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Eine Synthese
des D,L-4-Amino-3-isoxazolidons (D,L-Cyeloserins)
(Kurze Mitteilung)
Von
H. Bretsechneider und W. Vetter

Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie-
der Universitdt Innsbruck

(Diese Mitteilung wurde am 10. August 1956 bei der Osterr.
Akademie der Wissenschaften als ,,Versiegeltes Schreiben’ depo-
niert und auf Bitie der Autoren [Schreiben an die Akademie vom
30.Juli 1958 | den Monatsheften fiir Chemie zur Verdffentlichung zu-
geleitet. Hringegangen bet der Schriftleitung am 19. September 1958. )

Die D-Form des 4-Amino-3-isoxazolidons (I) stellt.ein neues, von zwei
amerikanischen Arbeitskreisen' 2 fast gleichzeitig ans einer neuen Spezies
von Streptomyces aufgefundenes und in seiner Konstitution sehr rasch
festgelegtes I 2 Breithbandantibioticum vor. Es hat den Namen Oxamycin
(Cycloserin) erhalten. Es ist auch bereits in Form einer Kurzmitteilung
eine elegante Synthese des natiirlichen 'optisch aktiven Vertreters be-
schrieben®; diese fithrt vom D,L-Serin aus iiber 6 Stufen zum D,L-f-
Aminooxyalaninmethylesterdihydrochlorid (IT), das durch KOH-Behand-
lung zum D,L-4-Amino-3-isoxazolidon (I) cyclisiert wird. Dieses wird
mit (4 )-Weinsdure in die Antipoden gespalten.*

Nachstehend sei eine Synthese des D,L-Cycloserins (I) beschrieben,
deren Anfangstufen einer nidheren Ausarbeitung noch bediirfen. Kon-
densation von Bromacetaldehyd-dimethylacetal mit dem Natrinmsalz
des Benzophenonoxims filhrte zu einem bisher nur &lig erhaltenen
Reaktionsprodukt (Sdp.o,5 ca. 140° Luftbadtemp.), in welchem auf
Grund der weiteren Synthese der O-(1,1-Dimethoxydthylither) des Benzo-
phenonoxims [2-(Diphenylmethylenaminooxy)-1,1-dimethoxyéthan] (VII)
angenommen wird. Mineralsaure Hydrolyse des (VII) ergab den ebenfalls
nur als Ol erhaltenen Aldehyd 2-(Diphenylmethylenaminoxy)-athanal (VI),
dessen 2,4-Dinitrophenylhydrazon vom Schmp. 125—127° den fiir die
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Formel Co1H1705N5 zu verlangenden N-Wert lieferte. — Nicht weiter
gereinigtes (VI) wurde in die Bisulfit-Verbindung tibergefithrt und diese
mit KON in das 6lige, entsprechende Cyanhydrin, -(Diphenylmethylen-
aminoxy)-milchsiurenitril (V), das mit alkohol. Ammoniak zum
B-(Diphenylmethylenaminoxy)-alanin-nitril (IV) umgesetzt wurde. Das
olige (IV) wurde durch ein N-Benzoylderivat (Schmp. 160—162°) und
ein N-Acetylderivat (Schmp. 95—97°) charakterisiert, welche die den
Bruttoformeln CogH190sNg bzw. C1gH17;02N3 entsprechenden Analysen-
werte (N), ergaben. Das Aminonitril (IV), der Behandlung mit Methanol-
HCl unterworfen, ergab das (-(Diphenylmethylenaminoxy)-alanin-
methylester-hydrochlorid (III) vom Schmp. 169—170°, dessen Analyse
(CH30) fiir die Bruttoformel C;7H1903NyCl spricht. — Mineralsaure
Hydrolyse des Methylesterchlorhydrates (I1I1) fithrte (unter fast quan-
titativer Abspaltung von Benzophenon) nach Nachveresterung mit
Methanol/HCI zu einem Esterchlorhydrat. In diesem muf, auf Grund der
nichsten und letzten Synthesestufe, der oben erwihnte D,L-8-Amino-
oxyalaninmethylester (II) als Salz vorliegen, der als Bishydrochlorid
vom Schmyp. 128—131° in der Literatur® beschrieben ist. Die hier bisher
erhaltenen Priparate schmolzen nicht sehr scharf und zum Teil héher,
so daB von einer Analyse abgesehen wurde. Es wird dies vielleicht
auf teilweises Vorliegen des Monohydrochlorids zuriickzufithren sein.

Nach Behandlung des HEsterchlorhydrates mit einer quartiren Am-
moniumbase (Triton B) in alkohol. Losung fiel aus dieser nach Zugabe
einer organischen Sdure eine schon kristalline Verbindung (in sehr guter
Ausbeute) an, deren Identitit mit D,L-4-Amino-3-isoxazolidon (I) (D,L-
Oxamycin) auf chemische, physikalische und biologische Weise vo6llig
sichergestellt wurde. Es stand uns dazu ein Vergleichspriparat von
D,L-Oxamycin zur Verfiigung.

Herangezogen wurde der von der Geschwindigkeit des Erhitzens
stark abhingige Schmp. 138—141° und Mischschmelzpunkt mit freiem
Oxamycin. Ferner der des alkaliloslichen N-Monobenzoylderivates3
(Schmp. und Mischschmp. 163—168°), welches auch die fiir Oxamycin
charakteristische Farbreaktion mit Nitritopentacyanoferratt zeigt.

Als physikalischer Identitdtsbeweis sei die Gleichheit des Ey-Wertes
im aufsteigenden Papierchromatogramm (Solv. 809, A) angegeben, der
von uns zu 0,4, wie in der Literatur® angegeben, gefunden wurde
(Sprithreagens Ninhydrin bzw. Nitritopentacyanoferrat).

Gleichkonzentrierte wifirige Losungen der Praparate zeigten schlieB-
lich bei der Farbreaktion mit Nitritopentacyanoferrat* eine kolorime-
trisch gleiche Farbqualitit und Intensitét.
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Der bakteriologische Vergleich wurde an mehreren Erregern durch-
gefithrt. Die beiden Verbindungen zeigten véllig gleiche Hemmwirkungen.
In der gewidhlten Versuchsanordnung wurde das Wachstum in den
folgenden Gammamengen/pro com Niahrboden gehemmt:

Bacterium coli commune bei 30y pro cem Nihrboden
Staphylococeus aur. haem.

209 Washington bei 30y ,, »
Salmonella Typhi bei 40y ,, »
Salmonella Paratyphi B bei 30y ,, |, »
Bac. Anthracis bei 156y ,, 2

Es ist uns eine angenehme Pflicht, Herrn Direktor Dr. Karl Folkers
(Merck, Sharpe und Dohme Co.) fir die freundliche Uberlassung einer
Probe von D,L-Oxamycin, den Herren Dr. Mr. N. Karpitschka und
Mzx. H. Rogenhofer unseres Instituts fur die Ausfithrung des kolorime-
trischen Vergleiches, und Herrn Dr. E. Semenitz (Bundesstaatl. Bakteriol.-
Serol. Untersuchungsanstalt) fir die Ausfihrung des bakteriologischen
Vergleiches herzlichst zu danken.

Synthese und antibakterielle Eigenschaften des
D,L-N,N-Dimethylcyeloserins
(Kt‘u"ze Mitteilung)

Von
H. Bretschneider, W. Vetter und E. Semenitz

Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie
der Universitat Innsbruck und der bundesstaatl. bakteriol.-serol,
Untersuchungsanstalt Innsbruck

(Diese Mitteilung wurde am 8. April 1957 bei der Osterr. Aka-
demie der Wissenschaften als ,, Versiegeltes Schreiben' deponiert und
ouf Bitte der Autoren [Schreiben an die Akademie vom 30. Juli 1958}
den Monatsheften fiir Chemie zur Verdffentlichung zugeleitet. Einge-
gangen bei der Schriftleitung am 19. September 1958.)

In der vorangegangenen Mitteilung! war iber eine neue Synthese
des D,L-Cycloserins berichtet worden, die von Benzophenonoxim (Na-
Salz) und Bromacetal ihren Ausgang nahm. Es erschien von Interesse,
unter geringer Abdnderung des Syntheseganges das N,N-Dimethyl-
cycloserin (I) aufzubauen. Diese Verbindung kann ndmlich, ohne daf
ihr elektrochemischer Charakter grundlegend veréindert wire, eine fiir
das Cycloserin charakteristische Dimerisierungsreaktion nicht eingehen.
Cycloserin dimerisiert in Losung zu 2,5-Bis-(aminoxymethyl)-3,6-dike-

1 H. Bretschneider und W. Vetter, Mh. Chem. 89, 625 (1958).



