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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). 
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topiperazin 2, eine Umamidierungsreaktion, durch welche ein carbonyl- 
gruppenaktives, bifunktior~elles Molekfil mit zwei freien (--O--NH2)-Grup- 
pen entsteht. Es ist nieht bekannt, ob dieser Verbindung noch anti- 
bakterielle Eigenschaften zukommen. 

Das wie seinerzeit 1 erhaltene Cyanhydrin, ~-(Diphenyhnethylen- 
aminoxy)-milchs/~urenitril (V) wurde mit methanol. Dimethylamin in 
das iiberraschend sehwach basische ~-(Diphenylmethylenamin0xY)-N- 
dimethyl~minnitril (IV)ClsHIgNaO, Schmp. 79 ~ fibergeffihrt. Mineral- 
saute Verseifung des Nitrils (IV) unter Veresterungsbedingungen ergab 
das ~- (Diphenylmethylenaminoxy-)-N-dimethyl-alanin-methylesterohlor- 
hydrat  (III) C19I-I2808N2C1 vom Schmp. 164--165 ~ das unter Abspal- 
tung des Benzophenonrestes dureh energisehe, aber kurze Hydrolyse 
mit w~tBr. Mineralsi~ure und Nachveresterung in das vermutliche Di- 
chlorid des ~-Aminoxy-N-dimethylalanin-methylesters (II) verwandelt 
wurde. W~hrend nun das (II) entspreehende Bisnorderivat, mit einer 
alkohol. Triton-B-16sung behandelt, unter Abseheidung des in Alkohot 
schwerl6slichen Cycloserins reagierte, kann dieses Verfahren infolge der 
~berraschend guten L6slichkeit des (I) in organischen Medien nich~ 
angewendet werden, l ~ n  eyelisiel~e mit alkohol. N~tronlauge, setzte 
mit alkohol. Salzsaure frei und nahm naeh Abtrermung vom NaC1 in 
Chloroform auf. Das sehliel]lich aus _~ther - -  in welehem Cycloserin g/~nz- 
lich unlSslieh i s t -  umkristallisierte (I) zeigte einen Sehmp. von 112--117 ~ 
und gab die ffir C5H10N~02 zu verlangenden Analysenwerte. 

N,N-Dimethylcyeloserin (I) gibt die sehSne, f/ir Cycloserin eharak- 
teristische blaue Farbreaktion mit Nitritopentaeyanoferrat yon R. Jones a, 
nieht jedoch, und untersehiedlieh yon Cyeloserin, die Ninhydrinreaktion. 

D,L-N,N-Dimethylcyeloserin wurde parallel mit D,L-Cycloserin auf 
seine antibakterielle in vitro-Wirksamkeit gegen eine Reihe yon gram- 
positiven und gramnegativen Erregern, sowie gegen den Tbc-Stamm 
tt37Rv geprfift und erwies sich bis zur gew~hlten H6ehstkonzentration 
yon 500y pro ml N/ihrboden g~nzlich unwirksam (E. Semenitz). 

Ersatz der beiden Wasserstoffatome in der prim/~ren Aminogruppe 
des Cyeloserins ffihrt also zu g/~nzliehem Verlust der Wirksamkeit. 

Ph. H. Hidy, E. B. Hedge, V. V. Young, R. L. Harned, G. A. Brewer, W. 
F. Phillips, W. F. Runge, H. E. Stavely, A. Pohla,nd, H. Boaz und H. g .  Sulliva~, 
Commercial Solvents Co. und Lilly l~esearch Lab., J. Amer. Chem. See. 77, 
2345 (1955). 

8 L. R. Jo~es, Analyt. Chem. 28, 39 (1956). 

Erratum 
I n  der  A r b e i t  y o n  Th. Gr6ger u n d  E. Waldmann ,,l~Iber K o n d e n s a t i o n e n  

y o n  a r o r n a t i s c h e n  A l d e h y d e n  m i t  G l y k o l s / i u r e d e r i v a t e n "  sell  es (Mh. Chem.  89, 
S. 374, 2. Zeile y o n  u n t e n )  he iBen : B e n z y l o x y e s s i g s ~ u r e -  (n ich t  B c n z y l h y d r o x y -  
essigs/~ure -). 
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