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Eine Synthese 
des D,L-4-Amino-3-isoxazolidons (D,L-Cycloserins) 

( I~ur  ze M i t t e i l u n g )  

Von 
H. Bretschneider und W. Vetter 

Aus ctem Insti tut  ftir Organische und Pharmazeutisehe Chemic. 
der Universit/~t Innsbruck 

(Diese Mitteilung wurde am 10. August 1956 bei der Osterr. 
Akademie der Wissenscha/ten als ,,Versiegeltes Schreiben'" depo- 
niert und au] Bitte der Autoren [Schreiben an die Akademie yore 
30. Juli  1958] den Monatshe]ten ]i~r Chemic zur VerSffentlichung zu- 
geleitet. Eingegangen bei der Schri]tleitung am 19. September 1958.) 

Die D-Form des 4-Amino-3-isoxazolidons (I) stellt ein neues, yon zwei 
amerikanisehen Arbeitskreisen 1, 2 fast gleichzeitig aus einer neuen Spezies 
yon  Streptomyees aufgefundenes mid in seiner Konst i tu t ion sehr rasch 
festgelegtes t. 2 Brei tbandant ibiot icum vor. Es hat  den Namen  Oxamyein 
(Cycloserin) erhalten. Es ist such bereits in Form einer Kurzmit te i lung 
eine elegante Synthese des natfirlichen 'optiseh akt iven Vertreters be- 
schrieben3; diese ffihrt vom D,L-Serin aus fiber 6 Stufen zum D,L-~- 
Aminooxyalaninmethylesterdihydroehlor id (II),  das dureh K 0 t t - B e h a n d -  
lung zum D,L-4-Amino-3-isoxazolidon (I) cyelisiert wird. I)ieses wird 
mit  (+)-WeinsKure in die Ant ipoden gespalten.* 

Naehstehend sei eine Synthese des D,L-Cycloserins (I) besehrieben, 
deren Anfangstufen einer n~heren Ausarbei tung noeh bedtirfen: Kon- 
densation yon  Bromaeeta ldehyd-dimethylaeeta l  mit  dem Natr iumsalz 
des Benzophenonoxims ffihrte zu einem bisher n u r  51ig erhaltenen 
Reakt ionsprodukt  (Sdp.0,a ca. 140 ~ Luftbadtemp.) ,  in welehem auf  
Grund der weiteren Synthese der 0-(1,1-I)imethoxyS~thyl~ther) des Benzo- 
phenonoxims [2- (Diphenyhnethylenaminooxy)- l , l -d imethoxyathan]  (VII) 
angenommen wird. Mineralsaure Hydrolyse  des (VII) ergab den ebenfalls 
nu t  als 01 erhaltenen Aldehyd 2-(Diphenylmethylenaminoxy)-i i thanal  (VI), 
dessen 2,4-Dini t rophenylhydrazon vom Sehmp. 125--127 ~ den fiir die 

1 F. A.  Kuehl, 2~. J. Wol], N.  R. Trenner, R. L. Peek, R. P. Buhs, J. Putter, 
R. Ormond, J. E. Lyons, L. Chalet, E. Howe, B. D. Hunnewell, G. Downing, 
E. Newstead und K. Folkers, Res. Lab., Chem. Div., Merck & Co., J. Amer. 
Chem. Soe. 77, 2344 (1955). 

2 Ph. H. Hidy, E. B. Hodge, V. V. Young, R. L. Harned, G. A. Brewer, 
W. F. Phillips, W. F. Runge, H. E. Stavely, A.  Pohland, H. Boaz und 
H. R. Sullivan, Commercial Solvents Co. and Lilly Research Lab . ,  J. Amer. 
Chem. Soc. 77, 2345 (1955). 

3 Ch. H. Stammer, A . N .  Wilson, F. W. Holly und K. Folkers, Res. Lab. 
Chem. /)iv., Merck & Co., J. Amer. Chem. Soc. 77, 2346 (1955). 

* Zusatz bei der Drucklegung (H. Bretschneider und W. Vetter) : Weitere 
in der Zwisehenzeit von anderer Seite aufgefundene Synthesen sollen in der 
ausfiihrlichen Mitteilung zitiert werden. 
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Formel C21tt1705N5 zu verlangenden N-Wert l i e f e r t e . -  Nicht weiter 
gereinigtes (VI) wurde in die Bisulfit-Verbindung iibergefiihrt und diese 
mit KCN in das 51ige, entsprechende Cyanhydrin, ~-(Diphenylmethylen- 
aminoxy)-milehs/~urenitril (V), das mit alkohol. Ammoniak zum 
~-(Diphenylmethylenaminoxy)-alanin-nitril (IV) nmgesetzt wurde. Das 
51igQ (IV) wurde dutch ein N-Benzoylderivat (Sehmp. 160--162 ~ mad 
ein N-Acetylderivat (Schmp. 95--97 ~ charakterisiert, welche die den 
Bruttoformeln C23H1902N3 bzw. ClsH170eN3 entsprechenden Analysen- 
werte (N), ergaben. Das Aminonitrit (IV), der Behandlung mit Methanol- 
HC1 unterworfen, ergab das ~-(Diphenylmethylenaminoxy)-alanin- 
methylester-hydrochlorid (III) yore Schmp. 169--170 ~ dessert Analyse 
(CHsO) fiir die Bruttoformel C17I-I~90sN2C1 s p r i c h t . -  Mineralsaure 
Hydrolyse des Mcthylesterchlorhydrates (III) fiihrte (unter fast quan- 
titativer Abspaltung yon Benzophenon) naeh Naehveresterung mit 
Methanol/HC1 zu einem Esterehlorhydrat. In diesem mug, auf Grund der 
n~ehsten und letzten Synthesestufe, der oben erw/ihnte D,L-~-Amino- 
oxyalaninmethylester (II) als Salz vorliegen, der als Bishydroehlorid 
u Schmp. 128--131 ~ in der Literatur S beschrieben ist. Die hier bisher 
erhMtenen Pr~parate schmolzen nieht sehr scharf und zum Teil hSher, 
so dag yon einer Analyse abgesehen wurde. Es wird dies vielleicht 
auf teilweises Vorliegen des Monohydroehlorids zuriiekzufiihren sein. 

Nach Behandlung des Esterchlorhydrates mit einer quart~ren Am- 
moniumbase (Triton B) in alkohol. LSsnng fiel aus dieser nach Zugabe 
einer organisehen S~ure eine seh6n kristalline Verbindung (in sehr guter 
Ausbeute) an, deren Identitgt mit D,L-4-Amino-3-isoxazolidon (I) (D,L- 
Oxamycin) auf chemisehe, physikalisehe und biologische Weise vSllig 
siehergestellt wurde. Es stand uns dazu ein Vergleichspr/~parat von 
D,L-Oxamycin zur Verftigung. 

Herangezogen wurde der yon der Geschwindigkeit des Erhitzens 
stark abhgngige Sehmp. 138--141 ~ und Misehschmelzpunkt mit freiem 
Oxamycin. Ferner der des MkalilSslichen N-Monobenzoylderivates 3 
(Schmp. und Mischsehmp. 163--168~ welches auch die ftir Oxamyein 
eharakteristische Farbreaktion mit Nitritopentacyanoferrat ~ zeigt. 

Als physikalischer Identit~tsbeweis sei die Gleiehheit des Ri-Wertes 
im aufsteigenden Papierchromatogramm (Solv. 80 ~o A) angegeben, der 
yon uns zu 0,4, wie in der Literatur 5 angegeben, gefunden wurde 
(Spriihreagens Ninhydrin bzw. Nitritopentacyanoferrat). 

Gleichkonzentrierte w/~Brige LSsungen der Prgparate zeigten schlieg- 
lieh bei der :Parbreaktion mit Nitritopentacyanoferrat 4 eine kolorime- 
triseh gleiche Farbqualit~t nnd Intensitgt. 

L.  R.  Jones,  Analyt. Chem. 28, 39 (1956). 
5 D. A .  Harris ,  H.  WaUiclc, M .  A .  Reagan und H. B.  Woodru] ,  Res. Lab. 

Chem. Div., Merck & Co., Antibiot. Chemotherap. V, 183 (1955). 
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Der bakteriologische Vergleieh wurde an mehreren Erregern dureh- 
geffihrt. Die beiden Verbindungen zeigten vSllig gleiche Hemmwirkungen. 
In  der gewi~hlten Versuehsanordnung wurde das Waehstum in den 
folgenden Gammamengen/prO eem N~hrboden gehemmt:  

Bacterium coli commune bei 30 ~" pro eem N~hrboden 
S~aphylocoecus ant. haem. 

209 Washington bei 30 ~' . . . . . .  
Salmonell~ Typhi bei 40 "c . . . . . .  
Salmonella Para typhi  B bei 30 .~ . . . . . .  
B~c. Anthraeis bei 15 ~ . . . . . .  

Es ist uns eine angenehme Pflieht, Herrn Direktor Dr. Karl Folkers 
(Merck, Sharpe und Dohme Co.) fiir die freundliehe ~berlassung einer 
Probe yon D,L-Oxamyein, den Herren Dr. Mr. N. Karpitschka nnd 
Mr. H. Rogenho/er unseres Inst i tuts  fiir die Ausfiihrung des kolorime- 
trisehen Vergleiehes, and Herrn Dr. E. Semenitz (Bundesstaatl. Bakteriol.- 
Serol. Untersuehungsanstalt) ffir die Ausfiihrung des bakteriologisehen 
Vergleiehes herzliehsg zu danken. 

S y n t h e s e  u n d  a n t i b a k t e r i e l l e  E i g e n s c h a f t e n  des 

D , L - N , N - O i m e t h y l c y c l o s e r i n  s 

(Kurze  Mi t t e i l ung )  

Von 

H. Bretschneider, W. Vetter und E. Semenitz 

Aus den] Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie 
der Universit~i~ Innsbruek und der bundesstaatl, bakteriol.-seroI. 

Untersuehungsanstal~ Irmsbruck 

(Diese Mitteilung wurde am 8. April 1957 bei der Osterr. A/ca. 
demie der Wissenscha]ten als ,, Versiegeltes Schreiben'" deponiert und 
au] Bitte der A utoren [ Sehreiben an die Akademie yore 30. Juli  1958] 
den Monatshe]ten ]i~r Chemie zur Ver6ffentlichung zugeleitet. Einge- 
gangen bei der Schri]tleitung am 19. September 1958.) 

In  der vorangegangenen Mitteilung 1 war fiber eine neue Synthese 
des D,L-Cycloserins berichtet worden, die yon Benzophenonoxim (Na- 
Salz) und Bromacetal  ihren Ausgang nahm. Es erschien yon Interesse, 
unter geringer Abiinderung des Syntheseganges das N,N-Dime~hyl- 
eyeloserin (I) aufzubauen. Diese Verbindung kann niimlich, ohne dag 
ihr elektroehemischer Charakter grundlegend veriindert wi~re, eine ffir 
das Cyeloserin eharakteristisehe Dimerisierungsreaktion nicht eingehen. 
Cyeloserin dimerisier~ in L6sung zu 2,5-Bis-(aminoxymethyl)-3,6-dike- 

a H. Bretschne~der und W. Vetter, Mh. Chem. 89, 625 (1958). 


