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Aus ~-Diphenylmethylenaminoxy-~-oxy-propionitril~, einem 
Zwisehenprodukt der yon uns verfffentliehten Cyeloserinsyn- 
these 2, wurde in 4stufiger Synthese tiber ~-Aminoxy-,~-aminopro- 
pionsguremethyles~er N,N-Dimethyleyeloserin dargestellt. Ver- 
suehe, naeh gleiehem Syntheseprinzip an C4 bzw. Ca atkylierte bzw. 
arylierte Cyeloserinanatoga zu gewinnen, blieben erfolglos. 

Die yon uns zur Synthese yon D,L-4-Aminoisoxazolidon-(3) (Cyclo- 
serin) durchgefiihrte Reaktionsfolge 2 wurde auf ihre AnwendbarkeR 
zur Synthese yon solehen Cyeloserinanalogen untersucht, bei welchen 
1. die prim~re Aminogruppe des Cycloserins oder 2: dessen Atome C4 
oder C5 dureh Miphatisehe oder aromatische Kohlenwasserstoffreste 
substituiert erscheinen. 

Zur Cyoloserinsynthese wurde Benzophenonoxim-natrium mit Brom- 
acetaldehyd~cetal kondensiert und n~ch Freilegung tier Aldogruppe das 
Cyanhydrin (V) und mit  NHa das entsprechende primgre Aminonitril 
gewonnen. Dureh Umsatz yon (V) mit  (CHa)2NH an Stelle yon NHa 
gelang, wie zu beschreiben ist, leieht die Lenkung auf das erste Synthese- 
ziel, das I)imethyleyeloserin (I). 

Das zweite Ziel, das bei gleiehartigem Weg in der ersten Stufe einen 

1 H.  Bretschneider, W. Vetter und E. Semenitz ,  Kurze Mitt.: ,,Syn~hese 
und antibakt, erielle Eigensehaften des D,L-N,N-Dimethylcyeloserins", Mh. 
Chem. 89, 627 (1958). 

2 H.  Bretschneider und W. Vetter, Mh. Chem. 90, 799 (1959). 
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Weehsel der evt. wieder maskierten Bromearbonylverbindung voraus- 
setzte, konnte nieht erreieht werden. Entweder t ra t  mit  dem Benzo- 
phenonoxim-natrium iiberhaupt keine Reaktion ein (Ketale des co-Brom- 
aeetons bzw. ~o-Brom-p-nitroaeetophenons) oder das Salz wirkte (an- 
seheinend aber in versehiedener Reaktionsweise) HBr-abspaltend (Brom- 
isobutyraeetal, co-Bromaeeton, ~o-Brom-10-nitroaeetophenon ). Von einer 
Besehreibung dieser Versuehe sei daher Abstand genommen. 

I), L - 4 - D i m e ~ h y l a m i n o - i s o x a z o l i d o n -  (3) ( I )  

D a s  dureh die vorhergehende Mitteilung 2 bekannt gewordene ~-Di- 
phenylmethylenaminoxy-c~-oxy-propionitril (V) 2 wurde als l~ohprodukt 
in methanol. LSsung mit einem geringen idbersehul3 an Dimethylamin 
in 57proz. Ausbeute zum Dimethylaminonitril  (IV) umgesetzt (Vers. 1). 
Weder dureh Erh6hung des Dimethylaminfibersehusses noeh dureh Ver- 
1/~ngerung der geaktionszeit  gelang eine Verbesserung der Ansbeute. 
Die Verluste waren, wenigstens teilweise, auf die Spaltung yon (V) unter 
Bildung yon Benzophenonoxim zuriiekzuftihren. 

Auffallend war die sehr sehwaehe Basizitiit des entstandenen Di- 
methylaminonitrils (IV), die as nieht gestattete, die Base dureh Aus- 
sehfitteln mit  verd. Salzs~iure aus einer iither. L6sung herauszuziehen. 
Es war daher n6tig, die Substanz dutch Kristallisation yon den daneben 
vorliegenden Neutralstoffen abzutrennen, was jedoeh dank der vorziig- 
lichen Kristallisationstendenz der Base leieht m6glieh war. - -  Eine Er- 
klarung fiir die abnorm sehwaehe BasizitSot fehlt. 

Die Uberfiihrung des Nitrils (IV) in den Methylester ( III)  wurde in 
einer Reihe yon Versuehen mit Salzsiiure und SehwefelsSmre in methanol. 
L6sung unter versehiedenen Bedingungen untersueht. Dabei wurde stets 
ein - -  im Gegensatz zum Ausgangsmaterial (IV) - -  mit  S~ure aussehiittel- 
bares, 61iges, basisehes Produkt  erhalten, das jedoeh, naeh dem sehr un- 
seharfen Sehmelzpunkt  seines Hydroehlorides zu sehliegen, ein Gemiseh 
versehiedener Stoffe war. W/~hrend dureh Umkristallisation des Hydro- 
chlorides kein Reinigungseffekt zu erzielen war, gelang es dnreh ein Chro- 
matogramm des basisehen l~ohproduktes, den reinen Ester ( I I I )da r -  
zustellen. Die in den besten Versuehen gewonnenen Ausbeuten an basi- 
sehem Rohprodukt lagen bei etwa 300/0 . Aus diesem Material liel3 sieh 
in etwa 60proz. Ausbeute der reine Ester (IfI)  isolieren. Die aus dem 
Chromatogramm erhaltenen 51igen Nebenprodukte, deren Hydroehloride 
sehleehte KristMlisationseigensehaften zeigten, wurden nieht nSoher 
untersueht. 

Die sehr sehleehte Ausbeute dieser Reaktion l iegt in  der sehweren 
Verseifbarkeit der Nitrilgruppe begriindet, d i e  Reaktionsbedingungen 
erfordert, welehe aueh eine weitgehende Verseifung der 0ximgruppierung 
bewirken. Ein Beweis ffir diese Annahme ist, dab in den Nentralfrak- 
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tionen der aufgearbeiteten Versuehe stets noch unver~ndertes (IV) und 
Benzophenon nebeneinander vorlagen (Vers. 2). 

Fiir die Versuehe zur Abspaltung yon Benzophenon aus dem Ester 
(III) wurde stets chromatographiseh gereinigtes Ausgangsmaterial ein- 
gesetzt. Durch kurzes Koehen mit konz. Salzs~ure gelang die fast quanti- 
tative Hydrolyse der Oximgruppe und naeh Verdampfung der salz- 
sauren L6sung wurde in 82proz. Ausbeute ein Dihydrochlorid erhalten 
(Vers. 3), dessen Struktur als Dihydroehlorid des Aminosgureesters (II) 
dutch die folgende Uberffihrung in N,N-Dimethyleycloserin (I) eindeutig 
bewiesen wurde. 

Die C y e l i s i e r u n g  des  E s t e r s ( I I )  zu N , N - D i m e t h y l c y c l o -  
s e r in  (I)  

Aus den Angaben yon L .  R .  J o n e s  3 geht hervor, dal3 nur die Isoxa.- 
zolidon-Struktur des Cycloserins fiir die Farbreaktion mit alkalischer 
Natriumnitroprussiatl6sung wesentlieh ist, so dab 1. zu erwarten war, 
dab sie aueh mit dem hier darzustellenden Molektil (I) wenigstens quali- 
tat iv durehftihrbar sein miil~te. 2. war zu hoffen, daft die Cyelisierungs- 
reaktion und Reindarstellung des gesuehten (I) geringere Sehwierig- 
keiten als beim Cycloserin bieten wfirde; es kanu n~mlich die bei der 
Gewinnung des Cyeloserins so st6rende Dimerisierungsreaktion unter 
Diketopiperazinbildung 2 aus strukturellen Grtinden nicht eintreten. 

Unter diesen Voraussetzungen wurden Vorversuche zur Cyclisierung 
des Esters (II) naeh der bei der Cyeloserindarstellung angewandten 
Methode mit Triton-B 2 angestellt, welehe beide obigen Annahmen be- 
st~tigten. Dureh Versuche zur F~llung des Reaktionsproduktes und 
dureh einen papierchromatographischen Vergleich mit Cycloserin wurde 
festgestellt, dab die gesuchte Substanz (I) im Untersehied zu Cyclo- 
serin verh~ltnism~Ng leicht in organisehen L5sungsmitteln, aueh solchen, 
die mit Wasser nieht misehbar sind, 16slieh ist, so dab die ftir die Dar- 
ste]lung yon Cyeloserin gtinstige Isolierungsmethodik 1, 2, die auf der 
SchwerlSslichkeit desselben in Alkoholen basierte, hier fehl am Platze 
w a r .  

Nach diesen Erkenntnissen wurde die Cyclisierung dureh Stehen- 
lassen des Ester-dihydrochlorids (II) �9 2 HC1 in einem genau gemessenen 
I]berschug an alkohol. Natronlauge durchgefiihrt, hierauf mit alkohol. 
Salzs~ure genau neutralisiert, y o r e  ausgefallenen Koehsalz abfiltriert 
und die LSsung eingedampft. Durch UmlSsen des Rtiekstandes in Chloro- 
form konnte sehlieBlich rohes N,N-Dimethyl-cyeloserin (I) in fast quanti- 
tativer Ausbeute gewonnen werden (Vers. 4), das naeh Kristallis~tion 
aus )[ther sehlieBlich in Analysenreinheit (Sehmp. 112--117 ~ vorlag. 

'~ L .  R .  J o n e s ,  Analyt. Chem. 28, 39 (i956). 
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Die Verbindung gibt  eine von Cycloserin nicht  unterscheidbare Farb-  

reakt ion nach Jones 3, jedoeh keine Ninhydr inreak t ion  wie letzteres. 

Trotz der guten LSsliehkeit  in organisehen Solventien,  die (I) von 

Cyeloserin unterscheidet ,  ist es wie dieses aueh leieht 15slich in Wasser. 

Wie bereits mi tgete i l t  1, erwies sich (I) fiberraschenderweise als gs 

lieh inakt iv  in ant ibakter iel ler  Hinsicht .  Man kann daher  eine ffir diese 

Wirksamkei t  essentielle Bedeutung  der primi~rert Aminogruppe  im 

Cyeloserin annehmen.  

F o r m e l f i b e r s i c h t  
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Experimenteller Teil 

Vers .  1 : ~-Diphenylmethylenaminoxy-ct-dimethylaminopropionitril (1V) 
aus ~-Diphenylmethylenaminoxy-u-oxypropionitril (V).  Das aus 21,4 g 
(0,075 Mot) Diphenyl-methylenaminoxy-acetMdehydacetal hergestellte, robe 
(V) 2 wurde in 27 ml einer LSsung von Dimethylamin in absol. Methanol 
(150mg/ml, insgesamt 0,090Mol Base)gel6s t  und der Kolben in Eiswas- 
ser gestellt. Nach 15 Min. begannen sich Kristalle abzuscheiden, und die 
zun~chst gelbe L6sung nahm eine braune Farbe an. Etwa 5 Stdn. sp~ter 
war keine weitere Vermehrung des Niederschlages mehr bemerkbar. Das 
Reaktionsgemisch blieb noch 12 Stdn. bei Zimmertemp. stehen, bevor das 
L6sungsmittel im Vak. verdampft  und der l:~iiekstand in 50 ml ~r auf- 
genommen wurde. Die L6sung wurde zur Entfernung stark basischer Stoffe 
zweimal mit  0,5 n Salzs~ture geschiittelt und hierauf mit  ~Tasser bis zur neu- 
trMen l~eaktion gewaschen. Auf diese Weise wurde der zuerst t iefbraunen 
~therlSsung fast die ganze Fi~rbung entzogen, w~hrend das gesuchte fiber- 
raschend schwach basische (IV) in ihr enthMten blieb. Nach der Trocknung 
und Fil tration der LSsung wurde eingedampft und dabei ein gelbes 01 erhal- 
ten, das, mit  10 ml Methanol vermischt, durch Kratzen zur Kristatlisation 
gebracht werden konnte. Die leicht br~unliche, etwas schmierige Masse wurde 
abgesaugt und aus 16 ml Methanol umkristMlisiert. 12,6 g farblose Kristalle, 
Schmp. 76--79~ Ausb. :57% d. Th., bezogen auf Diphenyl-methylenaminoxy- 
acetaldehydacetal. 
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Zur Analyse wurde die Substanz zweimal aus absol. Methanol umkristal- 
lisiert. Sehmp. 79 ~ (Gleiehgewicht). 

ClsHI,NaO (293,36). Bet. C 73,69, K 6,53, N 14,33. 
Gef. C 73,53, I-I 6,64, N 14,18. 

Die Substanz 16st sieh in den gebr~uehliehen orgar~isehen L6sungsmitteln. 
Aus der ~ther. LSsm~g konnte dutch Chlorwasserstoff ein I-Iydroehlorid ge- 
f/~llt werden, aus dem jedoeh dutch V~asser die Bass sofort in Freiheit gesetzt 
wurde. 

Vers. 2 : ~- Diphenylmethylenaminoxy- oc- dimethylamino-propionsdureme- 
thylester ( I f t ) .  6,00 g (20,5 mMol) ~-Diphenyl-methylenaminoxy-e-dime- 
thylamino-propionitril  wurden in einer Misehung yon 10 ml konz. Schwefel- 
s~ure und 30 ml absol. Methanol bei einer Badtemp. yon etwa 90 ~ 2 Stdn. am 
RfickfluB erhitzt. I-Iierauf wurde des Reaktionsgemisch in 150 ml Wasser ge- 
gossen und die ausgefallenen niehtbasisehen Anteile in ~ ther  aufgenommen 
(3,12 g). Die klare w~Brige Phase wurde noeh einmal mit _~ther ausgesehiittett 
und dann mit  Soda alkMisiert. Des dabei ausgefallene 01 wurde in ~ ther  auf- 
genommen, die LSsung mit Wasser gewasehen, mit Natriumsulfat  getrocknet 
und eingedampft. Es blieben 2,33 g 01, des in wenig absol. Methanol gel6st 
und mit  Nther-Salzs~ure bis zur sauren t~eaktion versetzt wurde. Auf Zusatz 
yon absol. J~ther fielen 2,20 g weisse Kristall'e aug, die sehr unseharf zwisehen 
120 und 150 ~ sehmolzen (Ausb. ca. 30~o). Da dureh Umkristallisieren aus ver- 
sehiedenen Mitteln keine wesentliehe Anderung dee Sehmelzintervalles zu 
erreiehen war, wurde die Base einer ehromatographisehen l~einigung unter- 
worfen. Aus einem Teit des erhaltenen Chlorhydra~es wurde mit NaHCO3 
die Base in Freiheit gesetzt, in ~ ther  gel6st, die L6sung getroeknet und ein- 
gedampft. 824 mg einer so gewonnenen 61igen Base wurden in 8 ml Petrol- 
/~ther gelTst und an 15 g Aluminiumoxyd einem S/~ulen-Durehlaufchromato- 
gramm unterworfen, wobei mit  Petrol~tther entwiekelt wurde. Als Haupt- 
fraktion wurden 480 mg einer 61igen Base erhalten, deren Chlorhydrat einen 
seharfen Sehmelzpunkt yon 164 bis 165 ~ u. Zers. aufwies. 

gur Analyse wurde dieses Salz noeh einmal aus absol. Methanol mit absol. 
-~ther umgef~llt, doeh blieb der Sehmelzpunkt unver/~ndert. 

C~gH~3N.2OaC1 (362,85). Bet. C 62,90, H 6,39, N 7,72, C1 9,77. 
Gef. C 63,05, H 6,41, N 7,78, C1 9,82. 

Des Salz ist gut 16slieh in Alkohol und Chloroform, ebenso in Wasser, 
worin es im Gegensatz zu (IV). I-IC1 nieht der I-Iydrolyse unterliegt. 

V e r s. 3 : ~-Aminoxy- ~-dimethylarnino.propionsiiuremethylester ( f I ) .  1,00 g 
(2,76 mMol) ehromatographiseh gereinigtes ~-Diphenyl-methylenaminoxy- 
~.-dimethylamino-propions/iuremethylester-hydrochlorid ( I I I ) .  HC1 (Schmp. 
160--164 ~ wurden in 6 ml konz. I-tC1 gelTst und 3,5 Min. am BiickflaB erhitzt. 
Dann wurde abgekfihlt, des Gemiseh mit  5 ml Wasser verdiinnt und zweimM 
mit je 25 ml ~ ther  ausgesehtittelt. Dis ~therphasen wurden vereinig% mit 
8 ml Wasser gewaschen und dieses Waschwasser der znerst abgetrennten 
Wasserphase zugesetzt. Die ~ther. LTsung hinterlieg nach dem Troeknen 
und Verdampfen 480mg Benzophenon (Schmp. 40--47~ 96~o d. Th.). 

Die w/~Brige Phase wurde im Eisverdampfer bei 30--40 ~ Badtemp. zur 
Troekene verdampft,  der t t i ickstand zur vollst/~ndigen Entw~sserung mit 
absot, Benzol versetzt und wieder eingedampft. Des zurfickbleibende zfih- 
fliissige 01 wurde, um evt. bei der S~turebehandhmg verseiften Ester zurfiek- 
z~lbiIden, in 5 ml absol. 5{ethanol gel6st, die Lgsung mit  HC1 gesfi.ttigt und 
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fiber .Naeht bei Zimmertemp. stehen gelassen. Dann wurde das L6sungsmittel 
verdampft  und der R~ekstand dreimal mit je 5 ml Chloroform ausgekocht 
und abdekantiert, um etwa noch vorhandenes Ausgangsmaterial (III)�9 HC1 zu 
entfernen. Diese MaBnahme hatte am Rfiekstand einen Gewiehtsverlust yon 
80 nag zur Folge. ~ u n  wurden 4 ml abso]. Methanol zugesetzt und dureh 
kurzCs Erw~rmen eine klare LSsung hergestellt. Bei allm~hlieher Zugabe yon 
absol. ~ ther  fiel ein weil~es Kristallpulver aus, das vermutlieh das Dihydro- 
ch|orid von (II) war. Es wurde abgesaugt, mit  absol. ~ ther  gewasehen und 
ira Vak. getroeknet. 530rag, Schmp. 120--130 ~ (Zers.); Ausb. 82o/0 d. Th. 

Die Kristalle sind in reinem Zustand an Luft bestgndig. Sie sind in Was- 
ser sehr leieht 16slich, die L6s~mg reagiert sauer und bleibt auf Zusatz yon 
Alkali klar. 

Vers ,  4: 4-Dimethylamino-isoxazolidon-(3) (I) (N,N-Dimethyl-cyclose- 
tin). 527 mg (2,24 mMol) ~-Aminoxy-~-dimethylamino-propions~uremethyl- 
ester-dihydroehlorid (II) - 2 HC1 wurden in 3 ml absol. Athanol aufgesehl~mmt, 
mit 12,01. ml 0,470 n absol, alkohol. NaOt t  (5,64 mMol) versetzt und i5 Stdn. 
bei Zimmertemp. stehetl gelassen. Dann wurde mit  4,67 ml 0,249 n abso]. 
alkohol..FICI (1,16 mMol) neutralisiert und die L6sung mit  10 ml absol. ~ ther  
versetzt, um die t tauptmenge des gebildeten l%aCl abzuseheiden. Naeh der 
Filtration und Vertreibung des L6sungsmittels im Vak. blieben 318 mg kri- 
stalliner Rfiekstand. Dieser wurde in 10 ml hei~em absoI. Chloroform gel6st, 
die L6sung filtriert und wieder der Trockenrfiekstand hergestellt. 292 mg 
etwas sehmierige Kristalle, Sehmp. 95--105~ quanti tat ive Ausbeute. 

Zur Analyse wurde die Substanz, nachdem sich kein geeignetes Mittel zur 
gew6hnliehen Umkristallisation gefnnden hatte, im Extraktor  far Feststoffe 
mittels absol. Ather umgel6st. Schmp. 112--117 ~ (Gteiehgewicht mit kleinen 
Prismen). 

CsH10N202 (130,i5). Ber. 43 46,14, H 7,75, N 21,53. 
Gef. C 46,04, H 7,74, lX7 21,53. 

Der F i rma  Merck Sharp & Dohme (Rahway),  insbesondere Her rn  

Dr. K. Folkers, sei ffir die verschiedentl iche FSrderung dieser Arbei t  auch 

an dieser Stelle herzlichst  gedankt .  


