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Ausgehend vom Brom-dimethylacetM wird fiber den D~,-~-Di- 
phenylmethylenaminoxy-~-aminopropions~ureester  (III)  der be- 
kannte  DL-~-Aminoxy-~-aminopropions~ureester (II) gewonnen. 
In  neu bearbeiteter  Cyelisierungsreaktion wurde oL-Cyeloserin (I) 
erhalten, dessen S t a b i l i t ~  in Abhfingigkeit vow_ Medium studiert  
wurde. Der aus (III)  dutch optische Spaltung zug~ngliche 
(--)-drehende Antipode wurde in /ihnliehem Synthesegang in 
natfirliehes D-Cyeloserin (I) fibergeffihrt. 

Die ers ten  fas t  gleichzei t igen Mit te i lungen 1, ~ im J a h r e  1955 fiber die 
I so l ie rung  eines neuen, yon  einer S t r ep tomye e sa r t  p roduz ie r t en  Ant i -  
b io t i eums  s t a m m e n  yon  zwei amer ikanisehen  Arbei t skre isen;  m a n  ver- 
d a n k t  diesen Au to ren  auch die Kons t i t u t i onsau fk l a rung ,  die zur An- 
nahme  der S t r u k t u r  eines D-4-Aminoisoxazolidons-(3) (I) f i ihrte,  das  
sparer  den N a m e n  Cyeloserin erhielt .  Die erste Synthese  3 des DL-(I) 
und  dessen Spal tung,  die ebenfalls  in einem der be iden  Arbei tskre ise  
gelang, bes t i i t ig te  die angenommene  K o n s t i t u t i o n  des N a t u r p r o d u k t e s  
als D- (+) - ( I ) .  

I n  einer Kurzmi t t e i l ung  4 wurde  t958 fiber eine in diesem I n s t i t u t  

1 F . A .  Kuehl jr., F. J. Wol], N. R. Trenner, R. L. Peelc, E. Howe, B. D. 
[lunnewell, G. Downing, E. 2Vewstead und K. Follcers, J. Amer. Chem. Soe. 77, 
2344 (1955). 

Ph. H. [lidy, E. B. [lodge, V. V. Young, R. L. [larned, G. A. Brewer, 
W. F. Phillips, W. 2'. Runge, If. E. Stavely, A. Pohland, H. Boaz und H. R. 
Sullivan, J. Amer. Chem. Soe. 77, 2345 (1955). 

Ch. If. Stammer, A. N. Wilson, F. W. Holly und K. Folkers, J. Amer. 
Chem. Soe. 77, 2346 (1955); dieselben und C. F. Spencer und F. W.Bachelor, 
J. Amer. Chem. Soc. 79, 3236 (1957). 

4 H. Bretsehneider und W. Vetter, Mh. Chem. 89, 625 (1958). 
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sehon 1956 aufgefundene neue Synthese des DL-(I) berichtet. In  der 
Zwischenzeit wurden yon verschiedenen anderen Arbeitskreisen rnehrere 
neue Synthesen des Antibioticums mitgeteilt a, 6, 7 und die Verbindung 
als Tuberkulostaticurn in den Handel gebracht. Abweichend yon ge- 
nannten Synthesen a, ~, 6, 7, die als Startmaterial  Serin oder dem Serin 
mehr oder weniger verwandte Propionsgurederivate benfitzen, schliegt 
die hier ausffihrlieh zu schildernde Synthese des (I) jene der C3-Amino- 
sgure in sich ein. Sie nimmt ihren Ausgang yore ]eicht erhgltlichen 
Brom-dimethylacetal.  

S y n t h e s e  des  ~ - A m i n o x y - ~ - a m i n o p r o p i o n s i ~ u r e -  
m e t h y l e s t e r s  (II)  

Die erste Stufe der Synthese, die Alkylierung yon Benzophenonoxim 
mit  Bromaeetaldehyd-aeetal,  gelang dutch 20stdg. Rfiekflugerhitzen des 
Natriumsalzes des Oxims in alkohol. LSsung in fiber 90~o Ausbeute. 
Naeh Angaben yon Brady und Cholcshi s war jedoch zu beffirchten, dab 
die Reaktion nicht einheitlich verlaufen, sondern in grSl3erer Menge 
neben dem O-Alkylderivat die entsprechende N-Alkylverbindung ent- 
stehen wfirde. N-Alkylderivate kSnnen infolge ihrer polaren Struktur 
leicht vom gewfinschten O-Alkylprodukt abgetrennt werden 9. {Jber- 
raschenderweise konnte nie eine Spur dieses KSrpers entdeckt werden. 
Die erhaltene Substanz (VII) war ein 01, das sich in kleinen Mengen 
zur Analyse im Vakuum destillieren lieg, sonst aber stets als gohmater ia l  
ffir die weitere Umsetzung verwendet wurde (Vers. 1). 

Da es nicht mSglich ist, ein Acetal durch eine Strecker-Synthese di- 
rekt in das entsprechende Aminonitril umzuwandeln, war es nStig, die 
Aldehydgruppe freizulegen. Die daffir anzuwendende saure Hydrolyse 
kann jedoch auch die Oximgruppe erfassen. Es mul~te also versucht 
werden, in einer partiellen Hydrolyse, unter Schonung der Oximgruppie- 
rung, das Acetal zu verseifen. Zu diesem Zweck wurde in einer Reihe 
yon Experimenten die Einwirkung mehrerer S~uren unter verschiedenen 
Bedingungen untersucht. 

Einen Einblick in die Ergebnisse dieser Versuche, die stets ein Gemisch 
yon Ausgangsmaterial [Acetal, VII), Aldehyd (VI), Benzophenon und evt. 

5 N. K.  Kochetkov, R..,VI. Khomutov und M. Ya. Karpeiskii, C .A .  51, 
9587g (1957). 

6 Pl. A.  Plattner, A.  Boller, H. Frick, A. Fi~rst, B. Hegedi~s, H. Kirchen- 
steiner, St. Majnoni, R. Schli~p]er und H. Spiegelberg, Helv. chim. acta 40, 
1531, (1957). 

J. Start, J. Beranek, J. Sieher und F. Sorm, Coll. Czech. Chem. Comm. 
22, Nr. 1, 262 (1957). 

s O. L. Brady und N. 2VI. Chokshi, J. Chem. Soc. [London] 1920, 2271. 
9 L. Semper und L. Liehtenstadt, Ber. dtsch, chem. Ges. 51, 933 (1918). 
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Benzophenonoxim] hervorbraehten, das nur  sehr umst~indlieh ehromato- 
gTaphiseh quan~itativ zu zerlegen war, gestattete die Anwendung yon 2,4- 
Dinitrophenylhydrazin. Dieses Reagens lieferte im Gegensatz zu den anderen 
gebr~uehliehen Aldehydreagentien seh6n kristallisierte Derivate, deren giin- 
stige LSsliehkeitsverhfiltnisse eine anniihernd quanti tat ive Abtrennung des 
gewiinsehten Derivates yon (VI) erm6gliehten. Das zur Darstellung der 
Dinitrophenylhydrazone n6gige stark saure Medium beeintr~chtigt den l~tiek- 
sehlug auf die Partialhydrolyse-versuehe nm" wenig, weil die gebildeten Deri- 
ra te  sehr rasch fast quant i ta t iv  aus dem Reaktionsmedium ausfallen. 

SehlieBlieh erhielt m a n  mi t  einer Ausbeute  yon  8 0 - - 9 0 %  den Alde- 
hyd  (VI) als z~hflfissiges, nieh~ destillierbares 01, das stets ohne weitere 
Reinigung verarbei te t  wurde (Vers. 2). 

Zum Aufbau  des Aminoni t r i l s  (IV) wurde der Aldehyd (VI) ver- 
sehiedenen Var ian ten  der S t r e c l c e r - S y n t h e s e  unterworfen,  deren Ergeb- 
nisse kurz mitgetei l t  seien: 

Als erste Methode wurde die naeh S t a d n i k o f f  und Z e l i n s k y  1~ angewandt, 
die bei Verwendung von Kaliumcyanid mad Ammonchlorid in einem Schritt das 
Aminonitril  liefern sollte. Tats/~chlich wurde ein basisches Produkt erhMten, 
dessen Ausheute aber mit  weniger als 20O/o d. Th. vSllig unbefriedigend war. - -  
Ein  bedeutend gfinstigeres Ergebnis braehte ein Versueh, nach Urech 11 mittels 
- -  aus Kaliumcyanid und Essigsiiure im Reaktionsgemisch erzeugter - -  Blau- 
s~Lure das I-Iydroxynitril (V) und daraus durch Einwirkung einer konz. Am- 
moniaklSsung nach T i e m a n n  12 das gewfinschte (IV) zu gewinnen. Die Aus- 
beu~e lag bei etwa 50O/o . - -  Um eine weitere Verbesserung zu erreichen, 
wurde der Umweg fiber die Bisulfitverbindung untersucht. Dabei zeigte sich 
sogleieh, dab der Aldehyd (VI) zwar eine kristalline Bisulfitverbindung lie- 
ferte, deren Isolierung und Reinigung jedoch infolge ihrer ~uBerst geringen 
Stahilit~Lt unm6glich war. Die aus einer/itherischen L6sung des Aldehyds (VI) 
durch Schfitteln mit  konz. Bisulfitl6sung hergestellte Bisulfitverbindung 
wurde bereits dutch Verdfilmen des l~eaktionsgemisches mit  Wasser sofort 
vollstii.ndig zerlegt. Trotzdem wurde der Versuch unternommen, nach 
K n o e v e n a g e l l a - B u c h e r e r  1~ die nicht isolierte Bisulfitverbindung mit konz. 
w/~Brigem Ammoniak umzusetzen und hierauf mit  KCN zum Aminonitril  (IV) 
zu kolnmen. Die Ausbeute an basischem Material war jedoch sehr gering. 
Daffir war in der Neutralfraktion Ausgangsmaterial (Aldehyd VI) in groBer 
Menge nachweisbar. Dies l~tBt den SchluB zu, dab der Umsatz der Hydroxy- 
bisulfit- zur Aminobisulfit-gruppe miBlang und start dessen die Verseifung 
zum Aldehyd (VI) eintrat. 

SchlieBlich wurde in Umkehr  der Schrittfolge ein weiterer Versuch 
mi t  der Bisulf i tverbindung nach M e i s t e r  15 durchgeftihrt,  indem die mi t  
fiberschfissiger Natr iumbisulf i t lSsung hergestellte, n ieht  isolierte Bisulfit- 

lo N .  Z e l i n s k y  und G. S t a d n i k o f f ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 39, 1725 (1906). 
11 JF. Urech,  Ann. Chem. 164, 255 (1872). 
12 F .  T i e m a n n ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 13, 381 (1880). 
la E .  K n o e v e n a g e l ,  Ber. dtseh, chem. Ges. 37, 4073 (1904). 
14 H .  Bucherer ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 37, 4510 (1904). 
15 O. ~Fieister, Ber. dtsch, chem. Ges. 4, 980 (i871). 
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verbindung mit einem noch grSBeren Uberschul~ an konz. Natrium- 
cyanidlSsung umgesetzt und schlieBlich das isolierte Hydroxynitri l  (V) 
mit f l f i s s igem Ammoniak in das Aminonitril (IV) fibergeffihrt wurde. 
Mit einer Ausbeute yon 55~o erwies sich dieser Versueh a]s der 5este. 
Die Isolierung des Aminonitrils (IV) gelang am besten fiber sein in Was- 
ser sehwer 15sliehes Hydrochlorid (Vers. 3). 

Untersuchungen fiber den betr~cht]ichen Ausbeuteschwund auf dieser 
Synthesestufe ffihrten zu dem Ergebnis, dab zwar die Umsetzung der 
Aldehydgruppe zur Aminonitrilgruppe, abgesehen yon dem Versueh 
naeh Koevenage l -Bucherer ,  stets annahernd quantitativ verlief, dab jedoch 
an der Oximgthergruppierung durch den Ammoniak eine Abspaltung 
von Benzophenonoxim sowie eine Zerlegung des Oxims (Aminolyse) unter 
Benzophenonbildung auftrat. Diesen beiden Nebenreaktionen ist die 
schlechte Ausbeute haupts~chlieh zuzuschreiben. 

Vom Aminonitril ausgehend, sind zwei Wege denkbar, zu dem ge- 
wfinschten Aminoester (III) vorzustoBen, die dieselben Reaktionssehritte, 
jedoch in umgekehrter Reihenfolge enthalten: 

a) Abspaltung yon Benzophenon aus dem Aminonitril (IV) und Bil- 
dung des Esters (II) aus dem verbliebenen Restmolekfil. 

b) Uberffihrung des Aminonitri]s (IV) in den Ester (III) mit folgen- 
der Abspaltung yon Benzophenon. 

Es wurde Route b) eingeschlagen, um den zu erwartenden Trenn- 
schwierigkeiten bei der Befreiung des labilen Esterbishydrochlorides (II) 
vom entstehenden NH4C1 aus dem Wege zu gehen. 

Nachdem ein Versuch, fiber das entsprechende Hydantoin 16 zum 
Ester (II) zu gelangen, infolge Abspaltung yon Benzophenonoxim miB- 
lungen war, wurde versueht, dureh den Umsatz des Nitrils (IV) in metha- 
nolischer HC1, der etwas Wasser zugesetzt wurde, direkt den Ester (III) 
zu erhalten 17. Der Versuch ergab eine Maximalausbeute yon 70~o, wenn 
der Wassergehalt der L8sung sehr gering war. Das als Zwischenprodukt 
entstehende Amid-hydroehlorid (VIII) fiel bereits nach kurzem Rfiek- 
flu$erhitzen aus dem Reaktionsgemisch aus, ging aber im Laufe einiger 
Stdn. wieder vo]lstKndig in LSsung (Vers. 4). Als Nebenprodukt der 
Esterbildung war erwartungsgem~B Benzophenon in einer den Ausbeute- 
verlust deckenden Menge festzustellen. 

Die Estergruppe yon (III) ist wie die aller Aminos~ureester gegen 
Alkali sehr empfindlieh. Durch kurzes Sehfitteln des Esters (III) mit 
verd. Natronlauge bei 20 ~ entsteht die entspreehende Aminos~ure (IX) 
(Vers. 5). 

Zur mSglichst rationellen Gewinnung des Aminos~ureesters (II) war 

16 H.  Th.  Bucherer und W. Steiner,  J. prakt. Chem. [2] 140, 309 (1934). 
1~ Org. Synth., Coll. Vol. II, 310. 
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es n 6 t i g ,  a u s  ( I I I )  B e n z o p h e n o n  h y d r o l y t i s c h  a b z u s p a l t e n ,  o h n e  d a b  am 
Restmo]ekfil eine weitere Veriinderung eintrat, l-lierzu standen grund- 
s~tzlich naeh den Erfahrungen der vorhergehend beschriebenen Synthese- 
stufen zwei ]~[6gliehkeiten zur Verffigung: Entweder konnte das Oxim 
dureh eine saure Verseifung gespalten werden, wobei jedoch aueh die 
Estergruppierung in Mitleidensehaft gezogen wfirde, oder man konnte 
versuehen, durch ein Carbonylreagens das Benzophenon aus dem Oxim 
abzuspalten. Die Verfolgung der Bildung des Esters (If) in diesen Vet- 
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suchen war  durch seine bekann te  Cyclisierung durch  Alkal i  zu Cycloserin 
und dessen von L.  R .  Jones  is beschriebene F a r b r e a k t i o n  mi t  Na t r i um-  
n i t ropruss ia t  q u a n t i t a t i v  leicht  mSglieh. 

I n  Versuehen zur  Abl6sung des Benzophenons mi t  t t y d r a z i n  u n d  
Din i t ropheny lhydraz in  en t s t anden  zwar die en tsprechenden  Benzo- 
phenonder iva te ,  doch wurde  un te r  den erforderl iehen Bedingungen das  
Res tmoleki i l  offenbar so weir ver~nder t ,  dab  nach  Alka l ibehandlung  kein  
Cycloserin mehr  color imetr isch naehweisbar  w a r .  

Auf  dem anderen  Wege der sauren Abl6sung des Benzophenonres tes  
wurde zun~chst  vergebl ich versueht ,  mi t  schwefeliger S~ure 19 oder  verd.  
Salzs~ure Benzophenon  aus dem Oxim abzuspal ten .  E r s t  die Anwen-  
dung yon konz.  Sa]zs~ure ffihrte zum Erfolg.  Mit  diesem Mit te l  war  es 
mSglich, b innen weniger Minuten  das Benzophenon  ann~hernd  quan t i t a -  
t iv  abzuhydro]ys ieren  und  das Dihydroehlor id  des Es te rs  (II)  zu gewinnen,  
un te r  der  Voraussetzung,  dab  nach  der  Salzs~iureeinwirkung eine Naeh-  
veres terung durehgeff ihr t  wurde  (Vers. 6). 

D i e  C y c l i s i e r u n g  d e s  E s t e r s  ( I I )  z u  C y c l o s e r i n  (I) s o w i e  
B e o b a c h t u n g e n  f i b e r  d i e  S t a b i l i t ~ t t  d e s  l e t z t e r e n  

Die Cyclisierung des Esters (II) ist als letzte Stufe der Synthese von 
Stammer et al. 8 sowie in den Arbeiten zur Strukturermit t lung des Cyeloserins 
zuerst beschrieben worden 1, 2. Daraus geht hervor, dal~ der Umsatz mit  
w~il]rigem Alkali  erzielbar ist. In  der Synthese von Kochetkov et al. 5 wird 
die Cyclisierung mit  methanol.  Kalilauge vollzogen. Die anderen bekannten 
Synthesen nehmen ihren Weg nicht fiber den Ester  (II), sondern fiber ~-Chlor- 
~-amino-propionhydroxams~iure oder deren Derivate, die ebenfalls mi t  Alkali  
zu Cycloserin umgewandelt  werden kSnnen. W~hrend diese Ar t  des ]~ing- 
schlusses durch Plattner et  al. 6 unter  Anwendung verschieden~r Basen in 
mehreren LSsungsmitteln genau untersucht wurde, liegen fiber die hier er- 
forderliche Cyclisierungsreaktion des Esters (II) nur sp~rliche Angaben vor. 
Bet allen Synthesen sowie der Gewinnung des Cycloserins aus Kulturf i l t raten 
stellt die Reinisolierung dieser Verbindung aus LSsungen infolge ihrer 
Ampholytnatur ,  WasserlSslichkeit und Labil i t~t  ein Problem vor. Drei MSg- 
liehkeiten zur Bew~ltigung dieses Problems wurden aufgefunden: Die Anwen- 
(tung yon Ionenaustausehern oder die F~illung am isoelektrisehen Punkt  ent- 
weder aus methanol. L6sung oder aus w~igriger LSsung mit  Jkthanol. 

Zum n~heren Studium dieses letzten Syntheseschrittes wurde zun~chst 
eine Reihe yon Versuchen angestellt,  die zeigen sollten, welche Basen und 
welehe geakt ionsmedien ffir die Cyelisierung yon (II) tauglich sind, wobei 
die Ausbeuten eolorimetrisch best immt wurden. Als L6sungsmittel wurden 
Wasser und Alkohol, als Basen neben Natronlauge Natr iumalkoholat  und die 
Quartgrbase Triton-B sowie die Amine Piperidin und Tri~ithylamin eingesetzt. 
Das Ergebnis war, dag Natr iumalkoholat  und Triton-B in alkohol. LSsung 
dieselbe Ausbeute (fiber 90~ d. Th.) lieferten, wie sie w~iBrige Natronlauge 
hervorbraehte.  Piperidin und Tri~ithylamin erwiesen sich in Wasser als nur 

is L.  R.  Jones, Analyt .  Chem. 28, 39 (1956). 
19 W. Gluud, Ber. dtseh, chem. Ges. 48, 422 (1915). 
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wenig sehleehtere Cyelisierungsmittel, w/~hrend sie hingegen in alkohol. L6- 
sung nur etwa 20- -30% der mit  den starken Basen erreichten Ausbeuten 
hervorbraehten.  

Augerdem zeigte sieh in diesen Versuehen, dab die MaximMausbeute in 
alien F~tllen naeh weniger als 10 Min. erreieht war. Sie blieb dann mehrere 
Stunden lang konstant ,  was die bereits von anderer Seite festgestellte Stabilit/i~ 
yon Cyeloserin in alkaliseher L6sung bestgt igt  2. 

Die Konzentra t ion des Esters (II) sowie die der Basen seheinen auf  die 
Ausbeute keinen Einflul~ zu haben, solange ein lJbersehug von wenigstens 
30 3/Iol~ an Base vorhanden ist (hSehste untersuehte Esterkonzentrat ion:  
0,02 m). 

Aus diesen Versuehen sowie Erw/~gungen fiber die LSsl iehkei t  des 
Cycloserins, der  ve rwende ten  Basen und  ihrer  naeh Neu t ra l i s a t ion  ent- 
s tehenden  Salze ging hervor ,  dab  die gfinst igsten Ergebnisse  du tch  eine 
Cyelisierung mi t  alkohol ,  Tr i ton-B und  ansehliel~ende F~l lung des Cyelo- 
serins mi t  Eisessig zu erzieten w~ren. 

Das E x p e r i m e n t  reeh t fe r t ig t  diese A n n a h m e :  Bei einer eolor imetr iseh 
gemessenen Ausbeu te  yon 96~o d. Th. be t rug  die ta t sgehl ieh  erhMtene 
~lenge an kr i s ta l l i s ie r tem re inem Cyeloserin 71~o (Vers. 7). 

Unter  den auf  diese Weise ausgef/ihrten Ans/~tzen t ra ten  immer wieder 
solehe auf, aus denen eine Cyeloserineharge erhalten wurde, die sehr s tark 
verunreinigt war und sogar solehe, deren l%eaktionsprodukt (I) nut  in gerin- 
ger Menge enthielt.  Diese Beobaehtungen sowie die in der Arbei t  von 
Hidy et al. s besehriebene Tendenz des Cyeloserins, sieh in L6sung zu 3,6- 
Diaminoxymethyl-2,5-diketopiperazin (X) zu dimerisieren, fiihrten zu dem 
Verdaeht,  dag unter  dem Einflug der zugesetzten E s s i g s / ~ u r e  das in der 
MkMischen L6sung gebildete Cyeloserin (I) wieder umgebaut  wurde, und 
zwar zu (X). Um diese Annahme zu ~berpriifen, wurde die Einwirkung yon 
Essigs/~ure und Chlorwasserstoff auf  Cyeloserin in alkoholiseher LSsung eolori- 
metriseh untersueht.  Dabei wurde festgestellt, dab innerhMb weniger Stun- 
den eine deutliehe Verringerung der Cyeloserinmenge stat t fand,  wobei sieh 
die Geschwindigkeit der Abnahme des GehMtes mit  steigender Essigs/~ure- 
konzentrat ion erh6hte (in 0,07 m Essigsgure in 8 Stdn. Abnahme yon 100 
auf  72~o , in 0,4 m Essigs/~ure in 8 Stdn. yon 100 auf 46~ Chlorwasserstoff 
hingegen verursaehte erst in 0,4 m Konzentrat ion innerhalb 8 Stdn. eine 
merkliehe Konzentrat ionsabnahme (yon 100 auf 82~o), w/ihrend Konzen~ra- 
tionen von 0,1 m und 0,2 m in dieser Zeit keine merkbare Gehaltsverminde- 
rung bewirkten. 

Es  ze ig te  sieh also, da.~ paradoxerweise  E s s i g s / ~ u r e  im Gegensatz  
zu C h l o r w a s s e r s t o f f  (in niedr iger  Konzen t ra t ion )  ims tande  ist,  Cyelo- 
serin in alkohol .  LSsung zu vergndern  (zweeks P la t ze inspa rung  sei au f  
die Wiedergabe  einer e lek t ronentheore t i sehen  Deutung  dieser Befunde 
verziehtet) .  

Aus p r~pa ra t iven  Versuehen, in denen der  Es t e r  (II)  wie fiir die Her-  
stel lung des Cyeloserins oben besehrieben,  zun~ehst  mi t  Tr i ton-B behan-  
del t  und  dann  mi t  fibersehiissiger Essigs/~ure s tehen gelassen wurde,  

52* 
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konnte tats~chlieh reines Diketopiperazin (X) in etwa 70% Ausb. erhal- 
ten werden (Vers. 8). Aueh direkt aus Cyeloserin gelang die Bildung des 
Diketopiperazins dutch Einwirkung yon Essigs/~ure in alkohol. LSsung. 

Zur Gewinnung yon reinem Cyeloserin nach diesem Verfahren ist es 
daher zweekmi~gig, die F~llung mit Essigs~ure mSgliehst raseh und mit 
geringem UbersehuB an Eisessig vorzunehmen, w/~hrend entgegengesetzte 
YerMltnisse zum Diketopiperazin (X) ffihren. Die Verwendung von 
Chlorwasserstoff s tat t  Eisessig ist abet mit  dem Naehteil behaftet, daf~ 
bier eine genaue Einstellung des isoelektrisehen Punktes yon Cyeloserin 
nStig ist, um die Hydroehloridbildung yon (I) zu vermeiden. 

S y n t h e s e  des  n a t f i r l i e h e n  o p t i s e h e n  a k t i v e n  C y e l o s e r i n s  
[D- (d-)- 4 - A m i n o i s o  xaz  o l i d o n s -  (3)] 

In  der Arbeit yon Stammer et al. s wird die Gewinnung yon D-Cyeloserin 
aus dem synthetiseh hergestellten rae. Cyeloserin mit  D-Weinsgure als 
saures Tar t ra t  und die ansehliegende Isolierung der freien Base fiber 
Ionenaustauseher besehrieben. 

Hier sollte versucht werden, die Raeematspaltung bereits auf einer 
Zwisehenstufe der Synthese durehzufiihren und den Aufbau des D-Cyelo- 
serins mit  optiseh aktivem Material zu vollenden. Als giinstigstes Zwi- 
sehenprodukt kam ffir die Spaltung der Ester (III)  in Frage, da erstens 
seine Basizit/~t ausreiehend und zweitens seine Lipophilie im Hinbliek auf  
die Isolierung aus den Ans~tzen zur Racematspaltung gfinstig sind. Auf 
dem weiteren Weg der Synthese war hSehstens auf der letzten Stufe 
dutch das stark alkalisehe Triton-B eine Raeemisierung zu befiirehten. 
Ein Versueh zeigte jedoeh, dab unter den angewandten Bedingungen 
innerhalb yon 20 Stdn. keine Abnahme der optisehen Aktivit~t des 
Cyeloserins eintrat. 

Naeh vergebliehen Versuehen, aus raeem. (III)  mit  D-Weins~ure und 
mit  D-Campfers~ure kristallisierte Salze zu erzeugen, gelang es, mit  
D-Dibenzoylweins/~ure in etwa 25~ Ausbeute ein saures Salz zu ge- 
winnen, das sieh in das Hydroehlorid von (III)  umwandeln lieB, dessen 
[e]~  = - -  19,6 ~ betrug (Vers. 9). 

Die weitere Verarbeitung dieses Materials naeh dem beim Raeemat  
dargestellten Verfahren lieferte sehlieglieh ein D-Cyeloserin in 94proz. 
optiseher Reinheit (Vers. 10). 

Die t~aeemisierung des aus den Mutterlaugen der optischen Spaltung 
gewonnenen optiseh unreinen Esters (III)  gelang bei Verwendung yon 
Na-Xthylat  als Katalysator  bei 20 ~ innerhalb einer Stunde, wobei aller- 
dings teilweise Umesterung des Methylesters (III)  eintrat. Bei Ver- 
wendung yon Na-Methylat  war fiir die Raeemisierung ein Mehrfaehes 
an Zeit n6tig, doeh genfigte es aueh in diesem Fall, das Reaktionsgemisch 
bei 20 ~ stehen zu lassen. 



H. 6/1959] Synthese des DL-4-Amino-3-isoxazolidons 807 

Es ist uns  eine angenehme Pflicht der Direkt ion der F i rma  Merck, 
Sharp & Dohme, Rahway,  USA, insbesondere Her rn  Direktor  Dr. K. 

Follcers fiir versehiedentliehe t t i lfe bei der Fer t igs te l lung dieser Arbei t  
auch an  dieser Stelle zu danken.  

Experimenteller Teil 

Versuch 1: Diphenylmethylenaminoxy-aeetaldehyd-dimethylaeetal (VII) 
50,0g (0,254Mol) Benzophenonoxim 2~ wurden in einer LSsung yon 

5,84 g (0,254 Mol) Na in 200 ml absol. Alkohol gelSst. Naeh Zugabe yon 
47 g (0,278 Mol) Bromacetaldehyd-dimethylaeeta121 wurde 24 Stdn. am Riick- 
flul~ erhitzt. Dann wurde der Alkohol im Vak. weitgehend entfernt, der 
R~ckstand auf 250 ml Wasser und ebensoviel 24ther verteilt, die Wasser- 
schicht abgelassen und mit  50 ml 32ther nachgeschiittelt. Die vereinigten 
J4therphasen wurden 2real mit  Wasser gewaschen, hierauf mit  2XTa~SO4 ge- 
trocknet und eingedampft. Nachdem die Reste des ~thers im Vak. entfernt 
worden waren, wurde das erhaltene 01 in 250 ml Petrol/%her (Sdp. 40--70 ~ 
gelfst und mit  Benzophenonoxim angeimpft, yon welehem nach 24stdg. Ste- 
hen bei 20 ~ 2,6 g isoliert werden konnten. Dann wurde der Petrol~ither ab- 
destilliert und  der Rfickstand noch 2 Stdn. am siedenden Wasserbad im Vak. 
belassen, um dis Rests yon fl~ehtigen Substanzen zu vertreiben. Es blieben 
66,5 g goldgelbes, diekfliissiges 01 (VII), n ~  ) = 1,5700, Ausb. 920/o d. Th. F/Jr 
die weiteren pr/iparativen Versuehe wurde stets Rohmaterial mit  Breehungs- 
indices zwischen 1,5660 und 1,5700 eingesetzt. 

Zur Analyse wurden 5 g des rohen 01s ( n ~  = 1,5669) im Kugelrohr bei 
140 ~ 2real r a s e h  destilliert ( n ~  = 1,5690). 

C17H19NO3 (285,33). Ber. C 71,56, H 6,71. GeL C 71,66, H 6,70. 

Die Substanz ist mit  den gebr~uchlichen organischen LSsungsmitteln un- 
begrenzt mischbar. 

Versuch 2: Diphenylmethylenaminoxy-acetaldehyd (VI) 
66,5 g (0,23 Mol) robes Diphenylmethylenaminoxy-acetaldehyddimethyl- 

acetal (VII) wurdeu mit  200 ml Schwefcls~iure (d = 1,67, 77%) vereinigt und 
12 Min. bei Zimmertemp. geschiittelt. Die dabei entstandene t i e fb raune ,  
homogene LSsung wurde in 800 ml ~rasser gegossen, wobei eins viskose, 
weiOe Masse ausfiel, die in 400 ml ~ther  aufgenommen wurde. Die w~iltrige 
Schicht wurde abgelassen, rnit 50 ml ~ther  nachgeschiittelt und die ~ther-  
phasen vereinigt. Nach zweimaligem Waschen mit  Wasser und Kl~irung mit  
festem NaC1 wurde der ~ ther  abdestilliert und schliel~lieh im Vak. vfllig 
entfernt, ohne aber das zurfickbleibende O1 fiir l~ingere Zeit hfheren Tem- 
peraturen auszusetzen. Es blieb schliel~lich ein z~her, klarer, brauner Honig, 
der nicht zur Kristallisation gebraeht werden konnte und sich beim Versuch 
einer Destillation im Kugelrohr fiber 100 ~ unter heftiger Gasentwieklung und 
Braunfiirbung langsam zersetzte. Da eine einfache Reinigung der Substanz 
nicht mfglieh war, wurde stets das so gewonnene Rohprodukt zu den wei- 
teren Versuehen eingesetzt. 

Die Substanz ist 15slich in allen gebr~iuchlichen organischen LSsungs- 

20 Org. Synth., Coll. Vol. II ,  70. 
21 R. Wizinger und Y. AI-Attar, Helv. chim. acta 30, 197 (1947). 
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mitteln, auger Petrol~ither, wo die Lbslichkeit im Gegensatz zum Aeetal (VII) 
gering ist. 

Dinitrophenylhydrazon: Der rohe Aldehyd (VI) wurde in Methanol gelbst, 
mit  geringem UberschuB an DI~PH, gelbst in Methanol/Salzs~iure konz. 
(10:lVol-~o), versetzt und der nach kurzem Stehen ausgefallene 1NTieder- 
sehlag abgesaugt. 

Zur Analyse wurde zweimal aus Methanol umkristallisiert ; Schmp. 125 bis 
126 ~ (Gleiehgewicht). 

C2iHi71~505 (419,39). Ber~ N 16,70. GeL N 16,69. 

Vers. 3 : ~-Diphenylmethylenaminoxy-~-aminopropionitrilchlorhydrat (IV. HC1) 
Der aus 64 g (0,22 Mol) rohem Aeetal (VII) gewonnene rohe Diphenyl- 

methylenaminoxy-acetaldehyd (VI) wurde mit  30 ml ~ther  vermischt, eine 
Lbsung von 63 g (0,61 Mol) l~aHSO3 in 93 ml Wasser zugesetzt und solange 
geschttttelt, bis aus der zun~ehst entstandenen Emulsion ein steifer Kristall- 
brei geworden war. Dann wurde eine LSsung yon 40 g (0,82 Mol) I~aCN in 
60 ml Wasser auf die feste Masse geschfittet, diese mit  einem Glasstab grob 
zerteilt und anschlieBend heftig gertihrt, bis alles feste Material aus dem 
Reaktionsgemiseh verschwunden war (1 Stde.). Um die geringe l~eaktions- 
w~irme abzuffihren, geniigte es, das Gef~B zeitweilig in kaltes Wasser zu tau- 
chen. Nach beendeter Reaktion wurde das Gemisch in 800 ml Wasser ge- 
gossen und mit  400 ml J~ther ausgeschfittelt. Die Wasserphase wurde abge- 
lassen und  die ~therschicht 2real mit  ges~tt. Kochsalzlbsung gewaschen. 
Naeh darauf folgender Kl~rung mit festem NaC1 wurde der ~ther  verdampft, 
das zudickbleibende O1 in 100 ml absol. Benzol gelSst und zur azeotropen 
Entw~isserung wieder eingedampft, l~achdem diese Operation wiederholt und 
anschlieBend das Benzol im Vak. bei etwa 50 ~ Badtemp. vollst~ndig entfernt 
worden war, blieb ein gelbbraunes 01, das nicht kristallisierte [Rohprodukt 
yon ~-Diphenylmethylemaminoxy-~-oxypropionitril (V)]. 

Die gesamte Menge des 01s wurde in zwei Portionen weiterverarbeitet. 
Die Masse wurde mit  dem gleichen Volumen absol. Methanol verdiinnt, die 
doppelte Menge fliissiger Ammoniak zugemiseht und die LSsung 5 Tage im 
Autoklaven bei Zimmertemp. stehen gelassen. Dann wurde nach Ablassen 
des Ammoniaks das schwarzbraune Reaktionsgemisch in 100 ml :4ther gelbst, 
mit  Kohle gesehfittelt, filtriert und zur Vertreibung des restlichen Ammoniaks 
im Vak. eingedampft. Hierauf wurde der l~fickstand erneut in 150 ml ~ther  
aufgenommen, einmal mit  30 ml Wasser gewaschen und mit  50 ml verd. HC1 
(1 Vol. konz. HCI '2 Vol. H20) ausgeschiittelt. Das dabei ausfallende schwere, 
dunkle 01 wurde saint der w~iBrigen Schicht abgelassen, die ~therphase noeh 
2real mit  je 10 ml der oben erw~hnten Salzs~ure naehgesehiittelt und die 
salzsauren Phasen vereinigt. Um die dutch das ausfallende 01 aus dem ~ther  
mitgerissenen Iqeutralstoffe mSglichst vollst~ndig von dem gewiinschten 
I-tydroehlorid abzutrennen, wurde das YVasser-O1-Gemisch mit  50 ml Xther 
versetzt, angeimpft und dureh heftiges Sehfitteln eine feink5rnige Kristalli- 
sation des Ols erreieht. Die Kristallmasse wurde abgesaugt, gut abgepreBt 
und 2real mit  je 30 ml :4ther gewaschen, lqaeh Trocknung im Vak. tiber 
Xtzkali wurden 19,1 g [56% d. Th., auf das eingesetzte rohe (VII) bezogen] 
fast weiBe, kristalline Substanz (IV. HCl) erhalten. 

Zur Analyse wurde sie 3mal aus einer Mischung yon absol. Tetrahydro- 
furan und Petrol~ither umkristallisiert, Schmp. 151--154 ~ (unt. Zers.). 

Ci6H16C1NO3 (301,77). Ber. N 13,93, C1 11,76. GeL N 13,95, C1 11,56. 
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Das Salz ist  leicht  16slieh in Methanol ,  etwas weniger in Alkohol.  Durch  Zu- 
satz von  absol. ~ t h e r  ist es aus diesen Mit te ln  kris tal l in zu f~llen, allerdings 
mi t  e inem anseheinend weehselnden Gehal t  an  Kris ta l la lkohol ,  wie der sehr 
unseharfe  Schmp. yon 70- -90  ~ und  eine nicht  au f  s t6ehiometr ische Verh/~lt- 
nisse s t immende  Analyse  andeuten .  

Die L6slichkeit  in Wasser  ist gering, aul~erdem t r i t t  teilweise Hydro lyse  
und  dami t  ve rbundene  Ausf/~llung der Base (IV) ein. Die Base ist 61ig und  
in den gebr~uehl iehen organisehen L6sungsmit te ln ,  Petrol/~ther ausgenom- 
men,  16slich. 

Benzoylderivat yon ( IV )  : Die Verbindung wurde nach Schotten-Baumann in 
95proz. l~ohausbeute  dargestel l t .  Zur Analyse  wurde  das P roduk t  2real 
aus einer Mischung von  Dioxan  und  Wasser  umgef/~llt. ~vVeiBe Kristal le ,  
Schmp. 160--162 ~ (unt. Zers.). 

C23H19N302 (369,41). Ber. N t l ,38 .  Gef. N 11,43, 

Acetylderivat yon (1V):  Das D e r i v a t  wurde du tch  kurzes Erh i t zen  der 
Base (IV) mi t  Essigs/~ureanhydrid am Wasserbad  in 93proz. Rohausbeu te  
gewonnen.  Zur Analyse  wurde die Substanz aus Methanol-~Vasser umkris ta l -  
lisiert ; Sehmp. 95--97 ~ (Gleiehgewieht).  

ClsH17~r302 (307,34). Bet.  N 13,67. Gel. N 13,53. 

Versuch 4: ~.Diphenylmethylenaminoxy-~-aminopropions(tu~'emethylester ( I I I )  

20,0 g (0,066 Mol) rohes ~-Diphenylmethylenaminoxy-~-aminopropioni t r i l -  
hydrochlor id  [(IV) �9 HC1] wurden  in 60 ml  absol. Methanol  gelSst, 60 ml  bei 
Z immer temp.  mi t  HC1 ges/~ttigtes Methanol  zugesetzt  und  a m  Rfickflul~ er- 
hi tzt .  Dabei  kristal l is ierte nach  kurzer  Zeit so viel  Substanz [ (VI I I ) .  HC1] 
aus, dal~ das ganze Reakt ionsgemiseh  yon einem festen Kr is ta l lkuehen  durch-  
setzt  war. Es  wurde  solange am Rfiekflul~ erhi tzt ,  bis diese Kris ta l lmasse  
verschwunden  war  und  einer geringen Menge neu ausgefal lenem A m m o n i u m -  
ehlorid P la tz  gemaeh t  ha t t e  (24 Stdn.). 

] )ann  wurde der Alkohol  grSl~tenteils v e r d a m p f t  und  der Rf icks tand  in 
6 0 0 m l  Wasser  und  150ml  ~_ther ver te i l t .  Die Wasserphase wurde  mi t  
100 ml  ~ t h e r  nachgeschfi t te l t ,  m i t  Kohle  entf~rbt ,  m i t  NaHCO3 alkalisiert  
und  die dabei  en ts tehende  F/~llung in ~ t h e r  aufgenommen.  Naeh  dena Trock- 
nen der ~ the r lSsung  wurde  e ingedampf t  und  das zuri ickbleibende 01 in 
15 ml  absol. Methanol  gelSst, ~ ther-Salzs / iure  bis zur  sauren Reak t ion  zuge- 
setzt  und  durch Kr~ tzen  die Kris ta] l isat ion eingeleitet .  Naeh  Zusatz yon 
60 ml  absol. A the r  wurde  das Kris ta l l i sa t  ~bgesaugt,  m i t  absol. ~_ther ge- 
wasehen und  im Vak. fiber fes tem K O H  ge t roekne t ;  14,4 g, Ausb. 65o/0 d. Th. 
Dieses Mater ia l  war  ffir die wei teren Umse t zungen  rein genug. 

Zur  Analyse  wurde die Substanz einige Male aus absol. Methanol  mi t  
absol. ~ t h e r  umgef~l l t ;  Schmp. 172--174 ~ (unt. Zers.). 

C17H19C1~203 (334,80). Ber. OCH3 9,27. Gef. O O i 3  9,17. 

Das Salz ist leicht  15slich in ~Vasser [ w o e s  im Gegensatz  zu ( IV) .  HC1 
nieht  der Hydro lyse  unterl iegt] ,  ebenso in Methanol  und Alkohol.  Die Base 
ist  51ig. 

Benzoylderivat: Die Verb indung  wurde  nach  Schotte~*-Baumann in 96proz. 
Ausbeu te  dargestel l t .  
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Zur Analyse wurde das Rohprodukt zun~iehst 2real aus Methanol- 
Wasser umgef/~llt und sehlieBlieh aus absol. Methanol umkristallisiert; 
Sehmp. 93--95 ~ (Gleichgewieht). 

C24H22N~O4 (402,43). Ber. N 6,96. Gef. N 6,92. 

Chlorhydrat des j3-Diphenylmethylenaminoxy-~.aminopropion- 
s(~ureamids ( V I I I )  . HC1 

Die Substanz wurde aus dem oben besehriebenen Ansatz als Zwisehen- 
produkt isoliert. 

Zur Analyse wnrde 2mal aus absol. Methanol mit  abso]. ~_ther um- 
gefiillt; Schmp. 216--219 ~ (unt. Zers.). 

C16H1sC1N302 (319,79). Ber. N 13,14. GeL N 13,26. 

Die Verbindung ist schwer 15slieh in kaltem Wasser, leieht in heiBem, 
doch tr i t t  geringe Hydrolyse unter F~llung der Base ein, wenn der LSsung 
nicht etwas Salzs~ure zugesetzt wird. Die Base (VIII) ist 51ig. 

Benzoylderivat: Nach Schotten-Baumann gelang die Benzoylierung yon 
(VIII) in 93proz. Ausbeute. 

Zur Reinigung wurde das Rohmaterial  zun~ichst aus Methanol-Wasser 
umgef~llt und dann noeh 2real aus absol. Methanol umkristallisiert 
(Schmp. 180--182~ 

C~3H21N303 (387,42). Ber. ~N 10,85. Gef. N 10,79. 

Versuch 5: ~-Diphenylmethylenaminoxy-~-aminopropions(ture (IX) 

2,00 g (6,0 mMol) ( I I I ) �9  HC1 wurden in 5 ml Methanol gelSst, i0 ml 2 n 
NaOH zugesetzt und die dabei entstandene Emulsion kr~iftig gesehiittelt. 
Schon nach 2 Min. war eine klare LSsung entstanden, die nach Fil tration 
mit  verd. Essigs~ure bis zur deutlich sauren Reaktion versetzt wurde. Die 
dadttreh ausgefiillte Substanz wnrde abgesaugt, mit  Wasser gewasehen und 
im Vak. fiber Atzkali bei Zimmertemp. getrocknet; Ausb. 1,64 g (88 % d. Th.). 
Das Material wurde aus 280 ml Wasser umkristallisiert ; 1,48 g, Sehmp. 145 bis 
148 ~ (unt. Zers.). 

Zur Analyse wurde noch 2real aus ~u umkristallisiert, wobei sieh der 
Schmp. nieht mehr ver~inderte. Schliel~lich wurde die Substanz bei Zimmer- 
temp. fiber festem KOH bei 0,5 mm getroeknet. 

C16ttt6N203 �9 1,5 t t20 (311,32). Ber. C 61,72, H 6,15. Gel. C 62,22, H 6,32. 

Versuch 6: ~-Aminoxy-~-aminopropions(turemethylester (II) 

3,00 g (9,0 mMol) ~-Diphenylmethylenaminoxy-~.-aminopropions~iureme- 
thylester-hydrochlorid ( I I I ) .  HC1 wurden in 6 ml Methanol heiB gelSst, 
12 ml heil3e konz. IICI zugesetzt und 4 Min. am l~fickflul~ erhitzt. Dann 
wurde abgeks mit 12 ml Wasser verdfinnt und das Gemisch 2ma] mit je 
30 ml ~ther ausgesehfittelt. ~aeh Filtration wurde die Salzs/~ure bei 30 bis 
40 ~ Badtemp. innerhalb 3 bis 4 Stdn. im Vak. auf Eis verdampft, der troekene 
l~fiekstand, der noch stark nach Salzs/~ure roeh, mit absol. Benzol versetzt 
und wieder eingedampft, um die letzte Feuchtigkeit zu entfernen. Diese 
Operation wurde 2real wiederho]t, clann das dabei entstandene schaumige 
Harz in 3 ml absol. Methanol warm gel6st, abgekiihlt und 15 ml mit HCI 
ges/itt, ahsol. Methanol zugesetzt. Nach 24stdg. Stehen bei Zimmertemp. 
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wurde das L6sungsmittel abgesaugt, der Rfickstand wieder wie oben mit  
Benzol behandelt, in 5 ml heil]em absol. Methanol gel6st und fiRriert. Dureh 
allm/ihliche Zugabe yon etwa 20 ml absol. ~_ther wurde eine sch6n kristalline, 
weil3e Substanz erhalten, die abgesaugt, mit  einer Misehung von absol. 
Methanol und Ji_ther (i : 5) gewaschen und sofort wieder in 5 ml absol. Methanol 
gelbst wurde, da das Produkt hygroskopisch war. Nun wurde die Fiillung 
mittels absol. ~_ther wiederholt und dabei 1,323 g (71~o d. Th.) kristallines 
Dichlorhydrat erhalten, das sieh an der LuR als vSllig best/~ndig erwies. 
Sehmp. 136--140 ~ (unt. Zers.): Li teraturangabel;  Sehmp. 128--i31 ~ 

C4H12C12i~203 (207,07). Bet. C1 34,3. GeL C1 34,5. 

Das Salz ist sehr leieht 16slich in Wasser, gut in Methanol, weniger in 
Alkohol und unl6slich in Chloroform. Die Base (II) ist leieht wasserlSslich. 

Versuch 7: DL-4-Amino-isoxazo~idon (I) 
200 mg (0,97 mMol) ~-Aminoxy-~-aminopropionsiiuremethylesterbishydro- 

ehlorid, (II) �9 2HC1, win'den in 5 ml absol. Athanol suspendiert, 7,80 ml einer 
L5sung von Triton-B in Athanol (0,41 n) zugesetzt und 30 Min. stehen ge- 
Iassen. ])ann wurde in einer Eis-Koehsalz-Mischung auf - -  15 ~ gekfihR und  
0,44 ml einer friseh bereiteten 3,1 n L6sung yon Essigs~ture in absol. ~_thanol 
tropfenweise zugegeben und gekratzt. Es begann sieh allm/ihlich eine rein- 
kristalline Substanz abzuseheiden, die sieh dann rasch vermehrte, iXach 
1 Stde. wurde abgesaugt, die iKristalle mit  absol. J~thanol und ansehliel~end 
mit  absol. Ather gewasehen und fiber festem KOH im Vak. getrocknet; 
70 rag, Schmp. 142--144~ Ausb. 71% d. Th. (Literaturangaben 1, 2, ~: Schmp. 
138--142~ 

Aus einer Reihe anderer gleichartiger Ans~tze wurden Chargen der Sub- 
stanz erhalten, deren mikroskopisches Bild jeweils stark verschieden war, 
und die sieh auch in ihren Zersetzungspunkten betr/*chtlieh untersehieden 
(136--144~ 

Zur Analyse wurde eine Charge verwendet, die direkt aus der 1%eaktions- 
lbsung, wie oben beschrieben, jedoch bei Zh~mertemp. ausgef~tllt und nieht 
welter gereinigt worden war; Schmp. 140--142 ~ (unt. Zers.). 

C3I~6~T202 (102,09). Ber. C 35,29, I-I 5,92, N 27,44. 
GeL C 35,76, H 5,84, N 27,18. 

Versuch 8: 3,6-Diaminoxymethyl-2,5-diketopiperazin (X) aus ~-Aminoxy-c~- 
aminopropions(turemethylester (II) 
1,00 g (4,83 m~ol)  ( I I ) '  2HC1 wurden in 50ml  absol. ~_thanol gel5st, 

35 ml 0,45 n Triton-B-L6sung (15,7 mMol) hinzugeffigt und das Reaktions- 
gemiseh 2 Stdn. stehen gelassen. Dann wurden 1,92 g (32 mMol) Eisessig 
zugesetzt und, ohne die Kristallisation anzuregen, stehen gelassen. Naeh 
12 Stdn. hatte sich eine geringe Menge eines rosa gefiirbten Niedersehlages 
gebildet, der abfiltriert wurde. Aus der klaren Lbsung schieden sieh dann 
allmghlich Kristalle ab, die sieh, zu W'arzen vereinigt, an W/inden und Boden 
des Reaktionsgef~ges absetzten. Nach 48 Stdn. wurde abgesaugt, der Nieder- 
sehlag mit  absol. Xthanol und absol. Xther gewaschen und getrocknet. 345 mg 
farblose, nicht gut ausgebildete Kristalle, die beim langsamen Erhitzen unter 
dem Mikroskop zwischen 165--180 ~ eine schwache Gasentwicklung zeigten 
und sich allm~thlieh dunkel fiirbten, ohne aber ihre Formen bis 300 ~ merklieh 
zu ver/indern. Ausb. 70% d. Th. Die Kristalle wurden in 3 ml Wasser warm 
gel6st, filtriert und die Lbsung mit etwa 20 ml Alkohol versetzt. Es kristal- 
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lisierten etwa 250 mg einer Substanz aus, die sieh aus zwei verschiedenen 
Kristallsorten zusammensetzte. Im Mikroskop waren grol3e K6rner und feine, 
schSn ausgebildete Nadeln in seh~tzungsweise gleicher Menge zu unterschei- 
den. Beide Formen waren doppelbrechend und zeigten bei langsamem Er- 
hitzen die oben besehriebenen Eigenschaften. Bei sehr raschem Erw~rmen 
schmolz die Substanz bei 175--180 ~ unter stiirmischer Gasentwicklung. 

Da eine quanti tat ive Bestimmung ergab, daB das Produkt noch 1,5--2~ 
Cycloserin enthielt, wurde noch einmal aus ~thanoLWasser umkristallisiert. 
Die Eigenschaften der Substanz ~nderten sich dabei aber nicht mehr merk- 
lich. Die Reaktion auf Cycloserin war n u n  n e g a t i v .  

C6I-I12N404 (204,19). Ber. C 35,29, t t  5,92, N 27,44. 
GeL C 35,77, H 6,03, N 26,97. 

Versuch 9: Die optische Spaltung yon DL-~-Diphenylmethylenaminoxy-c~-amino- 
propionsauremethytester (III) mit  o-Dibenzoylweinsgture; Isolierung yon 
D-(III) 
15,00 g (0,045 Mol) (III)" tIC1 wurden in WTasser gel5st und NaHCO3 

bis zum Ende der Gasentwicklung zugesetzt. Die dabei ausgefallene Base 
wurde in ~_ther aufgenommen, die LSsung mit Na2SO4 getrocknet und ein- 
gedampft. Das zuriickbleibende O1 wurde in 100 ml absol. ~ thanol  gelSst. 
Aul~erdem wurde eine L5sung von 16,8 g (0,045 Mol) Dibenzoylweins~ure- 
hydrat  in 425 ml absol. Alkohol bereitet. Die beiden LSsungen wurden ver- 
einigt, durch Kratzen zur Kristallisation angeregt und bei Zimmertemp. 
stehen gelassen. Als sich nach etwa 14 Stdn. die Menge des Niederschlages 
nicht mehr vergrSBerte, wurde abgesaugt, mit  wenig absol. Alkohol und 
~ther  gewaschen und bei 80 o getrocknet (11,1 g). Das Produkt wurde in 
350 ml absol. Alkohol hell3 gelSst und die L5sung stehen gelassen, bis sich 
die F~illung, die beim Abkiihlen allm/ihlich auftrat, nieht weiter vermehrte. 
Nach etwa 10 Stdn. wurde abgesaugt, mit  wenig absol. Alkohol und 24ther 
gewaschen und bei 80 ~ getrocknet (6,30 g). Dieses Material wurde auf die 
eben beschriebene Art noch einmal aus 230 ml absol. Alkohol umkristallisiert ; 
3,94 g (26% d. Th.), Schmp. 165 ~ (unt. Zers.). 

Die Substanz kristallisiert in schSnen, groBen SpieBen. Sie ist sehr sehwer 
]5slieh in Wasser und wird daher durch NaHCO3-LSsung nur sehr langsam 
zersetzt. I n  apolaren L6sungsmitteln ist die Verbindung unlSslieh. 

Die ErhShung der optischen Reinheit des Salzes ist mit  einer betr~tchtlichen 
Verringerung der LSslichkeit verbunden. 

Au]arbeitung des Ansatzes: Das Salz wurde in einen Sch/itteltriehter ge- 
bracht, 1 g NaHCO3 sowie 50 ml Wasser und ebensoviel Nther zugesetzt 
und durch l~ingeres Schiitteln alles feste Material in LSsung gebraeht. Die 
J(therphase wurde abgetrennt, mit  ges~ittigter NaHCOa-LSsung noeh einmal 
geschtittelt, mit  Na2SO4 getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (1,8 g) 
wurde in absol. Methanol gelSst, Nther-Salzs~ture bis zur sauren l%eaktio~ 
zugesetzt und mit  absol. Ather das Hydrochlorid mSgliehst weitgehend aus- 
gef~llt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit  absol. ~_ther gewaschen und 
im Vak. fiber _~tzkali getrocknet; 1,74 g, Schmp. des D-(III) -HCI:  178 bis 
180 ~ (unt. Zers.); [e]~ = - - 1 9 , 6  ~ (c = 9,28 in Wasser). 

Au]arbeitung der ~7VIutterlaugen: Zur Isolierung des optisch unreinen (III) 
aus den Mutterlaugen wurden die alkohol. L6sungen mit  der doppelten Menge 
Wasser versetzt und die dabei ausfallende kristalline Masse abgesaugt. Das 
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Material wurde, wie oben ffir das reine, optiseh aktive Salz beschrieben, in 
das Hydrochlorid yon (III) fibergeffihrt. 

Versuch I0- D.4.Aminoisoxazolidon (I) aus D-~-Diphenylmethylenctminoxy.~- 
aminopropionsi~uremethylester (III)  

Der  Versuch wurde  genau nach  den in Vers. 6 und  Vers. 7 fiir das racem. 
Mater ia l  gegebenen Vorschr i f ten  m i t  Ausgangsmater ia l  nich~ maximale r  
optischer Re inhe i t  durchgeffihrt .  

1 ,00g (3,0mMol)  ( I I I ) - H C 1 ,  [~]~)0= __18,2 ~ ' ergaben 3 8 5 m g  ( I I ) .  
�9 2 HC1. Daraus  wurden  115 mg  kristal l ines Cycloserin (I) e rha l ten ;  Schmp. 
147--150 ~ (unt. Zers.);  [~]~)0 = _~_ 109 ~ (c = 1,00 in Wasser). Ausb. :  38% 
d. Th.,  bezogen au f  ( I I I ) � 9  HC1 (die F~l lung des Cycloserins wurde  b e i  20 ~ 
vorgenommen) .  L i t e ra tu rangabe  1 : D-Cycloserin : Schmp. 154--155 ~ [~]2~ = 

-~ 116 ~ (c ~ 1,0 in Wasser).  


