H. Bretschneider, W. Vetter u. E. Semenitz: p,L-N,N-Dimethylcycloserin = 627

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).
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topiperazin?, eine Umamidierungsreaktion, durch welche ein carbonyl-
gruppenaktives, bifunktionelles Molekiil mit zwei freien (—O0—NHj)-Grup-
pen entsteht. Es ist nicht bekannt, ob dieser Verbindung noch anti-
bakterielle Eigenschaften zukommen.

Das wie seinerzeit! erhaltene Cyanhydrin, @-(Diphenylmethylen-
aminoxy)-milchsdurenitril (V) wurde mit methanol. Dimethylamin in
das iiberraschend schwach basische p-(Diphenylmethylenaminoxy)-N-
dimethylaminnitril (IV) C1sH1oN30, Schmp. 79°, iibergefiihrt. Mineral-
saure Verseifung des Nitrils (IV) unter Veresterungsbedingungen ergab
das B-(Diphenylmethylenaminoxy-)-N-dimethyl-alanin-methylesterchlor-
hydrat (IIT) C19H2303N2Cl vom Schmp. 164—165°, das unter Abspal-
tung des Benzophenonrestes durch energische, aber kurze Hydrolyse
mit wiBr. Mineralsiure und Nachveresterung in das vermutliche Di-
chlorid des B-Aminoxy-N-dimethylalanin-methylesters (II) verwandelt
wurde. Wihrend nun das (II) entsprechende Bisnorderivat, mit einer
alkohol. Triton-B-16sung behandelt, unter Abscheidung des in Alkohol
schwerloslichen Cyclosering reagierte, kann dieses Verfahren infolge der
iiberraschend guten Léslichkeit des (I) in organischen Medien nicht
angewendet werden. Man cyclisierte mit alkohol. Natronlauge, setzte
mit alkohol. Salzsiure frei und nahm nach Abtrennung vom NaCl in
Chloroform auf. Das schlieBlich aus Ather — in welchem Cycloserin ginz-
lich unléslich ist — umkristallisierte (I) zeigte einen Schmp. von 112—117°
und gab die fiir CsH;oN2Og zu verlangenden Analysenwerte.

N,N-Dimethylcycloserin (1) gibt die schéne, fiir Cyecloserin charak-
teristische blaue Farbreaktion mit Nitritopentacyanoferrat von R. Jones?,
nicht jedoch, und unterschiedlich von Cycloserin, die Ninhydrinreaktion.

D,L-N,N-Dimethylcycloserin wurde parallel mit D,L-Cycloserin auf
seine antibakterielle in vitro-Wirksamkeit gegen eine Reihe von gram-
positiven und gramnegativen BErregern, sowie gegen den The-Stamm
Hs7Rv gepriift und erwies sich bis zur gewihlten Hochstkonzentration
von 500y pro ml Nihrboden ginzlich unwirksam (E. Semenitz).

Ersatz der beiden Wasserstoffatome in der primédren Aminogruppe
des Cycloserins fiithrt also zu ganzlichem Verlust der Wirksamkeit.

¢ Ph.H. Hidy, E. B.Hodge, V. V. Young, R. L. Harned, G. A. Brewer, W.
F. Phillips, W. F. Runge, H. B. Stavely, A. Pohland, H. Boaz und #H. R. Sullivan,
Commercial Solvents Co. und Lilly Research Lab., J. Amer. Chem. Soe. 77,

2345 (1955).
8 L. R.Jones, Analyt. Chem. 28, 39 (1956).

Erratum

In der Arbeit von Th. Griger und E. Waldmonn ,,Uber Kondensationen
von aromatischen Aldehyden mit Glykolsdurederivaten‘ soll es (Mh. Chem. 89,
S. 374, 2. Zeile von unten) heiBen: Benzyloxyessigsiiure- (nicht Benzylhydroxy-
essigsdure-).
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