsteht dagegen ein Gemisch der isomeren N- und 0-Alkylierunga- 
produkte. Die N-Alkyl- und -8cylderivate konnen durch Einwirkung von 
Diiithylmalonylchlorid auf N- Alkylhydroxylamine bzw. Hydroxamsiiuren 
erhalten werden. Reduktion mit Lithiumalanat f i ihr t  unter Ringaufspaltung 

zu Derivaten des 3-Hydroxylaminopropol-( 1). 

1) a) 20.--27. Mitt.: a. Zinner und Mitarb. in Chem. Ber., Arch. Pharmaz. und Pharmazie (im 
Druck); b) 19. Mitt.: a. Cinner und R.-0. Weher, Arch. Pharmaz. 298,680 (1966). 
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Das Ringsystem der 3,6-Dioxo-isoxazo~de, welches wegen seiner Isosterie m 
einigen pharmazeutisoh verwendeten Heterocyclen2) Beachtung verdient, wurde 
erst kiirzlich beschrieben4) ; die Herstdung erfolgte durch Einwirkung von Malonyl- 
chlorid und seinen mono- und disubstituierten Derivaten auf Hydroxylamin und 
N-substituierte Hydroxylamine. Das dabei ah ,,urn 20'" schmelzende Verbindung 
erwiihnte 4,4-Diiithyl-3,6-dioxo-iso~zolidin (IV) haben wir nun in analysenreinem 
Zustand mit Schmp. 262.5' erhalten und konnten es i. Vak. unzersetzt destil- 
lieren. Die Darstellung erfolgte sowohl aus Diiithylrnalonylchlorid (I b), Hydroxyl- 

VII 
I-VIII: R C~HH, 

*) Beispiele : 2,4-Dioxo-i1nidazofidin (Hydantoin); 2,4-Dioxo-oxazolidin (Gmndk6rpar des Tri- 
methadions nnd Paramefhadions); 2,4-Dioxo-pyraEobdin (Grundkorper des Phenyllmta- 
zone, Oxyphenbutazone, Sulfinpyramne und Phenopyrazom) ; 2,6-Dio~o-pyrrOlidin 
(Succinimid, Umdkorper des Methsuximids und Ethosuximids), 2,4-DiOxo-pyrrolidin, 
3,5-Dioxo-l,2,4-triazolidin (Urazol), 3,6-Dioxo-1,2,4-oxadiazolidin 8) 1b). 

a\ U.%nner. Naturwieaenaohaften 46.14 (1959): Arch. Pharmaz. 294,766 (1961); Aroh. Pharmaz. . ,  . 
' 296,420 i 1963). 
9 H m o  A.  a. (M. Batter und H. Uerber), U. S .  Pat. Nr. 3007936 v. 7.11.1961; C. A. 66,6970 h 

(1962).Anmerkung b e i  der  K o r r e k t n r :  6.a. K . M ~ l , H . U e r l a c n - U e r b e r ,  Ch.Vogel 
nnd Y. Matter,, Helv. chim. Ada 48, 1973 (1965). 

36* 
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amin und Triiithylamin a h  auch ausgehend von Diathylmalonsaureestern (Ia) ent- 
sprechend einer Conrad-Zart-Synthese6), hier mit iiberschiisigem Hydroxylamin 
und Natriumathylat ; dabei ist es nicht notwendig, isolierte Hydroxylaminbase ein- 
zusetzen, denn es genugt, die aus dem Hydrochlorid mit Natriumathylat erhaltene 
Losung zu nehmen. 

Uber die Aminoalkylierung des 4,4-Diathyl-3,5-dioxo-pyrazoIidins (IV) mit Form- 
aldehyd und Morpholin bzw. Piperazin zu V und VIII haben wir bereits berichtets). 
Sie erfolgt, wie auch das IR-Spektrum zeigt, eindeutig am Stickatoffatom. Alkyliert 
man dagegen mit Diazoakanen, so erhalt man in sehr guten Ausbeuten scharf sie- 
dende Substanzen mit den erwarteten Analysendaten, die jedoch im Gaschromato- 
g r a m  die Anwesenheit von 2 Stoffen zu erkennen geben. Auch die IR-Spektren 
(vom Methylierungsprodukt in Abb. 2) zeigen sowohl die bei N-Alkylierung zu I1 
m erwartenden beiden, dem Ausgangsstoff IV (Abb. 1) enkprechenden C=C-Ban- 
den, als auch eine neueBande bei 6,2p, welche derC=N-Doppelbindung in einem 0- 
alkylierten Derivat des Typs I11 zuzuordnen ist.Wie die Gaschromatogramme zeigen, 
entstehen mit Diazoathan annahernd gleiche Mengen beider Verbindungstypen, 
mit Diazomethan ist dagegen die N-Alkylierung bevorzugt. Durch praparative Gas- 
chromatographie konnten wir bisher nur die N-Alkyl-Verbindungen (11), die die 
kiirzeren Retentionszeiten besitzen, rein abtrennen ; sie sind IR-identisch mit den 
BUS Diiithylmalonylchlorid ( I  b) und N-Alkylhydroxylaminen erhaltenen 2-Alkyl- 
3,5-dioxo-isoxazolidinen (I1 ; IR-Spektrum der Methyl-Verbindung Abb. 3). Die 
jeweils zweite im Gaschromatographen anfallende Substanz erwies sich im IR- 
Spektrum noch als Gemisch, jedoch mit starker Anreicherung der O-Alkyl-Ver- 
bindung 111. 
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Abb. 1. IR-Spektrum von 4,4-Dilithyl-3,6-dioxo-isoxazolidin (IV) 

5 )  211. Conrad und A .  Zart, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 2282 (1906) haben l-Phenyl-3,6-dioxo- 
pyrazolidine aus Phenylhydrazin und Malonestern bei Gegenwart von Natriumalkoholat, 
Natriumamid oder rnetallischem Natrium hergestellt ; in der Folgezeit wurde dieses Verfahren 
meMach angewandt, 2. B. gelangt 61. Ruhkopf, Ber. dtsch. chem. Qes. 73, 820 (1940), auf 
diese Weise ansgehend von Hydrazinhydrat zu 4,4-Di&thyl-3,5-dioxo-pyrazolidin. 

a) U. Zinner, R. MoU, B. B6hlke. R.-0. Weber und W .  Deucker, Arch. Pharmaz. 299,222 (1966). 
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Abb. 2. IR-Spektrum dea Resktionsproduktes von IV mit Diaxomethan, Sdp.o,ol 43' 
(Gemisch von IIa und IIIa) 
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Abb. 3. IR-Spektnun von 2-Methyl-4,4-di~thy1-3,6-dioxo-i~xazoli~ (IIa), Sdp.o.ol 43" 

Bei dem 4-Phenyl-Derivat IX des dem Grundring des 3,5-Dioxo-isoxazolidine 
azalogen 3,5-Dioxo-1,2,koxadazolidins wurde nach der Behsndlung mit Diazo- 
methan nur das O-Methyl-Derivat X gefaDt, welches sich in den physikalischen 
Eigenschafteri jedoch stkrker von der auf anderem Wege erhaltenen N-Methyl- 
Verbindung unterscheidet (Schmp. 7 0 '  (X) und 99') lb). 

Acylierungen von IV erfolgten glatt am Stickstoffatom : mit Phenylisocyanat 
erhielten wir die Phenylcarbamoyl-Verbindung VII und mit Benzoylchlorid die 
Benzoyl-Verbindung VI, die sich auch durch Diathylmalonylierung von Benz- 
hydroxamsaure herstellen lieI.3. 

Nach der Reduktion des 2-Methyl-4,4-diathyl-3,5-dioxo-isoxazo~&ne (I1 a) mit 
L i t h i u d n a t  isolierten wir ein Reaktioneprodukt, das eine shrke TTC-R&ion7) 
zeigt und dessen IR-Spektrum keine Carbonylbanden mehr aufweist. Die Analyse 
bestiitigt die daraus zu folgernde Struktur XI eines N-Methyl-2,2-diiithyl-%hy- 
droxylamino-propanol-( 1). 

7 )  Nicht-O-substituierte Hydroxylamine reduzieren Triphenyltetrazolinmchlorid (TTC) zu Tri- 
pbenylformazan; vgl. B. Zinner und W. Ifliegel, Arch. Pharmsz. 299, 166 (IM6). 
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X XI 

Beachre.iiung der Versuche 

1. 4,4-Diiithyl-3,6-dioxo-isoxazolidin (IV) 
a) 4,6 g Natrium (0,2 gAt) wurden in 100 ml Athanol gelost und mit 43,2 g Diiithyl- 

malomiiurediiithyleeter (0,2 Mol), bzw. 37,8 g Diithylmalonsiiuredimethylester (0,2 Mol) 
und 13,2 g Hydroxylamin (0,4 Mol) verseht. An einer absteigenden Briicke destilliarte man 
den Alkohol ab, erhitzte das Jhaktionsgemisch 2 Std. in einem 6lbad von 180--200" am 
RiicMuDkiihler, schiittelte nach dem Erkalten mit 100 ml Ather und 200 ml Wsaeer und 
trennte die Atherschicht mit unumgeaetztem Diithylmalonsiiureester ab. Die wii13rige 
Liisung siiuerte man mit HCl an, wobei aich ein braunes 61 absetzte, welches mit Ather 
ausgeschtitblt, tiber Natnumsulfat getrocknet und nach dem Entfernen des Athers destil- 
liert wurde. Sdp.o,ol 8S0, Schmp. 24-26"; Ausbeute 11,3 g (36% d. Th.). 

C&NOs (1572) Ber.: C 53,49 . H 7,05 N 8,91 
Clef.: C 63,36 H 7,56 N 8,79 

b) Zu einer Anschwemmung von 27,8 g Hydroxylammoniumchlorid (0,4 Mol) in 60 ml 
Athanol lie13 man bei Feuchtigkeitacruaechlu13 unter kriiftigem Riihren und guter Em- 
W u n g  eine kom. Liiaung von 13,8 g Natrium (0,6 gAt) in Athanol langsam zutropfen, 
trennte nach 2stdg. Weiterriihren das auagefdene NaCl ab und wuach mit Athano1 nach. 
Die erhdtene Usung wurde mit 43,2 g Diiithylmalomiiurediiithylester (0,2 Mol) bzw. 
37,8 g Diiithylmalonsiiuredmethylester (0,2 Mol) versetzt und nmh dem Abdestillieren des 
Alkohols wie unter a) beschrieben weiterverarbeitet. Physikdische Daten und IR-Spektrum 
iibereinatimmend mit der nach a) erhaltenen Substanz; Ausbeute 9,4 g (30% d. Th.). 

c) In die Lasung von 19,7 g Diiithylmalonylchlorid (0,l Mol) in 100 ml Dioxan lie13 man 
bei FeuchtigkeitstlusschluD unter Wasserkiihlung und kriftigem Riihren eine Msung von 
3,3 g Hydroxylamin (0,l Mol) und 20,2 g Triiithylamin (0,2 Mol) in 160 ml Dioxan l q s a m  
zutropfen, riihrte noch 3 SM. bei Raumtemperatur weitar, trennte daa ausgefallene Tri- 
iithylammoniumchlorid ab und wusch mehrmals mit Ather nach. Die vereinigten Aueziige 
wurden iiber Natriumsdftlt getrocknet und i. Vak. eingeengt; bei der Destillation erhielt 
man eine Substtlnz, deren physikalische Daten und IR-Spektnun rnit der nach a) erhaltenen 
iibereinstimmen; Auabeute 8,4 g (53% d. Th.). 

2. 2-Methyl-4,4-diiithyl-3,5-dioxo-isoxazolidin (IIa) 
Unter kriiftigem Riihren und Eiskiihlung gab man 4,2 g N-Methylhydroxylammonium- 

ahlorid (60 mMol) in 40 ml Triiithylamin, versetzte nach 15 Min. mit 100 ml abeol. Ather 
und lie13 unter FeuchtigkeitsausschluD, weiterer Eiskiihlnng und Riihren 9,B g Diathyl- 
malonylchlorid (50 mMol) in absol. Ather langstlm zutropfen. Nach 2stdg. Weiterriihren 
bei Raumtemperatur wurde das auagefallene Triiithylammoniumchlorid abgetrennt und 
mehrmale mit Ather gewaschen. Die vereinigten Atherliiaungen trochete man iiber Natrium- 
eulfat und destillierte den nach Entfernen des Athers verbleibenden Ruckstand. Sdp.o,ol 
43", nio" 1,4502; Ausbeute 6,8 g (80yo d,Th.). 

C,H1sNOs (17192) Ber.: C M,13 H 7,65 N 8,18 
Clef.: C 56,30 H 7,73 N 8,20 
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3. 2,4,4-TriiLthyl-3,6-dioxo-isoxazolidin (IIb) 

Sdp.0,0160-61", n&Oo 1,4489; Ausbeute 8,4 g (Ql% d. Th.). 
Wie unter 2. besohrieben aus 4,Q g N-Athylhydroxyhrnoniumohlorid (60 mMol). 

CnHicPOa (18692) Ber.: C 6436 H 8,16 N 7,66 
Clef.: C 68,36 H 8,07 N 7.71 

4. Umsetzung von 4,4-Diiithyl-3,6-dioxo-isoxazolidin(IV) mit Diazomethan 
Zu einer Usung von 7,Q g I V  (50 mMol) in 20 ml absol. Ather wurde unter Eisktihlung 

80 lange eine fitherisohe Lijeung von Diazomethan zugetropft, bis keine Gesentwioklung 
mehr auftrat und sioh das Reaktionsgemisoh anhdtend gelb fhbte. Anderntags braahta 
man i. Vak. zur Trookne und deatillierte den Ruokstand. Dee Destiiet ging einheitlioh mit 
Sdp.o,ol 43" iiber, n&O" 1,4443; Ausbeute 7,6 g (88% d. Th. ber. auf eine Methylgruppe). 

CsHiaNOs (17132) Ber.: C 66,13 H 7,66 N 8.18 
Clef.: C 68,30 H 7,77 N 8,17 

h W (Siiule Uoon LB-660 x, Helium, 160") zeigte die Anweamheit von 2 Substamen 
imVerhiiltnis 7,l: 4,0, vondenendieerstedie Reaktionszeit dea2-Methyl-4,4-diiLthyl- 
3,6-dioxo-isoxazolidins (IIa) beaaB und sioh naoh pdparativer Abtrennung duroh 
gleiohe physikelisohe Eigenaohaften und gleiohes IR-Spektnun a,Ia identisoh damit erwiea. 

6. Umsetzung von 4,4-DiiLthyl-3,6-dioxo-isoxazolidin ( IV) mit  DiazoLthan 
Wie unter 4. beaohrieben am 6,2 g IV (33 mMol). f i n  erhielt ein einheitliohes Deatilht 

mit Sdp.o,ol W l " ,  n$,OO 1,4420; Ausbeute 6,l g (84% d. Th., ber. auf eine eingetretme 
AthYlgruPP). 

C&itjNOs (18892) Ber.: C 68,36 H 8,113 
Gef.: C 68,44 H 7,71 

Dee W (Siiule Uoon LB-660 x, Helium, 160") zeigte die Anwesenheit von 2 SubstcLnzen 
im Verhiiltnis 6,6:6,1, von denen die mite die Retmtionszeit des 2,4,4-Tri&thyl- 
3,6-dioxo-isoxazolidins (IIb) b-6 und sioh naoh priiparativer AbtreMnng duroh 
gleiohe physikalisohe Eigensohaftm und gleiohea IR-Spektrum als identisoh damit erwiea. 

6. 2-Phenyloarbamoyl-4,4-difithyl-3,6-dioxo-isoxazolidin (VII) 
Die Llisung von 0,79 g 4,4-Di~thyl-3,6-dioxo-isoxazo~din (6 mMol) in 6 ml Chloroform 

erwiirmte man neah Zugabe von 0,BO g Phenylieooyanat (6 mMol) 1 Std. riickfliebnd auf 
dem Wasserbad, entfernte daa Usungsmittel i. Vak., wusoh den festen Ruckstand mehr- 
mals mit Petrolether und kristallisierte aus Athanol um. Sohmp. 69-70"; Ausbeute 1,0 g 
(72% d. Th.). 

C,,H,,N,O, (276,3) Ber.: C 60,86 H 6,84 N 10,14 
Gef.: C 61,Ol H 6,99 N 10,27 

7. 2-Ben~oyl-4,4-diiLthyl-3,6-dioxo-isoxazolidin (VI) 
a) Zur Usung von 0,52 g 4,4-DiLthyl-3,6-dioxo-i80~lidin (3,3 mMol) in 6 ml F'yridin 

gab man unter Eiekiihlung tropfenweise 0,47 g Benzoylohlorid (3,3 mMol), sohiittelte 
mehrere Min. und stellte dam daa Reaktionsgemisoh 10 Min. auf dae WeeSerbad. Neoh 
2uaat.z von 60 ml Waseer zur eisgektihlten Usung sohied sioh ein farblosea (11 ab, dee duroh 
Reiben mit einem Glasstab unter Wasser erstante. Die feete Substam wurde abgetmmt, 
mehrmals mit Wasser gewasohen, im Vakuumexsikkator getrooknet und am Athano1 um- 
kriatallisiert. Sohmp. 88-87"; Ausbeute 0,s g (91% d. Th.). 

Cl4H1,NO, (261,3) Ber.: C 64,38 H 6,7Q N 6,36 
h f . :  C 84,70 H 6,19 N 6,26 
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b) In die L6sung von 1,37 g Benzhydroxamsiiure (10 d o l )  in 10 ml Pyridin Eel3 man 
nnter Eiskiihlung, FeuchtigkeitsaueschluB und kriitigem Riihren 2,OO g Diiithylmdonyl- 
ahlorid (10 mMol) zutropfen, riihrte noch 1 Std. bei Raumtemperatur weiter und gab dam 
unter Eiskiihlung 1 O O m l  Wasser hinzu. Aufarbeiten wie unbr a) beschrieben. Schmp. 
86-87"; Ausbeute 2,3 g (88% d. Th.). Das IR-Spektnun stimmte mit dem der nach a) 
gewonnenen Substanz uberein. 

8. Reduktion von 2-Methyl-4,4-diiithyl-3,6-dioxo-isoxazolidin (118) rnit 
Lithiumelanat zu N-Methyl-3-hydroxyl~mino-2,2-diiithyl-propanol-(l) 

Zu 19,O g Lithiumalanat (0,5 Mol) in 400 ml absol. Ather wurden bei Feuchtigkeits- 
au~~chluB und Eiskiihlung unter kriiftigem Riihren 34,3 g LTa (0,2 Mol) in 100 ml absol. 
Ather l e n p m  zugetropft. Man rijhrte noch 2 Std. bei kumtemperatur und weitere 2 Std. 
unter schwachem RiicknuB, d a m  tropfta man unter Eiskiihlung vorsichtig 36 ml Waseer 
(2 Mol) hinzu, lie13 das hktionagemisch stehen, trennte anderntags die auegefdenen 
Hydroxide ab, wusch mehrmde mit Ather nach, trocknete die vereinigten Filtrate iiber 
Natriumsulfat und entfernte das Lasunpmittel i. Vak. Der Ruckstand destiiierta rnit 
Sapo  o1 79-80' und zeigte eine positive "TC-Reaktion'), n$Oo 1,4646; Ausbeuta 21,4 g 
(63X'd. Th.). 

(XI) 

C&,,NOs (16133) Ber.: C 69,69 H 11,88 N 8,69 
Uef.: C 60.22 H 11,33 N 8,89 

Anschrift: Prof. Dr. 0. Zinner, 33 Braunachwelg, Beethovenatr. 66. [Ph 23g] 

Probleme des Arzneibuches 
H. Bohme 

Zur Bestimmung von Erstarrungstemperaturen 
im Deutschen Arzneibuch, 7. Ausgabe 

Aus dem Pharm~eutisch-chemiechen Institut der Universitllt Marburg/& 

(Eingegangen am 20. August 1965) 

Der fiir das DAB 7 zur Bestimmung von Emtarrungspunkten vorgeschlagene 
Apparat wird beschrieben und die Uenauigkeit der damit erhaltenen Werta 

diskutiert. 

Fiir einheitliche Substanzen ist die Temperatur des Phaaengleichgewichtes feat- 
fliiseig charakteriatisch, die man je nach der Bestimmungsart ah Schmelzpunkt oder 
Erattlnungspunkt bezeichnet. Die experimentelle Ermittlung des letzteren erfolgt 
durch Temperaturmessung der sich abktihlenden Schmelze. Tragt man die ab- 
gelesenen We* graphiachgegen die Zeit ad,  so gibt aich der Emtarrungspunkt durch 
einen Knick der Abktihlungskurve zu erkennen; man beobachtet, daD die Tem- 
peratur wiihrend der sogenannten Haltezeit konstant bleibt - bedingt dnrch die 




