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160. Synthesen des 4-Amino-3-isoxazolidinons (Cycloserin) 
und einiger Analogal) 

von PI. A. Plattner, A. Boller, H. Frick, A. Fiirst, B. Hegedus, 
H. Kirchensteiner, St. Majnoni, R. Schlapfer und H. Spiegelberg. 

Herrn Prof. Dr. T.  Reichstein zum 60. Geburtstag gewidmet. 

(29. V. 57.) 

Im Jahre 1955 berichteten verschiedene amerikanische Arbeits- 
kreise uber die Isolierung, Konstitutionsaufkliirung und eine Synthese 
des Cyc l~se r ins~)~)  4, 5 ,  6 ,  '). Nach diesen Berichten liegt in diesem 
gegen eine grosse Anzahl von Mikroorganismen wirksamen Antibio- 
tieum8) 9, das D-4-Amino-3-isoxazolidinon (I) v0r5) 6 ,  '). Besonderes 
Interesse erweckte die neue Substanz durch ihre klinisehe Wirksam- 
keit gegeii Tuberkuloselo) 11) 12) .  

Die Struktur des Antibioticums - das als eyclisiertes Derivat 
des D-Serin-hydroxamids betrachtet werden kann - liess vermuten, 
dass weitere Synthesen relativ einfach durchzufuhren wiiren. 

Die Synthese von Slanzmer und Mitarb.') besteht im Prinzip im 
Ringschluss der cc-Benzoylamino-j3-chlor-propionhydroxamsaure zum 
N-Benzoyl-cycloserin (Ia). Bei der Entfernung der Benzoyl-Gruppe 

l) Die Synthesen sind Gegenstand verschiedener Patentanmeldungen. 
2, ,,Generic name", vgl. 6 ) .  

3, R.L. Harned, P. H .  H idy& E .  Kropp LaBaw, Antibiotics & Chemotherapy 5, 204 
(1955). 

4)  D. 9. Harris, M .  Ruyer, M .  A. Reayan, 3'. J .  Wolf, R. L. Peck, H .  Wallick & 
H .  B. Woodruff, Antibiotics & Chemotherapy 5, 183 (1955). 

5 )  R. P. Buhs, I .  Putter, R. Ormond, J. E.  Lyons, L. Chaiet, F .  A. Kuehl jr.,  F. J .  
Wolf, N .  R. Trenner, R. L. Peck, E. Howe, B. D.  Hunnewell, G. Downing, E .  Newstead & 
K.  Folkers, J. Amer. chem. SOC. 77, 2344 (1955). 

6 ,  P. H .  H i d y ,  E. B. Hodge, V .  V .  Young, R. L. Harned, G. A .  Brewer, TV. F .  Phil- 
lips, W .  F .  Runye, H.  E. Stavely, A. Pohland, H .  Boaz & H .  R. Sullivan, J. Amer. chem. 
SOC. 77, 2345 (1955). 

7, Gh. H .  Stammer, A.  N .  Wilson, F .  W .  Holly & K. Folkers, J. Amer. chem. SOC. 77, 
2346 (1955). 

8 ,  H .  Welch, L. E. Putnam & W .  A .  Randall, Antibiotic Medicine I, 72 (1955). 
9, B. Fust, E. Bohni & A. Furst, Atti della Societh Lombarda di Scienze Medico- 

Biologiche, Vol. XI, Suppl. (1956), Estratto dal ,,Symposium sui nnovi farmachi anti- 
tubercolari" , S. 679. 

lo) I. G. Epstein, K .  G. S. Nair Ce- L. J .  Boyd, Antibiotic Medicine I, 80 (1955). 
11) A. Ravina, M .  Pestel, P. Eloy, R. Albouy & M .  Rey, Antibiotics Annual, 1955- 

12) 9. Rawina & M .  Pestel, Presse MCdicale 64, 1241 (1956). 
1956, 148. 
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aus Ia durch Behandlung rnit SalzsBure-Methanol wird jedoch der 
Isoxazolidinon-Ring wieder geoffnet, wobei die Verbindung 1113) ent- 
steht, die schliesslich rnit Alkali unter erneutem Ringschluss das 
Cycloserin (I) ergibt. 

Da das Cycloserin Basen gegenuber recht stabil ist, war zu erwar- 
ten, dass der Schutz der Amino-Gruppe in I Id  durch einen alkalisch 
leicht entfernbaren Rest den obigen Umweg erubrigen wurde. 1st 
z. B. die Amino-Gruppe durch den Trifluoracetyl-Rest blockiert 14), 
so erfolgt der Ringsehluss unter recht milden Bedingungen (Natrium- 

hydrogencarbonat in Wasser) zum N-Trifluoracetyl-cycloserin (Ib) 15) ,  

und die Schutzgruppe kann durch Behandlung mit Ammoniak leicht 
entfernt werden, wobei in ca. 50-60-proz. Ausbeute das gewunschte 
Endprodukt (I) entsteht 16). 

NHR, 

CHz-AH 
I I  

R C = O  
I 

R, I1 

I n  der Folge haben wir untersucht, ob sieh die Chlor-hydroxam- 
siiure I Id  mit der freien a-Amino-Gruppe durch Alkali ebenfalls zum 
Cycloserin umsetzen liesse, obwohl dabei unerwunschte, bzw. nicht 
einsinnige Reaktionen moglich schienen. So durfte mit der Bildung 

13) Seither ist eine einfachere Methode zur Herstellung von I1 bekannt geworden; 
vgl. N .  K .  Kotschetkow, R. M .  Chomutow & M. Karpeiskij, Dokladi Akademii Nauk USSR. 
I I I, 831 (1956). 

14) Vgl. z. B. F. Weygafid& M .  Reiher, Chem. Ber. 88, 26 (1955). 
15) Die nicht isolierte Verbindung I b wurde im Papierchromatogramm (System: 

mit Wasser gesattigtes Phenol; Schteicher-SchuZZ 204313 ; absteigend; Rf = 0,82) durch 
Vergleich mit dem Umsetzungsprodukt aus DL-Cycloserin und Trifluoracetanhydrid in 
Ather charakterisiert. 

16) Die Cyclisationen wurden jeweils kolorimetrisch und im Papierchromatogramm 
verfolgt. Zur Kolorimetrie mit Nitroprussid-Na vgl. L. R. Jones, Analyt. Chemistry 28, 39 
(1956). Fur die Papierchromatogramme wurden die folgenden Systeme beniitzt : 
a) Phenol mit H,O gesiittigt; Schleicher-Schutl2043b; absteigend; Rf von I = 0,74-0,77. 
b) n-Butanol-Eisessig-H,O 4: 1 : 5; Schleicher-SchulZ2043b; absteigend; Rf von I = 0,23- 

c) tert.-Butanol-Methanol-H,O 4: 5: 1 ; Whatman Nr. 1 ; aufsteigend; Rf von I = 0,17. 
Farbreaktionen: a) Ninhydrin (gelb-braun) ; b) 2,4-Dinitroflnorbenzol+ NH, (grau- 
schwarz) ; c) alkohol. FeC1,-Losung (braun-rot). 

0,25. 
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von Athylenimin-Derivaten, Brenztraubensaure, bzw. ihren weiteren 
Umsetzungsprodukten gerechnet werden1')lx) 19) 20).  

Tabelle A. 
Substituierte a-Amino-propionsauren 11. 

I1 
I1 a 
I1 b 
I1 0 
I1 d 
I1 e 
I1 f 

I1 h 
I1 i 

I1 g 

R 

ONH, 
C1 
c1 
c1 
c1 
c1 
O H  
O H  
OTs 
OTs 

Rl  

H 
CF,CO 
CF,CO 
CF,CO 
H 
H 
Cbzo 
Cbzo 
Cbzo 
H 

R, 

OCH, 
OH 
c1 
NHOH 
NHOH 
OCH, 
OH 
NHOCH,C,H, 
NHOCH,C,H, 
NHOH 

Die gewunschte Cyclisation liess sich tatsachlich mit einer Viel- 
falt von basischen Reagentien sowohl in organischen Losungsmitteln 
als auch in Wasser realisierenZ1). Die optimalen Bedingungen fur den 
Ubergang von IId in Cycloserin konnten mit Hilfe analytischer Kon- 
trollen 16) relativ rasch ermittelt werden. Wird z. B. mit Triiithylamin, 
bzw. Lithiumhydroxyd in wiissriger Losung gearbeitet, so entsteht I 
aus IId in 85 -95-proz. Ausbeute. 

Eine weitere, wesentliche Vereinfachung der Gewinnung von 
Cycloserin ergibt sich aus dem Befund, dass a-iimino-p-chlor-propion- 
saure-methylester (IIe) bei der Umsetzung mit Hydroxylamin und 
Alkali direkt zu Cycloserin fuhrt. Auch bei dieser Umsetzung liisst sich 
eine Vielzahl von Basen verwenden, und auch hier erweist sich Wasser 
als das gunstigste Losungsmittel. Die Ausbeute an I aus IIe ubersteigt 
dabei ebenfalls 90%. Die Reaktion verliiuft so rasch, dass der Nach- 
weis, bzw. die Isolierung von Zwischenprodukten sehr schwierig ist. 
Durch papierchromatographische Untersuchung des Reaktionsgemi- 
sches Iiessen sich als Nebenprodukte etwas a-Amino-p-chlor-propion- 
saure und Brenztraubensaure neben Spuren von nicht identifizierten 
Stoffen nachweisen. 

Als weiterer Weg sei die Umsetzung des O-Tosyl-serin-hydrox- 
amids (IIi) mit Alkali zu I erwahnt. Obwohl die Bereitung von IIi 

17) Fur unsere Zwecke unbrauchbare Ringschlussreaktionen sind seither an a-Amino- 
8-chlor-, bzw. a-Chlor-j3-amino-carbonsiiure-Derivaten beobachtet worden [vgl. 18)19)20)]. 

18) R. Rntouis & R. Behar, C. r. hebd. SBances Acad. Sci. 243, 966 (1956). 
19) J. Smrt, J .  Berhnek, J .  Sicher & F. Sorm, Chem. Listy 51, 112 (1957). 
20) K. D. Gundermann & G. Holtmann, Angew. Chem. 68, 462 (1956). 

Die a- Amino-j3-chlor-propionhydroxamsiiure wurde neuerdings von anderer Seite 
ebenfalls zu I cyclisiert, vgl. 9. 
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nicht einfach ist, war dieser Weg zur Klarung stereochemischer Pro- 
bleme von Bedeutung. 

Zur Festlegung der Zusammenhange zwischen Konstitution und 
Wirkung haben wir eine Anzahl Substitutionsprodukte von I herge- 
stellt. Bei den Synthesen der in Stellung 5 monosubstituierten Deri- 
vate, welche entsprechend ihren beiden Asymmetriezentren (C-Atome 
4 und 5 )  in zwei stereoisonieren Racematen zuganglich sind, konnten 
recht interessante Beobachtungen gemacht werden. A18 Beispiel dafiir 
mochten wir die beiden 5-Methyl-Derivate I X  und X heranziehen. 

Als Ausgangsmaterialien fur ihre Synthesen dienten die beiden 
stereoisomeren Aminosauren allo-Threonin (111) und Threonin (IV). 
Einerseits bereiteten wir aus den Hydrochloriden der Methylester 111% 
und IVa die entsprechendcn ,B-Chlor-Derivate, wobei jeweils eine 
Waldelz'sche Umkehrung der Konfiguration am RealctionszentrumzZ) 
(IIIa +Va; IVa  +VIIIa)  eintrat. Die Chlor-ester wurden weiter in 
die entsprechenden Hydroxamsauren Vb und VIIIb ubergcfuhrt. 

IV R OH(1hreosr )  I I I  I M , R  n om, on ( d o  Ti reo n) H : ! !  

!''hII NR H:H' IVa IVb R R NH, OCH, 
0 HO 

Anderseits liessen sich die beiden Aminosauren I11 und IV in die 
0-Mesyl-hydroxamsauren VI und VII umwandeln. Erwartungsgemass 
blieb dabei die ursprungliche Konfiguration am B-Kohlenstoffatom 
erhalten. 

Bum Vcrstandnis des Vcrlaufes der nun folgenden Cyclisat' ,ionen 
der vier Hydroxamsauren (Vb und VI aus allo-Threonin, bzw. VIIIb 
und VLI aus Threonin) ist das Verhalten ihrer Analoga IId und IIi 
(aus Serin) von Bedeutung. Die letzteren lieferten namlich bei Ver- 
wenduiig optisch aktiver Ausgangsstoffe das Cycloserin (I) in optisch 
reiner Formz3). Daraus geht hervor, dass die Reaktion nicht iiber ein 

22) Vgl. M .  Kinoshitu & 8. Urneznwu, Chem. Abstr. 46, 3005 (1952). 
23) Die optische Aktivitat bleibt auch bei unseren zwei anderen Synthesen des Cyclo- 

serins vollstandig gewahrt. 
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ungesattigtes Zwischenprodukt erfolgt, sondern a h  intramolekulare 
nucleophile Substitution ohne Einbeziehung des or-C-Atoms vor sich 
geht. 

Es war deshalb nicht unerwartet, dass die sterisch einander ent- 
sprechenden Chlor-, bzw. 0-Mesyl-hydroxamsiiuren (Vh und VII, 
bzw. VIIIb und VI)  je das gleiche 5-Methyl-Derivat (IX, bzw. X) 
lieferten. Die Berechtigung zur 3,'ormulierung des 4-Amino-5-methyl-3- 
isoxazolidinons aus Vb und VII als trans-Derivat I X  (trans-Stellung 
der Methyl- und Amino- Gruppe am Heterocyclus) geht aus seiner 
Hydrierung zum Amid I I Ib  des allo-Threonins hervor. In  seinem 
Stereoisomeren (erhalten aus VIIIb und VI) muss demnach die cis- 
Verbindung X vorliegen. Man erhielt denn auch bei seiner Hydrierung 
das Amid IVb des Threonins. 

Durch diese Uberfuhrung ist bewiesen, dass sowohl die Chlorie- 
rung der Ester I I Ia  und IVa der beiden Threonine, als auch die Cycli- 
sation der vier Hydroxamsauren unter Anderung der Konfiguration 
am 8-C-Atom erfolgt. 

Danach kann es nicht mehr uberraschen, dass auch die direkte 
Umsetzung der Ester Va und VIIIa mit Hydroxylamin und Alkali 
entsprechend verlief und zu IX, bzw. X fuhrte. Das gleiehe gilt fur die 
beiden aus D-, bzw. ~-al lo-Threonin~~) bereiteten optisch aktiven 
C hlor - es ter, welche die beiden op tisch ak tiven trans - 4 -Amino- 5 - 
methyl-3-isoxazolidinone ergaben. 

Zur Synthese der ubrigen in Stellung 5 substituierten Cycloserine 
[5-Athyl-(XIII und XIV), 5-n-Propyl- (XIIIa und XIVa), 5-Phenyl- 
(XIIIb und XIVb)] benutzten wir jeweils als Ausgangsmaterialien die 
bekannten erythro-threo-Aminosiiure-Paare, die 8-Hydroxy-norva- 
linez5) (XIa und XIIa), die p-Hydroxy-norleucineZ6) (XIf und XIIf) 

und die @-Phenylserine (XIk27)28) und XIIk29)), und setzten die ent- 
sprechenden Chlorester (XIId, XIIi, XIIn, XId, XIi, XIn) mit Hydro- 
xylamin und OH@ ,,direkt" zu den Endprodukten XIII, XIIIa, 

24) D. F .  Elliott, J. chem. SOC. 1950, 62. 
25)  H. W .  Buston, J .  Churchman & J .  Bishop, J. biol. Chemistry 204, 665 (1953). 
z 6 )  H. W .  Buston & J .  Bishop, J. biol. Chemistry 215, 217 (1955). 
27) H. Viscontini & E. Fuchs, Helv. 36, 1 (1953). 
28)  F. Ebel & W. Deuschel, Chem. Ber. 89, 2800 (1956). 
29) E. Erlenmeyer, Ber. deutsch. chem. Ges. 25, 3445 (1892); E. Erlenmeyer & E. 

Frustuck, Liebigs Ann. Chem. 284, 36 (1894); K.  Vogler, Helv. 33, 2111 (1950). 
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XIIIb,  bzw. XIV, XIVa und XIVb urn (vgl. Tab. B). Auch bei diesen 
Reaktionsfolgen ist der sterische Verlauf der einzelnen Schritte analog. 

C,H, 
C,H5 ' 'ZH5 

C,H, 
w 5  

n-C,H, 
n-C,H, 

NH NH 

OH 
OH 
OH 
Cl 
C1 
OH 
OH 

XI11 R =  C,H5 XIV R =  C,H5 

XIIIb R 7 C6H5 XIVb R = C6H, 
XITIa R = n-C,H, XIVa R = n-C,H, 

OH 

c1 
OH 
OH 
OH 
c1 

c1 

Tabelle B. 
Substituenten an den Typen XI und XI1 

- 

NH, 

OH 
OH 
OC,H5 
NH, 

OCZH5 

OGH5 

XI; XI1 

k 
1 
m 
n 

Amid 

IIIb 

IVb 

R, 

Smp. 

126-128O 
(Alkohol) 
115-11(i0 
(Acetonitril) 

OH 

NH, 

OH 
OH 
OC,H, 

OCZH5 

XIc 

Xl l c  

X lh  

XIIh 

XIm 

XIIm 

88- 90O 
(Alkohol) 
101-1020 
(Alkohol) 

102-104O 
(Alkohol) 
111-113° 
(Alkohol) 

112-113O 
(Acetonitril) 
118-120O 
(Essigester) 

R 

Tabolle C. 
Amide von or,-or-Amino-P-hydroxy-carbonsauren. 

Ausgangsmaterial 

Ester 

allo-Threonin-methylester (I11 a) 

Threonin-methylester (IVa) 

erythro-a-Amino-P-h ydroxy-valerian- 

threo-or- Amino-P- hydroxy-valerian- 
saure-athylester (XIb) 

saure-athylester (XIIb) 

erythro-cc- Amino-p-hydroxy-capron- 

threo-or- Amino-P-hydroxy-capronsaure- 
saure-athylester (XIg) 

athylester (XIIg) 

erythro-B-Phenylserin-athylester (XI 1) 

threo-P-Phenylserin-athylester (XI1 1) 

-subst. 4-Amino-3- 
isoxazolidinone 

trans- 5-Jlethyl- 
(IX) 
cis-5-Methyl- 
(X) 

trans- 5-Athyl- 

cis-5-hhyl- 
(XIII) 

(XIV) 

trans-5-n-Propyl- 
(XIIIa) 
cis-5-n-Propyl- 
(XIVa) 

trans-5-Phenyl- 
(XIIIb) 
cis-5-Phenyl- 
(XIVb) 
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Infolge der zweimaligen Umkehrung der Konfiguration herrschen in 
den Endprodukten die gleichen sterischen Verhaltnisse, wie in den 
Ausgangsaminosauren, was in jedem Fall durch Hydrierung zu den 
cntsprechenden Amiden bewiesen wurde (vgl. Tab. C und E). 

Die Herstellung der Zwischenprodukte gibt zu folgenden Remer- 
kungen Anlass : die Chlorierung des Serin-methylester-hydrochlorides 
mit Phosphorpentachlorid in Ace ty l~h lo r id~~)  befriedigte bei grosseren 
Ansatzen nicht, da die Ausbeute an Hydrochlorid von IIe  schwankte 
und dabei 0-Acetyl-serin-methylester-hydrochlorid als Nebenprodukt 
in wechselnden Mengen auftrat. Bei Verwendung anderer Losungs- 
mittel, vor allem chlorierter oder nitrierter Kohlenwasserstoffe, er- 
hielt man dagegen das Hydrochlorid von IIe  konstant in hohen Aus- 
beuten. Diese Losungsmittel waren auch zur Bereitung der Homolo- 
gen vorteilhafter, und es ist bemerkenswert, dass im Falle des threo-p- 
Phenylserin-esters (XI1 1) Phosphorpentachlorid versagte. Die Chlo- 
rierung von XI1 1 zu XIn liess sich dagegen mit Thionylchlorid durch- 
fiihren. 

Die a-Amino-,!?-chlor-hydroxams%uren (IId3I), Vb, VIIIb) erhielt 
man uber die Anhydride (Typus XV,) die ihrerseits aus den entsprc- 

/NH-CO 
CHZ-CH I I ‘GO-0 
G1 

chenden freien a-Amino-8-chlor-siiuren durch Umsetzung mit Phos- 
gen32) in recht hohen Ausbeuten gewonnen wurden. Die einzelnen An- 
hydride setzten sich in kaltem Alkohol mit einer wasserig-alkoholi- 
schen Losung von freiem Hydroxylamin leieht zu den Hydroxamsau- 
ren IId, Vb und VIIIb um. 

Die 0-Tosyl-( IIi), bzw. 0-Mesyl-hydroxamsauren (VI und VII) 
sind empfindliche Substanzen, die sich rasch veriinderten, weshalb auf 
ihre Isolierung im allgemeinen verzichtet wurde. Als einzigen Vertre- 
ter haben wir die 0-Tosyl-serin-hydroxamsiiure (IIi) rein hergestellt. 
Fur die Bereitung der Analoga von IIi wurden die entsprechenden 
N-Carbobenzoxy-aminosauren (Typus IIf) nach Xheeh~ , .n~~)  mit Di- 
cyclohexyl-carbodiimid und 0-Benzyl-hydroxylamin zu den N-Carbo- 
benzoxy-hydroxamsaure-Derivaten (Typus IIg) umgesetzt, die in der 

3O) E. Fischer & I<. Raske, Ber. deutsch. chem. Ges. 40, 3717 (1907). 
3l) Das Hydrochlorid der Verbindung I I d  wurde neuerdings auch auf andere Art 

32) Vgl. z. B. A. L. Levy, Nature 165, 152 (1950). 
33) J .  C. Sheehan & G. P. Hess, J. Amer. chem. SOC. 77, 1067 (1955); J. C. Sheehan, 

M .  Goodman & G. P. Hess, J. Amer. chem. Soc. 78, 1367 (1956); G. Amiard & B. B e y m b ,  
Bull. Soc. chiin. Prance 1956, 1360. 

hergestellt ; vgl. 19). 
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Folge mit den entspreehenden Sulfosiiurechloriden in Pyridin Verbin- 
dungen vom Typus IIh lieferten. Durch Hydrierung mit Pd-Kataly- 
sator in Anwesenheit von HBr wurden dann die Hydroxamsauren IIi, 
V I  und V I I  in Losung erhalten. 

Die einzelnen Produkte wurden jeweils papierchromatographisch 
auf Einheitlichkeit gepriift. Dabei zeigten die erythro-Formen der 
Aminosauren und ihrer Amide durchwegs kleinere Rf-Werte ah ihre 
Stereoisomeren. Bei den am C-Atom 5 substituierten Cycloserinen 
hatten die cis-Isomeren die kleineren Rf-Werte (vgl. Tab. D). 

Das synthetische D-Cycloserin zeigt gegen Bakterien selbstversthndlich die gleiche 
Wirkung wie das Naturprodukt. Es ist interessant, dass die Wirksamkeit des Racemates 
gegen einzelne Mikroorganismen (z. B. Pneumococcus Typus I) hoher ist, als diejenige 
der optischen Antipoden ; bei anderen Bakterien dagegen ist die Wirkung angenahert 
additiv (z, B. Salmonella enteritidis Gartner). Unter den 5-substituierten Produkten sind 
die trans-Verbindungen etwas wirksamer als die cis-Isomeren, wobei die Vergrosserung 
der Substituenten mit einer Abnahme der Aktivitilt verbunden ist. 

Bruttoformel 

Tahelle E. 
Analysen der Amide. 

Ber. C H N 

C4H1002N2 

(118,lG) 

C5HlZO2NZ 
(132s 6) 

40,66 8,53 23,71% 

45,44 9,15 21,20% 

C,H,,O,N, 1 49,29 9,65 19,17% 

C,H120ZNZ 59,88 6,71 15,55*4 

(146,19) 

(180,20) 

Gef. C H N 

I I I b  40,59 8,22 23,58% 
IVb 40,88 8,68 23,65% 

X I c  45,33 9,15 21,01% 
XIIc 45,28 8,91 20,71% 

X I h  49,36 9,47 19,60% 
XIIh 4932 9,29 19,25% 

XIm 60,15 6,58 15,76% 
XIIm59,89 6,53 15,52% 

E x p er i m en t e 11 e r T e i 138). 

I. Derivate von a-Amino-P-hydroxy-carbonsauren. 

A. CI - Amino - - h y d r o  x y - car  b on  s a u r  e e s t er. 

D - u n d L -a 11 o - T h r e o n i n - ni e t h y 1 e s t e r  - H C 1 ( I I I a-H C 1 ). 
a) 21,4 g ~-a l lo-Threonin~~)  wurden in 200 cm3 Methanol 8 Std. unter Einleitung 

von HC1 am Riickfluss gekocht. Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde der Riickstand 
aus Methanol-Essigester umkristallisiert; 27,5 g, Smp. 117--118O, [E]D = - 22O (c = 0,9 
in Wasser). 

C,H,~O,NCl (169,Gl) Ber. C1 20,90% Gef. C1 21,12% 

b) Das analog hergestellte, analysenreine (Gef. C1 21,18%) L-Isomere zeigte eine 
spez. Drehung [.ID = +23" (c = 0,9 in Wasser). 

3*) Die Smp. sind nicht korrigiert. 
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D L - er y t hr o - un d D L - t h r e o - u -A mi  n o - /!i - h y d r o  x y - va 1 e r i a n s a u r e - ii t h y 1 - 
es te r -HC1 ( X I b - H C l u n d  X I I b -  HCl) .  

a) 70 g ~~-erythro-u-Amino-~-hydroxy-valerians&ure~~) (XIa)  wurden 2 Std. in 
400 om3 abs. Alkohol unter Einleiten von HCl gekocht. Nach Eindampfen im Vakuum 
und Wiederholung der Operationen erhielt man 90 g (87%) kristallinen Ruckstand. Um- 
kristallisiert aus Alkohol-Essigester ; Smp. 140-141". 

C,Hl,03NC1 Ber. C 42,53 H 8,16 C1 17,94% 
(197,titi) Gef. ,, 42J6 ,, 7,84 ,, 17,88y0 

Zur weiteren Charakterisierung von X I b  wurde ein neutrales Oxalat hergestellt : 
4,05 g rohes Ester-HC1, gelost in 20 cm3 abs. Alkohol, wurden bei 0' rnit einer 6-proz. 
Losung von Na-dthylat titriert (Phenolphtalein). Durch Zusatz von 70 em3 abs. Ather 
wurde das NaCl ausgefallt, filtriert, dann wurde bis auf 20 cm3 eingeengt und rnit der 
Losung von 1,3 g Oxalsaure in 20 01113 abs. Alkohol versetzt. Das Oxalat sclimolz bei 

Cl,H3,0,,N, (412,43) Ber. C 46,69 H 7,82y0 Gef. C 46,58 H 7,74"/b 
b) 16 g ~~-threo-~-Amino-~-hydroxy-valeriansiiure~~) (XIIa)  wurden durch Kochen 

in 90 em3 Alkohol mit HCI-Gas verestert und eingedampft. Selbst nach der vierten 
Wiederholung der Operationen kristallisierte das rohe Ester-HC1 (22 g) noch nicht ; das 
Produkt enthielt immer noch freie Saure (Papierchromatogramm, Tab. D). Zur Reinigung 
wurde der Ester als Oxalat gefallt und das Derivat aus Alkohol umkristallisiert, Smp. 
158-159'. 

C,,H,,O1,N, (412,43) Ber. C 46,59 H 7,82% Gef. C 4ti,38 H 7,91% 
Aus 4, l  g des Oxalates wurden nach 30 Min. Kochen mit Alkohol im HC1-Strom, 

Einengen der Losung, Fallen durch Zusatz von abs. lither 3,5 g oliges Hydrochlorid von 
X I I b  erhalten. Zur Analyse wurde aus Alkohol-Ather umgefiillt und das erhaltene 01 
15 Std. bei 40° im Hochvakuum getrocknet. 

C,H,,03NC1 Ber. C 42,53 H 8,16 C1 17,94% 
(197,66) Gef. ,, 42,45 ,, 8,37 ,, 17,46% 

148-1 50". 

D L ~ er  y t  h r  o ~ u n d  D L ~ t h r  e o - u - Amino - P - h y d r  o x y - c a p r o n s  a u r e- ii t hy l -  
e s t e r - H C l  ( X I g - H C l  u n d  X I I g - H C I ) .  

a) 83 g DL-erythro-a-Amino-,!l-hydroxy-capronsaurez6) (XIf)  wurden durch vier- 
maliges Kochen und Eindampfen mit je 500 em3 abs. Alkohol im HC1-Strom verestert. 
Das kristalline Produkt (104 g, 93%) wurde aus Alkohol-Essigester umkristallisiert ; 
Smp. 122-124O. 

C,H1,O,NC1 Ber. C 45,38 H 8,54 C1 l6,76% 
(211,69) Gef. ,, 45,70 ,, 8,38 ,, 16,66% 

b) 15 g der threo-Saure XIIfZ6)  wurden viermal der Veresteruug rnit HCl-Gas in 
siedendcm Alkohol unterworfen. Das rohc, iilige Hydrochlorid von XIIg  wurdc zu 
XIi-HCl weiterverarbeitet. 

Zur Charakterisierung wurde das Oxalat von XIIg  bereitet. Aus Alkohol-Essig- 
ester umkristallisiert schmolz das Derivat bei 158-160". 

C1,H3,Ol,N, Ber. C 49,07 H 8,23 N 6,36% 
(440,48) Gef. ,, 49,28 ,, 7,97 ,, 6,68"/, 

B. u - A mi n o - /'I - h y d r o  x y - c a r b  on s a u r  e a mi do. 

1. A u s  ~ ~ - e r y t h r o -  u n d  DL-threo-u-Amino-/3-hydroxy-carbonsiiureestern. 
Die zum Vergleich benotigten Amide wurden aus den Estern I I Ia ,  IVa, XIb,  

XIIb,  XIg, XIIg, X I  1 und XI1 1 nach dem von R. TV. Chambers & F. H .  C'a7y1enler~~) 
angegehcnen Verfahren hergestellt (vgl. Tab. R). 

3R)  J .  Amer. chem. SOC. 77, 1522 (1955). 
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2. A u s  DL- t rans-  u n d  ~ ~ - c i s - 5 - s u b s t i t u i e r t e n  4-Amino-3- i soxazol id inonen .  
DL-a l lo-Threonin-amid  ( I I I b )  d u r c h  H y d r i e r u n g  v o n  DL-t rans-5 .  

Methyl-4-amino-3-isoxazolidinon ( IX) .  
a) 11,69 g ~~-trans-5-Methyl-4-amino-3-isoxazolidinon wurden in 150 em3 Fein- 

sprit suspendiert und mit 0,5 g Platinoxyd hydriert. I n  5 Std. wurden 2,5 1 H, aufgenom- 
men; die Substanz ging dabei in Losung. Nach Filtrieren wurde die Losung im Vakuum 
eingedampft, der feste Riickstand rnit dther  verrieben und abgenutscht. Die rohen 11 g 
111 b ergaben, aus Alkohol umkristallisiert, 7,2 g reines DL-allo-Threonin-amid, Smp. 
126-128" (vgl. Tab. E). 

b) Die Hydrierung der iibrigen 5-substituierten Cycloserine (X, XIII, XIV, XIIIa ,  
XIVa, XII Ib  und XIVb) zu den entsprechenden Amiden4") wurde analog durchgefiihrt. 

C. a-Amino-P-chlor-carbonsaureester. 
D L -  u n d  o-cc-Amino-/3-chlor-propionsaure-methylester-HCl ( I Ie-HC1)30) .  

a) I n  eine rnit Eis gekiihlte Suspension von 30 g PCl, in 120 em3 trockenem CHCl, 
wurden unter Riihren 20 g DL-Serin-methylester-HCl portionenweise so eingetragen, dass 
die Temperatur unter 10" blieb. Die entstandene klare Losung wurde bis zum Aufhoren 
der Gasentwicklung bei 0" geriihrt und uber Nacht in der Kalte stehengelassen. Nach dem 
Abnutschen des Kristallisates wurde mit ca. 50 om3 eiskaltem CHCl, gewaschen; 19,3 g 
Hydrochlorid von oL-IIe, Smp. 134-136". 

b) 270 g PC1, wurden unter Feuohtigkeitsausschluss in 330 em3 2-Nitropropan sus- 
pendiert, gekiihlt (OO), geruhrt und portionenweise mit 180 g ~-Serin-methylester-HCI 
so versetzt, dass die Temperatur unter 10" blieb. Kurz nach Entstehen einer klaren Lo- 
sung begannen sich Kristalle abzuscheiden. Nach Gstiindigem Riihren bei Zimmertempe- 
ratur wurde noch weitere 18 Std. gekiihlt, filtriert und mit 500 em3 Methylenchlorid ge- 
waschen. Das Rohprodukt (Smp. 150") wurde aus 160 cm3 Methanol umkristallisiert ; 
180 g D-Verbindung (Smp. 156"). 

D L - , D - u n d  L - t h r  e o - u n d  D L - er  y t h r  o - CI - Amino - - c h lor  - b u t t e r s  l u r  e - 
m e t h y l e s t e r - H C l  (Va-HC1 u n d  VIIIa-HC1).  

a) In die Suspension von 427 g PC1, in 1,7 1 Methylenchlorid wurden unter Riihren 
327 g DL-allo-Threonin-methylester-HC1 (IIIa-HCI) innert einer Std. so eingetragen, 
dass die Temperatur unter 20" blieb. Nach beendeter Zugabe schieden sich aus der klaren 
Losung Kristalle ab. Nach 3stiindigem Riihren bei Zimmertemperatur und Stehenlassen 
uber Nacht bei -10" wurde abgenutscht, mit vie1 Ather und tiefsiedendem Petrol- 
ather gewaschen. 269 g (74%) DL-threo-cc-Amino-/3-chlor-buttersaure-methylester-HClz~) 
(Va-HCl); Smp. 159-161". 

CSH,,O,NCl, (188,06) Ber. C1 37,71% Gef. C137,79% 
b) 28,75 g D-allo-Threonin-methylester-HC1 (IIIa-HCl) wurden in 145 cm3 Methy- 

lenchlorid auf 0" gekiihlt und portionenweise unter Kiihlen und Riihren mit 36,9 g PCl, 
so versetzt, dass die Temperatur nicht iiber 7" stieg (30 Min.). Man riihrte noch 2 Std. 
bei 20°, liess iiber Nacht bei - 10" stehen, gab 100 em3 abs. Essigester dazu und kiihlte 
noch 2 Std. auf - 15". Der mit Essigester und Petrolather gewaschene Niederschlag 
(26,7 g) wurde aus Methanol-Essigester umkristallisiert: 18 g (57%); [MID =+22O (c = 
0,9 in Wasser), Smp. 119-120° (D-Va-HCl). 

c) Analog erhielt man aus 21,2 g L-allo-Threonin-methylester-HC1 19,4 g rohes L- 
Va-HC1 und umluistallisiert 14,6 g (62%); [U]D = - 22" (c = 0,8 in Wasser), Smp. 

d) Der Vorschrift a) entsprechend erhielt man aus 107 g DL-Threonin-methylester- 
HC1 (IVa-HC1) 100 g (84%) DL-erythro-cc-Amino-P-chlor-buttersiiure-methylester-HClz~) 
(VIIIa-HCl); Smp. 169-172". 

11 8-1 19". 

4") Rf-Werte vgl. Tab. D. 
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D L - t h r e o - u n d D L - e r y t h r o -a  - Amino - @ - c h 1 or  - v a1 e r i a n  s a u r e - ii t h y 1 e s t e r  -H C 1 

( X I I d - H C l  u n d  XId-HC1) .  
a) 99 g des Hydrochlorides von X I  b wurden bei 0" mit 110 g PCl, in 250 em3 abs. 

CHC1, umgesetzt. Nach 1 Std. Riihren wurde die Temperatur auf 15" erhoht und eine 
weitere Std. geriihrt. Nach Zusatz von 600 ems abs. Ather kristallisierten 97 g (90%) threo- 
Chlor-ester-HC1 (XIId-HCl). Nach einer Umkristallisation aus Alkohol, Smp. 140-141". 

C,H150,NC1, Ber. C 38,238 H 6,99 C1 32,800/, 
(216,l l)  Gef. ,, 39,02 ,, 6,238 ,, 32,72% 

b) I 6  g rohes Hydrochlorid von X I I b  wurden auf gleiche Art chloriert wie XIb-  
HCl. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand (17 g) 
mit 150 em3 30-proz. alkohol. Salzsaure 15 Min. gekocht. Der rohe Eindampfriickstand 
wurde zu XIV verarbeitet. Da es nicht gelang, das Hydrochlorid kristallin zu erhalten, 
wurde zur Charakterisierung des DL-erythro-cr-Amino-B-chlor-valeriansaure-athylesters 
(XId)  ein Oxalat bereitet; Smp. 122-123" (aus Alkohol). 

C,Hl,O,NG1 Ber. C 40,08 H 5,98 C1 13,140/, 
(269,67) Gef. ,, 40,08 ,, 6,15 ,, 12,90% 

D L -  t h r e o -  u n d  ~~-erythro-~-Amino-@-chlor-capronsaure- 
a thyles te r -HC1 ( X I I i - H C l  u n d  XIi-HC1). 

a) Die Chlorierung von 104 g Hydrochlorid des erythro-Esters X I g  ergab 105 g 
(92%) DL-threo-Chlor-ester-HC1 (XIIi-HCl), das aus Alkohol-dther umkristallisiert bei 
135-137" schmolz. 

C,Hl,OzNClz Ber. C 41,75 H 7,44 C130,81% 
(230,14) Gef. ,, 41,44 ,, 7,22 ,, 30,84% 

b) 15 g rohes Hydrochlorid des threo-Esters XIIg  ergaben 15 g rohes erythro-Chlor- 
ester-HC1 (XIi-HCI) (dickes Ol), das ohne weitere Reinigung zu XIVa verarbeitet wurde. 

~ ~ - t h r e o -  u n d  ~ ~ - e r y t h r o - c c - A m i n o - B - c h l o r - @ ~ p h e n y l - p r o p i o n s a u r e ~  
Bthylester-HC1 (XIIn-HC1 u n d  XIn-HCl) .  

a) 179 g Hydrochlorid von X I  141) wurden in 1,7 1 Methylenchlorid mit 276 g PCl, 
umgesetzt4,). Nach beendetem Eintragen wurde im Vakuum in der Kalte zur Halfte ein- 
gedampft, 24 Std. gekiihlt und genutscht: 73 g (21 yo) 43) threo-Chlor-ester-HC1 (XIIn- 
HCl), Smp. 170-172". Zur Analyse wurde aus Acetonitril-Ather umkristallisiert. 

CllH150,NC1, (264,15) Ber. C1 26,90% Gef. C126,77% 
b) 75 g ~~-threo-@-Phenylserin-iithylester-HCl~~) (XI1 1-HCl) wurden in 450 cm3 

Chloroform suspendiert und mit 30 cm3 Thionylchlorid unter Riickfluss gekoclit. Nach 
lebhafter Reaktion entstand eine klare Losung, aus welcher sich bald das Chlorierungs- 
produkt ausschied. Nach 2stiindigem Kochen wurde iiber Nacht gekiihlt, filtriert, mit 
Chloroform, Ather und Petrolather gewaschen: 57 g (70%). Zur Analyse wurde aus Alko- 
hol umkristallisiert, Smp. 176-177". Zur Reinigung kleinerer Mengen von DL-erythro-a- 
Amino-P-chlor-@-phenyl-propions~ure-athylester-HCl (XIn-HCl) eignet sich auch die 
Sublimation im Hochvakuum (90"). 

CllH150,NC1, Bcr. C 50,OO H 5,68 Cl 26,9004 
(264,15) Gef. ,, 50,11 ,, 5,92 ,, 26,73'Yu 

41) Das DL-erythro-8-Phenylserin-Bthylester-HC1 (XI 1-HC1) wurde nach 2 7 )  hcrgc- 
stellt (vgl. auch ")); Ausbeute 70%, Smp. 176-179". 

4 2 )  Dieser grosse uberschuss an PC1, (175%) war notig, um eine klare Losung zu 
erzielen; mit molaren Mengen konnte iiberhaupt keine Chlorierung erreicht werden. 

43) Aus der Mutterlauge liess sich eine Substanz vom Smp. 120-123" abtrennen. 
Die Analyse passte annahernd auf (CllH140,NCl+ HC1+ POCl,), ber. P 7,44 C142,60% ; 
gef. P 7,64 C144,04%. Beim Erwarmen mit Wasser oder Alkohol entstand daraus in 
schlechter Ausbeute XIIn-HCl. Die Konstitution des Produktes wurde nicht weiter 
aufgeklart . 
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11. Hydroxamsiiuren. 

pro  pi o n h y d r o  x a m s a u  r e ( I I c  ). 
D L - , D - u n d L - '1 - T ri f 1 u o r a c e t y 1 a mi n o  - B - c hlo r ~ pro p ion  8 a u r e ( 11 a ) . 

A. D L - , D - u n d  L - u - T r i  f lu  or a c e t y la min  o - B - c h 1 o r  

1543 

a) In  kleinen Anteilen wurden unter Schutteln 10 g DL-dl-Amino-B-chlor-propion- 
same3") in 24 g mit Eis gekuhltes Trifluoracetanhydrid eingetragen, wobei fast alles in 
Losung ging. Dann wurde 10 Min. auf 600 erwiirmt und die fluchtigen Anteile im Vakuum 
entfernt. Nach Losen in Ather wurde yon wenig Ungeldstem filtriert, dann eingedampft. 
Der Ruckstand (14 g; 79%) wurde aus Benzol-Petrolather umkristallisiert; Smp. 68-70". 

C,H,O,NF,Cl (219,56) Ber. C 27,35 H 2,29% Gef. C 27,73 H 2,40y0 
b) Die D- bzw. L-dl-Trifluoracetylamino-P-chlor-propionsaure wurde analog bereitet. 

Die optisch aktiven Verbindungen kristallisierten nicht. 

D L - , D - u n d  L - u - T r i  f 1 u o r a c e t y la  mi n o  - - c h lo  r I pro pi on  s a u  rech lor i  d ( I I b ). 

a) 12,4 g DL-IIa wurden in 120 em3 dtlier in der Kiilte mit 12,5 g PCI, versetzt und 
2 Std. bei 200 geschuttelt. Nach Filtration und Eindampfen verblieb ein bei On kristalliner 
Riickstand (11 g; 820/,), der bei Zimmertemperatur wieder schmolz. Das Saurechlorid I I b  
wurde ohne weitere Reinigung fur die nachste Stufe verwendet. Es wurden daraus zwei 
Derivate, das Anilid und durch Umsatz mit 0-Benzyl-bydroxylamin das Benzyloxyamid 
hergestellt . 

Das DL-u-Trifluoracetylamino-B-chlor-propionsaure-anilid wurde aus Methanol- 
Wasser umkristallisiert; Smp. 162-163O. 

Cl,Hl,O,N,F,C1 Ber. C 44,83 H 3,42 N 9 3 1  94 
(294,66) Gef. ,, 45,11 ,, 3,66 ,, 9,62% 

Das DL-a-Trifluoracetylamino-P-chlor-propionsau~e-benzyloxyamid wurde aus Me- 
thanol-Wasser umkristallisiert ; Smp. 134-135". 

Cl,H1,O3N,F,Cl Ber. C 44,39 H 3,73 N 8,63% 
(324,69) Gef. ,, 44,50 ,, 4,09 ,, S,SSO/, 

b) Auch die bciden Antipoden D - I I ~  und L-IIa wurden in die entsprechenden Saurc- 
chloride (IIb) ubergefiihrt. Die Praparate fielen als ole an. 

D L - , D - u n  d L - u - T r i  f 1 uo r a c e t y la mi  no - /j - c h 1 o r  - pro  p i  on  h y d r  o x a m s a u r  e ( I I c ). 

a) 11,7 g rohes DL-cl-Trifluoracetylamino-~-chlor-propionsaurechlorid ( I 1  b) loste 
man in 150 cm3 trockenem &her urid kuhlte auf Oo. Nun liess man unter Riihren eine 
Losung von 3 g Hydroxylamin in 50 em3 abs. Dioxan langsam zutropfen und nutschte 
nach 30 Min. das Hydroxylamin-HC1 ab. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft und 
mit 100 em3 Wasser durchgeschuttelt, dann filtriert und das Filtrat mit iiberschussiger 
Kupfer(I1)-acetat-Losung versetzt, wobei sich das Kupfersalz der Hydroxamsiiure I1 c 
abschied. Nach Zentrifugieren wurde das Salz in 200 em3 Athanol gelost. und dann Schwe- 
felwasserstoff eingeleitet, filtriert und die Losung bei 40" im Vakuum eingedampft. Es 
hinterblieb ein dickflussiger, fast farbloser Sirup, 6,O g (57%), der eine stark positive 
lteaktion mit Ferrichlorid zeigte. 

Die Verbindung wurde ohm Reinigiing zu I b bzw. I weiter verarbeitet. 
b) Die optisch aktiven Formen von I I c  wurden Lhnlich hergestellt. 

B. D L -  u n d  ~-~~-Amino-@-chlor-propionhydroxamsiiure (ZId) .  
D L - n n d  D - 4 - C hlor  m e t h y 1 - 2,5  - d i  o xo - o xa z oli d i n  

( D L -  u n d  D - N - C a r b o x y a n h y d r i d  XV). 

a) 50 g ~~-a-Amino-~-chlor-propionsanre~~) wurden in 500 em3 gereinigtem, trocke- 
nem Dioxan suspendiert. Bei 350 leitete man unter Ruhren bis zur klaren Losung Phosgen 
ein. Wlihrend weiterer 30 Min. wurde noch ein schwacher Phosgen-Strom zugefuhrt, dann 
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im Vakuum (40-45O) eingedampft, der kristalline Ruckstand in 250 em3 Essigester ge- 
lost, mit 2,5 g Aktivkohle entfarbt, im Vakuum auf 150 om3 eingeengt und mit 150 em 
Petrolather (80-120O) versetzt. Nach Stehenlassen bei O0 wurde das DL-N-Carboxy- 
anhydrid XV abgenutscht und mit 60 cm3 Petrolather (40-60O) gewaschen: 55 g (QO%), 
Smp. 136-137O. 

C,H,O,NCl Ber. C 32J0 H 2,69 C123,71% 
(149,54) Gef. ,, 32,34 ,, 2,72 ,, 23,77% 

b) Aus 15 g D-a-Amino-B-chlor-propionsBure, [a],, = + 15,6O (c = 7 in W a s ~ e r ) ~ ~ ) ,  
wurden nach analoger Behandlung mit Phosgen 12 g (66%) umkristallisierte D-Verbin- 
dung erhalten; Smp. 120--122O, [aID = + 29O ( c = 2 in Essigester). 

C4H403NC1 Ber. C 32,lO H 2,69 C1 23,7'1% 
(149,54) Gef. ,, 32,35 ,, 3,04 ,, 23,69% 

D L -  u n d  D-a-Amino-/3-chlor-propionhydroxamsaure ( I I d ) .  

a) Zu einer Suspension von 60 g DL-N-Carboxyanhydrid XV in 400 om3 dthanol 
goss man unter Riihren bei 5" auf einmal eine auf 5O gekuhlte Losung aus 55,6 g Hydroxyl- 
amin-HC1, 200 em3 Wasser, 80 g Triathylamin und 200 cm3 Athanol. Dabei trat ziemlich 
starke C0,-Entwicklung ein, und aus der klaren Losung kristallisierte nach Stehen bei 
Oo das Reaktionsprodukt aus. Ausbeute nach Waschen rnit Athanol und Trocknen bei 20°: 
51 g reine DL-a-Amino-P-chlor-propionhydroxamsaure (IId) (91 yo), Smp. 106-107° 
(Zers.). Positive Reaktion mit Ferrichlorid. 

C,H,O,N,Cl Ber. C 26,OO H 5,OQ C125,59% 
(138,56) Gef. ,, 26,20 ,, 5,15 ,, 25,09% 

b) Eine Suspension von 19 g D-N-Carboxyanhydrid XV in 63 em3 Athanol wurde 
analog der DL-Verbindung umgesetzt. Aus der klaren Losung kristallisierten nach Stehen 
bei Oo 8,7 g reine D-a-Amino-P-chlor-propionhydroxamsaure (as%), Smp. 89-9lU (Zers.), 
[.In = - 22,8O (c = 1 in 1-n. HCl). Die Verbindung wurde nicht analysiert. Positive 
Reaktion mit Ferrichlorid. 

C. DL-ery thro-  und  DL-threo-x-Amino-P-chlor-butyrhydroxamsaurc 
( V I I I b  u n d  Vb).  

L) I, - N - C ar  b ox y a n h y d r i  d a 11 s D L - ery  t h ro ~ u n d D L - t h r e 0- a - A mi n o - [j - ch 1 o r  ~ 

b u t t e r s a u r e  ( V I I I  u n d  V). 
a) 40 g der Saure V l l I  (Smp. 180°)44) wurden in Dioxan bei 35-50° mit Phosgen 

umgesctzt. Kach dem Eindampfen im Vakuum wurde das Reaktionsprodukt aus Essig- 
ester-Petrolather umkristallisiert: 45,5 g (95%), Smp. 85-86O. 

C,H,03NC1 (163,56) Ber. C 36,71 H 3,70% Gef. C 36,83 H 3,7804 
b) 21,3 g DL-threo-cc-Amino-P-chlor-buttersaure (V) (Smp. 155u)45) ergaben nach 

Hehandlung mit Phosgen 24,5 g (96 yo) aus Essigester-Petrolather umkristallisiertes 
N-Carboxyanhydrid; Smp. 108-109°. 

C,H,O,NCI (163.56) Ber. C 36,71 H 3,70"i, Gef. C 36,50 H 3,8076 

D r, - ery  t h r  o - u n  d D L ~ t h r eo - cc -Amino - - c h l  o r  - b u t y r h  y d r  o x a m s aur  e ( V I  I I b 
u n d  Vb).  

a) Xine Suspension von 40 g X-Carboxyanhydrid (aus VIII niit Phosgen erhalten) 
worde, wie bei der Uberfiihrung von XV in IId angegeben, mit Hydroxylamin umgesetzt. 

b4) Hergcstellt aus dem von Kinoshita d? Umezawaz2) beschriebenen Hydrochlorid 
von VIU, Smp. 196-197° (Zers.), durch Neutralisation mit Digthylamin in Wasser- 
Athanol. 

4 5 )  Hergcstellt aus dem Hydrochlorid von VZ2), Smp. 18Q0 (Zers.), durch Neutmli- 
sstion mit Diathylamin in Wasser-Lthanol. 
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Nach Stehen bei Oo erhielt man 32,8 g reine DL-erythro-n-Amino-P-chlor-butyrliydroxam- 
saure (VIIIb) (88%), Smp. 129-130" (Zers.). 

C4H,0,N2Cl (152,58) Ber. C123,240/, Gef. C1 23,197; 

b) Analog isolierte man ausgehend von 26,5 g N-Carboxyanhydrid (erhalten aus V 
rnit Phosgen) 18,5 g reine DL-threo-n-Amino-B-chlor-butyrhydroxamsaure (Vb) (75%), 
Smp. 132-133O (Zers.). 

C4H70,N,C1 (152,58) Ber. C1 23,24% Gef. C1 23,172; 

D. D L - ,  D -  u n d  L-cc-Amino-/3-tosyloxy-propionhydroxamsaure ( I I i ) .  

D L - ,  D -  u n d  L-a-Carbobenzoxyamino-P-hydroxy-propionsaure-  
b e n z y l o x y a m i d  ( I I g ) .  

a) 71 g DL-N-Carbobenzoxy-serin (IIf)46) wurden zusammen rnit 36,3 g O-Benzyl- 
hydr~xylamin~') in 1 1 Tetrahydro-furan gelost. Unter gutem Riihren und Eiswasser- 
kiihlung liess man 62,5 g Dicyclohexyl-~arbodiimid~~) in 50 em3 Tetrahydro-furan innert 
40 Min. zutropfen. Nach Sstiindigem Riihren bei Raumtemperatur wurde der Dicyclohexyl- 
harnstoff abgenutscht (63,5 g ; 93%), mit 200 em3 Tetrahydro-furan nachgewaschen und 
das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der kristalline Ruckstand wurde zweimal rnit je 
250 em3 Ather griindlich gewaschen. Ausbeute: 95 g DL-IIg (93%), Smp. 112-114". 
Das Rohprodukt, das noch geringe Mengen Dicyclohexyl-harnstoff enthielt, ist zum 
Weiterarbeiten rein genug. Zur Analyse wurde eine Probe aus Alkohol umkristallisiert. 
Smp. 113-114O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 62,78 H 5,85 N 8,14% 
(334,36) Gef. ,, 62,63 ,, 6,05 ,, 8,3174 

b) Ausgehend von 35,8 g D-N-Carbobenzoxy-serin ( I I f )  46)  erhielt man 47 g D-a- 
Carbobenzoxyamino-B-hydroxy-propionsaure-benzyloxyamid (IIg) (93%), Smp. 127- 
128". Zur Analyse wurde aus Toluol umkristallisiert, Smp. 128-129", [alD = + 25,8O 
(c = 1 in Methanol). 

C,,H,,O,N, Ber. C 62,78 H 5,85 N 8,14% 
(334,36) Gef. ,, 63,06 ,, 5,88 ,, 8,48% 

Die L-Verbindung I I g  wurde analog hergestellt. 

D L - ,  D -  u n d  L-cc-Carbobenzoxyamino-P-tosyloxy-propionsaure- 
b e n z y l o x y a m i d  ( I I h ) .  

a) 95 g DL-a-Carbobenzoxyamino-8-hydroxy-propionsaure-benzyloxyamid (IIg) 
wurden in 400 em3 abs. Pyridin g e l o ~ t ~ ~ ) ,  auf 0" abgekiihlt und 54 g fein gepulvertes p- 
Toluolsulfochlorid in 4-5 Portioneu unter starkem Umschwenken eingetragen, wobei die 
Temperatur 100 nicht iiberst,ieg. Nach Stehenlassen iiber Nacht bei 0" wurde die Reak- 
tionslosung in eine Miscliung von 300 cms konz. Schwefelsaure und ca. 4 kg Eis gegossen, 
mit Methylenchlorid extrahiert, mit 3-n. SchwefelsLure, Wasser, ges. Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Der zLhe, rotbraune Ruckstand wurde in 500 em3 abs. Alkohol gelost und 
mit tiefsiedendem Petrolather bis zur Triibung versetzt. Nach Stehen iiber Nacht bei 0 0  

wurde abgenutscht, mit wenig abs. Alkohol und vie1 Petrolather ausgewaschen. Ausbeute : 

46) J .  A.  Moore, J .  R. Dice, E. D. Nicolaides, R. D. Westland & E. L. Wittle, J. 
Amer. chem. SOC. 76, 2884 (1954); vgl. auch E. Baer & J .  Maurukas, J. biol. Chemistry 
212, 25 (1955). 

47) A .  Janny, Ber. deutsch. chem. Ges. 16, 170 (1883); R. Behrend & K.  Leuchs, 
Liebigs Ann. Chem. 257, 203 (1890); vgl. P. Truitt, L. M .  Long & M. Mattison, J. Amer. 
chem. SOC. 70, 2829 (1948); W .  Theilacker & K .  Ebke, Angew. Chem. 68, 303 (1956). 

48) Die Losung war yon geringen Mengen Dicyclohexyl-harnstoff schwach getriibt. 
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100 g (71%), Smp. 105-107O. Zur Analyse wurde eine Probe aus Alkohol-Petrolather 
umkristallisiert. Smp. 107O. 

C,,H,,O,N,S Ber. C 60,26 H 5,252 N 5,62 S 6,43Yu 
(498,53) Gef. ,, 60,45 ,, 5,70 ,, 5,94 ,, 6,26% 

I Ig)  
lyse 

b)  Aus 45 g D-u-Carbobenzoxyamino-B-hydroxy-propionsaure-benzyloxyamid (D- 
wurden analog 52 g Reaktionsprodukt (Smp. 102-104O) erhalten (SOY/,). Zur Ana- 
wurde aus Alkohol-Petrolather umkristallisiert, Smp. 104O, [uID = + 10,P (c = l in 

Feinsprit). 
C,,H,,O,N,S Ber. C 60,25 H 5,22 N 5,62 S 6,43% 

(498,53) Gef. ,, 60,53 ,, 5,36 ,, 5,89 ,, 6,320/, 
c) Die Umsetzung von 22 g L-cc-Carbobenzoxyamino-P-hydroxy-propionsaure- 

benzyloxyamid in 120 em3 abs. Pyridin mit 12,5 g p-Toluolsulfochlorid ergab 24 g L-GC- 
Carbobenzoxyamino-B-tosyloxy-propionsaure-benzyloxyamid (L-I1 h) (73%), Smp. 102- 
1C4O. Zur Analyse wurde aus wenig CC1, umkristallisiert. Smp. 104O, [uID = - 10,2O (c  = 1 
in Feinsprit). 

C,,H,,O,N,S Ber. C 60,25 H 5,22 P;; 5,62 S 6,43% 
(498,53) Gef. ,, 60,43 ,, 5,49 ,, 6, l6  ,, 6,00yo 

DL-a-Carbobenzoxyamino-~-mesyloxy-propionsaure- benzyloxyamid .  

41 g DL-a-Carbobenzoxyamino-8-hydroxy-propionsaure-benzyloxyamid (11 g) wur- 
den in 120 om3 abs. Pyridin gelost und unter Eiskiihlung langsam mit 9 cm3 Methansulfo- 
saurechlorid versetzt. Die weitere Aufarbeitung erfolgte analog zum Tosyloxy-Derivat. 
Das Rohprodukt wurde aus 500 em3 Essigester umkristallisiert, Smp. 107-109O. Aus- 
beute: 47 g (91%). 

C,H,,O,N,S (422,44) Ber. N 6,640/, Gef. PIT 7,0974 

~~-~-Amino-/?-tosyloxy-propionhydroxamsbure ( I I i ) .  

50 g DL-a-Carbobenxoxpamino-P-tosyloxy-propionsaure~benzyloxyamid (IT h) wur- 
deli in 2,5 1 Feinsprit suspendiert und nach Zugabe von 1,5 g Pd-Schwarz hydriert. In 
24 Std. wurden 5 1 H, aufgenommen, wonach das Material gelost war. Man fikierte vom 
Katalysator ab und dampfte das Filtrat im Vakuum bis auf ca. 300 om3 ein. Nach 24 Std. 
bei O0 wurde abgenutscht und mit Alkohol und Ather gewaschen; Ausbeute: 6 g (16,50/,). 
Eine weitere Reinigung war nicht moglich, da sich IIi bei den Kristallisationsversucheii 
zersetzte4'), Smp. 108-111° (tiefrote Schmelze). 

C,oH,,O,N,S Ber. C 43,80 H 5,12 N l0,22g6 
(274,29) Gcf. ,, 43,87 ,, 5,08 ,, 9,859/0 

E. D L - e r y  t h r o - u n d D L - t h r eo - SI - A mi n o - 8 - me s y lo  x y - b u t y r  h y d r  o x a m . 
s a u r e  (VT u n d  V I I ) .  

D L - er  y t h r  o - u n d D L - t h r  eo - cc - Car  b o b en z ox y a  mi n o - B - h y d r o  x y . 
b u t t e r s a u r e - b e n z y l o x y a m i d .  

a) 49 g DL-allo-Threoiiin wnrden nach der von dfoore und mi tart^.,^) fiir die Hcr- 
stcllung von nL-N-Carhobeiizoxy-serin sngegebenen Methode carbobenzoxyliert. Dcr 
Essigester-Extrakt wurde aus 300 cm3 Ather umkristallisiert. Nach Waschen der Kristallc 
mit Ather und Petrolather erhielt man 76 g (770/,); Smp. 122-124". Zur Analyse wurdc 

4 9 )  Wegen der Zersetzlichkeit der 0-Tosgl-, bzw. 0-Mesyl-hydroxamsauren aus 
Serin, allo-Threonin und Threonin (Verbindungen DL-, D- und L-IG, DL-VI und DL-VII) 
erwies es sich als vorteilhaft, auf ihre Isolierung zu verzichten. Vielmehr wurden sie in 
der nach der Hydrierung erhaltenen Liisung direkt cyclisiert. Der besseren nbersicht lialber 
werden die entsprechenden Versuche bei der Herstellung der Verbindungen DL-, D- iind 
L-I, DL-IX und DL-X beschrieben. 
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a m  wenig CC1, umkristallisiert ; Smp. 124O. Es lirgt dss u~-N-Carbobcni..oxy-allo- 
threonin vor. 

C,,H,,O,N Ber. C 56,91 H 5,97 pu' 5,53%, 
(253,25) &f. ,, 56,89 ,, 6,05 ,, 5,7304 

39 g oL-N-Carbobenzoxy-allo-threonin wurden mit 20 g 0-Benzyl-hydroxylaniin in 
300 em3 Tetrahydro-furan gelost und mit 33 g Dicyclohexyl-carbodiimid umgesetzt. Roh- 
ausbeute: 49 g (goyn), Smp. 155-157O. Das Produkt enthielt noch wenig Dicyclohexyl- 
harnstoff. Zur Analyse wurde das DL-erythro-a-Carbobenzoxyamino-,!l-hydroxy-butter- 
saure-benzyloxyamid aus  Toluol umkristallisiert. Smp. 1570. 

C,,H,,O,N, Ber. C 63,67 H 6,19 N 7,82% 
(358,38) Gef. ,, 63,88 ,, 6,42 ,, 8,11% 

b) 46,l g ~~-N-Carbobenzoxy-threonin~~) ergaben mit 22,4 g O-Benzylhydroxyl- 
amin in 150cm3 Tetrahydro-furan und 37,7 g Dicyclohexyl-carbodiimid in 30cm3 Tetra- 
hydro-furan nach .der entsprechenden Aufarbeitung einen oligen Ruckstand, der nach 
Losen in 300 cm3 Ather beim Abkiihlen als gallertige Masse anfiel. Aus Toluol und wenig 
Petrollither wurden 46 g des Threonin-Derivates (71 Yo) erhalten, Smp. 92-95O. 

C,,H,,O,N, (358,38) Ber. C 63,67 H 6,19% Gef. C 64,lO H 6,357" 

n L - e r y t h r o -  u n d  ~~-threo-a-Carbobenzoxyamino-@-mesyloxy- 
b u t t e r s a u r e -  benzyloxyamid .  

a) 47,8 g rohes DL-erythro-a-Carbobenzoxyamino-B-hyclroxy-buttersaure-benzyl- 
oxyamid wurden in 200 01113 abs. Pyridin gelost und bei Oo langsam mit 10,5 cm3 Methan- 
sulfosaurechlorid versetzt. Man liess iiber Nacht stehen und arbeitete analog zu den 
Serin-Derivaten auf. Man erhielt nach Einengen der Methylenchlorid-Losung im Vakuum 
auf ca. 200 om3 und Kiihlen 48 g Reaktionsprodukt, Smp. 126-128O. Aus der weiter ein- 
geengten Mutterlauge kristallisierten nach Zusatz von dther  noch 4 g rnit gleichem Smp. 
(total 90%). Zur Analyse wurde das ~~-erythro-c(-Carbobenzoxyamino-,9-mesyloxy- 
butterslure-benzyloxyamid aus Toluol umkristallisiert, Smp. 127-128O. 

C,,H,,O,N,S Ber. C 55,04 H 5,54 N 6,42% 
(436,47) Gef. ,, 55,26 ,, 5,42 ,, 6,88% 

b) 66 g DL- threo-a-Carbobenzoxyamino-8-hydroxy- buttersaure-benzyloxyamid wur- 
den in 250 em3 Pyridin mit 14 cm3 Methansulfosaurechlorid umgesetzt. Nach der Auf- 
arbeitung wurde die CH,Cl,-Losung im Vakuum auf ca. 400 em3 eingeengt. Beim Abkiih- 
len auf Oo kristallisierte ein Teil aus; nach Einengen der Mutterlauge auf 50 em3 und Zu- 
satz von 150 em3 dther  erhielt man eine zweite Fraktion. Smp. 108-111°. Zur Reinigung 
wurde &us 50 om3 abs. Alkohol umkristallisiert. Smp. 11O-11lo; 45 g (56%). 

C,,H,,O,N,S Ber. C 55,04 H 5,54 S 7,34://, 
(436,47) Gef. ,, 54,97 ,, 5,63 ,, 7,26% 

D L - er  y t h r  o - 11 n d D L - t hr eo - ct - A mi n o - - m e s y lo  x y - b u t  yr  h y d r  o x a m s a u  r e 
( V I  u n d  V I I )  vgl. Anmerkung4~). 

111. .I-Bmino-8-isoaazolidinone. 

A. D L - ,  D -  und  L-4-Amino-3- i soxazoI id inon  (I). 
1. Aus ~ ~ - c t - T r i f l u o r a c e t y l a m i n o - B ~ c h l o r - p r o p i o n h y d r o x a m s a u r e  ( I l c ) .  

a) i ,5  g rohe DL-~-Trifluoracetylamino-,9-chlor-propionhydroxamsaure (I1 c) wur- 
den in 10 em3 gesiittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung 10 Min. auf 40-50° er- 
warmt5l). Nach Zusatz von 30 em3 1-n. Ammoniak wurde 15 Std. bei Zimmertemperatur 

5 0 )  G. Riley, J .  H .  Turnbull & W .  Wilson, J. chem. Soc. 1957, 1373. 
5L) In  diesem Stadium liegt das N-Trifluoracetyl-cycloaerin (I b) vor, vgl. l5). 
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stehengelassen. Nach Einengen im Vakuum bei 40O auf ca. 10 em3 liess man die Losung 
durch eine Saule von Amberlite IR-120 (H+-Cyclus) laufen und eluierte das ~ ~ - 4 - A i n i n o -  
3-isoxazolidinon (I) rnit 0,2-n. Ammoniakb2). Das Eluat wurd-, im Vakuum auf ca. 
10 em3 eingeengt, mit wenig Tierkohle entfarbt, mit 50 em3 dthanol versetzt und im 
Vakuum bei 40° eingedampft ; die ausgeschiedenen Flocken wurden abfiltriert, das Filtrat 
wieder mit 50 em3 Athano1 versetzt und nochmals im Vakuum eingedampft. Dabei schied 
sich das ~~-4-Amino-3-isoxazo~idinon (I) in filzigen Nadeln ab. Nach Waschen rnit Alkohol 
und Petrokther und Trocknen erhielt man 0,2 g (28%), Smp. 141-143O (Zers.). 

b) Die D- und L-Formen von I liessen sich auf lihnliche Weise iiber die optisch ak- 
tiven a-Trifluoracetylamino-P-chlor-propionhydroxamsauren herstellen. 

2.  Aus D L -  u n d  D-cc-Amino-P-chlor-propionhydroxamsaure ( I I d ) .  

Mit Li  t h i u m h y d r o x y d .  20 g DL-a-Amino-B-chlor-propionhydroxamsaure ( I Id)  
wurden in 100 em3 Wasser suspendiert; dazu liess man im Verlaufe 1 Std. 65 em3 ca. 
2-n. wasserige Lithiumhydroxyd-Losung unter Ruhren bei Zimmertemperatur zufliessen, 
wobei eine klare Losung entstand. Nach dem Zusatz von weiteren 50 em3 Base im Verlaufe 
einer weiteren Std. enthielt die Losung 12,2 g I (= 83%). Nach Gefriertrocknung wurde 
der Riickstand in 30 em3 Wasser aufgenommen, das pH der Losung mit 20-proz. Salz- 
sLure auf 6 , l  eingestellt, die Losung rnit 150 em3 abs. Athano1 versetzt und das DL-CYC~O- 
serin bei On auskristallisieren gelassen. Nach Filtrieren, Waschen des Niederschlages mit 
abs. Athanol und Trocknen erhielt man 6,5 g reines nL-Cycloserin (I) (44%), Smp. 139.- 
140n (Zers.). 

C,H,O,X, (102,09) Ber. C 35,29 H 5,92% Gef. C 34,93 H 5,87O1, 

Mit N a t r i u m a t h y l a t .  Zur Suspension von 27 g DL-a-Amino-P-chlor-propion- 
hydroxamsaure ( I Id)  in 500 em3 abs. Athanol liess man im Verlaufe von 40 Min. 190 em3 
einer 1-n. Natriumathylat-Losung unter Ruhren bei Zimmertemperatur zufliessen. Das 
Ausgangsprodukt ging langsam in Losung. Nach dem Zusatz von weiteren 160 em3 
Alkoholat inncrt 90 Min. enthielt die Losung 13,5 g DL-I (= 68%). Nach Stehen iiber 
Nacht bei 0" filtrierte man, dampfte das Losungsmittel im Vakuum bei 40" ab, nahm den 
Ruckstand in 60 em3 Wasser auf und verfuhr wie oben. Ausbeute: 7,0 g (35%), Smp. 
142O (Zers.). 

Mit T r i a t h y l a m i n .  a) Zur Suspension von 27,7 g DL-IId in 80 em3 Wasser liess 
man im Verlaufe 1 Std. unter Riihren bei 30-34O 56,8 em3 Triathylamin zutropfen. 
Die klare Losung enthielt darnach 19,7 g (= 96,5%) DL-I. Das auf 0" gekuhlte Reaktions- 
gemisch wurde filtriert, das pH der Losung mit 20-proz. Salzsaure auf 6,1 gestellt, die 
Losung mit 800 em3 abs. Athanol versetzt und das Produkt bei On auskristallisieren 
gelassen: 15,l g (74%), Smp. 139-140O (Zers.). 

b) Umsatz von 8,6 g D-a-Amino-P-chlor-propionhydroxamsaure mit Triathylamin 
und entsprechende Aufarbeitung ergaben 2,5 g reines ~-4-Amino-3-isoxazolidinon (I) 
(390,/,), Smp. 156O (Zers.). 1R.-Spektruni identisch mit dem von natiirlichem D-Cycloserin. 
[a]n -< + l l F o  (c =: 1 in Wasser). 

C,H,O,N, (102,09) Ber. C 35,29 H 5,92% Gef. C 35,28 H 5,92% 

3. Aus D L - ,  D -  u n d  ~ - a - A m i n o - ~ - c h l o r - p r o p i o n s L u r e - m e t h y l e s t e r ~ H ~ l  
( I I e  -HCI). 

a) Zu 175 g Natriumhydroxyd in 375 em3 Wasser wurden untcr Riihren bei - 5" 
lmgsam 122 g Hydroxylaminsulfat gegeben. Zu dieser Losung fugte man in  Portionen 
174 g DL-a-Amino-~-chlor-propionsaure-methylester~HCl (He-HCI) so zu, dass die Tem- 
peratur nicht iiber On stieg. Nach 3 Std. bei O0 und 1 Std. bei 30O (Gehalt: 92 g I) wurde 
h i  - loo mit alkoholischer fialzsaure auf pH 5,6 gestellt und sofort in 210 g kaltes Di- 

52) Die Msung enthielt clanach 400 mg (= 56%) I, vgl. 16). 
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athylamin eingegossen. Diese Losung wurde nun zu 4 1 abs. Alkohol yon 60° gegeben, 
wobei die anorganischen Salze ausfielen. Nach 15 Min. bei 60° kiihlte man auf 00 und 
filtrierte ab. Das Filtrat wurde hierauf bei - loo mit Eisessig auf pH 6,O gestellt und nach 
Bstiindigem Kiihlen das DL-Cyeloserin abgenufscht. Ausbeute: 61 g I (62%), Smp. 142O 
(Zers.). 

b) Zu 35 g Natriumhydroxyd in 75 cm3 Wasser wurden bei - 5 O  in Portionen unter 
Riihren 20 g Hydroxylamin-HC1 und anschliessend 34,8 g o-a-Amino-P-chlor-propion- 
saure-methylester-HC1 gegeben, dann wurde 1 Std. bei Oo und cine weitere Std. bei 
25-28O geriihrt. Nach Kiihlen auf -loo wurde mit Salzsiiure auf p H  6,O gestellt, die 
Losung auf eine Saule von Amberlite IR-120 gegeben, das Harz mit Wasser saurefrei 
gewaschen und das ~-4-Amino-3-isoxazolidinon (I) rnit 0,2-n. Ammoniak eluiert. Das 
Eluat wurde der Gefriertrocknung unterworfen, der Riickstand in wenig Wasser aufge- 
nommen, mit Tierkohle entfarbt und mit Eisessig auf pH 6,l gestellt. Nach Hinzufiigen 
der 5-fachen Menge abs. Athano1 liess man bei Oo kristallisieren. Nach Filtrieren, Waschen 
des Niederschlages mit dthanol und Trocknen erhielt man 8,2 g D-Cycloserin (40%), Smp. 
156O (Zers.), [ccID = + 1 1 5 O  (c = 1 in Wasser). 

c) Herstellung und Eigensehaften des L-Isomeren sind entsprechend. 

4. Aus  D L - ,  D -  u n d  L-or-Carbobenzoxyamino-/3-tosyloxy-propionsaure- 
benzyloxyamid  ( I I h ) 4 9 ) .  

a) 100 g DL-cc-Carbobenzoxyamino-P-tosyloxy-propionsaure-benzyloxyamid ( I Ih)  
wurden mit 3 g Pd-Schwarz in 2 1 Feinsprit und 40 em3 48-proz. HBr suspendiert und 
hydriert. Nach 16 Std. waren 8,5 1 H, aufgenommen. Vom Katalysator wurde abfiltriert, 
der Alkohol im Vakuum bis auf ea. 1,4 1 abgedampft und ca. 20 Min. NH,-Gas bei 200 
(Kdhlung) eingeleitet. Man liess dann die Temperatur auf 30-35O steigen und leitete 
weitere 5 Min. Ammoniak ein. Der entstandenc dicke weisse Niederschlag ging in Losung. 

Die gelbliche Losung wurde im Vakuum bei 30-35O auf ca. 1 1  eingedampft, wobei 
etwas Material kristallisierte. Nach Verdiinnen mit 5 1 Wasser wurde filtriert, auf cine 
Saule von Amberlite IR-120 (H+-Form) gegossen, mit Wasser bis zur neutralen Reaktion 
gewaschen und dann mit 0,2-n. Ammoniak eluiert. Das Eluat (ca. 5 1) wurde im Vakuum 
auf 250 om3 eingedampft, mit Kohle entfkrbt und rnit Eisessig auf pH 6,2 gestellt. Nach 
Zusatz von 600 om3 Athanol liess man 24 Std. bei - 200 kristallisieren: 8 g (38%) DL- 

Cycloserin. 
b) Am 5 g D-or-Carbobenzoxyamino-P-tosyloxy-propionsaure-benzyloxyamid (I1 h, 

aus D-Serin) erhielt man 340 mg D-Cycloserin. 
c) Aus 5 g des L-Isomeren I I h  (aus L-Serin) wurden 350 mg L-Cyeloserin erhalten; 

[aID = - 1 1 5 O  (c = 1 in Wasser). 

€3. D L - ,  D -  u n d  L - t r a n s -  u n d  ~~-cis-5-Methyl-4-amino- 
3- isoxazol id inon  ( I X  u n d  X). 

1. Aus den C h l o r - h y d r o x a m s a u r e n  Vb u n d  V I I I b .  

a) 3,3 g DL-threo-or-Amino-P-chlor-butyrhydroxamsiiure (Vb) wurden in 17,5 cm3 
Wasser suspendiert, mit 4,6 g Triathylamin im Verlaufe von 5 Min. versetzt und 50 Min. 
bis zur volligen Losung geriihrt. Das auf 00 gekiihlte Reaktionsgemisch wurde filtriert, das 
pH der Losung mit 20-proz. Salzsiiure auf 6,l gestellt und die Losung mit 100 em3 abs. 
Athanol versetzt. Nach Stehen bei Oo, Filtrieren, Waschen des Niederschlages mit Athanol 
und Petrolather erhielt man 1,l g reines ~~-trans-5-Methyl-4-amino-3-isoxazolidinon 
(IX) (44%)”); Smp. ca. 160° (Zers.); A,,, = 224 mp; E = 4200 (in Wasser). 

C,H,0,N2 (116,12) Ber. C 41,37 H 6,94% Gef. C 41,44 H 6,89% 

j3) I X  und X gaben keine Smp.-Depression, zeigten dagegen vcrschiedenc JR.- 
Spektren iind Rf-Wwtc (Tab. D). 
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b) I n  analoger Weise wurden aus 3,3 g DL-erythro-cr-Amino-,9-chlor-butyrhydroxani- 
sanre (VIIIb) 1,l g reines ~~-cis-5-Methyl-4-amino-3-isoxazolidinon (X) erhalten53) ; 
Smp. ca. 160° (Zers.); A,,, .= 226 mp; e = 3820 (in Wasser). 

C,H,O,N, (ll6,12) Ber. C 41,33 H 6,94"/, Gef. C 40,96 H 6,8204 

2. Aus d e n  Chlores te r -hydrochlor iden  Va-HC1 u n d  VIIIa-HCI.  

a) In  eine Losung von 17,s g NaOH in 37,5 cm3 Wasser wurden bei - B0 unter 
Riihren 10,4 g NH,OH-HCl uiid dann 17,4 g DL-threo-cc-Amino-P-clilor-buttersaure- 
methylester-HC1 (Va-HCI) so eingetragen, dass die Temperatur unter - 3O blieb. Danri 
wurde 3 Std. bei O0 und 1 Std. bei 3O0 weitergeriihrt. Nach Abkuhlen auf - 10" wurde 
niit 30-proz. alkoholischer Salzsaure auf pH 5,6 gestellt uiid sofort in 21 g kaltes Diathyl- 
amin gegossen. Nach Verdunnen mit 400 c1n3 Alkohol wurde 15 Min. auf 60D erwarmt, 
dsnn auf Oo gekiihlt und vom Kochsalz abgenutscht. Das Filtrat wurde in1 Vakuum ein- 
gedampft  id das ~~-trans-5-Methyl-4-amino-3-isoxazolidinon (lurch Adsorption an 
Amberlite IR-120 und Elution mit 0,2-n. Ammoniak isoliert. Ausbeute an I X :  45%. 

b) Die Herstellung von S crfolpte anslogaus der Dr,-rrythro-Verbinduiig (VIIIa-HCl). 
c) Nach analoger Umsetzung voii 12.75 g drr n-threo-Verbiiid~ing (D-Va-HCl) wur- 

de die Cyclisations-Losung mit Salzsiiure auf pH G,O gestellt, auf eine Saule von Amber- 
lite IR-120 gegeben, dau Harz rnit Wasser siurefrei gewaschen und das n-traiis-5-Methyl- 
4-amino-3-isoxazolidinon (IX) mit 0,2-11. Ammoniak eluiert. Nach Gefriertrocknung wur- 
tle der Riickstand in wenig Wasser geliist, mit Tierkohle entfarbt und mit Eisessig auf 
pH 6,l gestellt. Nach Zufiigeri der 6-fahen Menge abs. Athanols liess man bei Oo kristalli- 
siercn. Man erhielt 4,4 g (560/,) tlc!s u-Isomeren von IX.  [ c I ] ~  = f 159O (c = 1 in 1-n.NaOH). 

C,H,O,N, (ll6,12) Ber. C 41,37 H 6,949: Gef. C 41,lO H 6,927b 
d) Analog wurdcn aus 14,l g L-threo-cr-Amino-/%chlor-buttersaure-methylester- 

HC'. (L-Va-HCI) 3,65 g (42 x) ~-trans-5-Methyl-4-amino-3-isoxazolidinon (IX) erhalten. 
[E]~, = - 157O (c = 1 in 1-n. NaOH). 

C,H,O,N, (116,12) Ber. C 41,37 H 6,94% Gef. C 41,18 H 7,01% 
D- und L-IX besitzen keinen scharfen Zersetzungspunkt; sie wurden ab 205O braun, 

zeigten aber bis 300O keine weitere Verandernng. 

3, A u s d e n  0 -Me s y 1 - t h r e o n i n - u n d 0 - Me s y 1 - a 1 I o - t h r e o n i n ~ h y d r o  x a m ~ 

s a u r e n  ( V I I  u n d  V I  ( ~ g l . ~ , ) ) .  

a )  39 g DL - CI - Carbobenzoxyamino - /3 - mesyloxy - buttersaure - benzyloxyamid (aus 
Threonin) wurden in 2,2 1 Peinsprit und 16 em3 48-proz. HBr mit 2 g Pd-Schwarz hy- 
driert. Uber Nacht wurden 3,761 H, aufgenornmen. Nach der Cyclisation erhielt man 
5,s g I X  (57%); Smp. ca. 160O (Zers.). 

C,H,O,N, Ber. C 41,37 H 6,94 N 24,13% 
(116,12) Gef. ,, 41,50 ,, 7,20 ,, 24,159: 

b) 39 g der entsprechenden Verbindung aus allo-Threonin ergaben analog 2,5 g 

C,H,O,N, (116,12) Ber. C 41,37 H 6,9494 Gef. C 41,16 H 6,80% 

C. D L - t r a n s  - u n  d D L - cis - 5 - A t  h y 1 ~ 4 - a mi n o - 3 - i sox a z  oli d in  on  

(24%) o~-cis-5-Methyl-4-amino-3-isoxazolidinon (X); Smp. cs. 160° (Zers,). 

( X I I I  und X I V ) .  

a) Die Umsetzung von 21,6 g DL-threo-cr-Amiiio-P-chlor-valerians~ure-Lthylester- 
HC1 (XIId-HCl) mit NH,OH und NaOH in Wasser ergab nach der Aufarbeitung uber 
das Diiithylamin-Salz und Reinigung des Rohproduktes durch Umkristallisieren aus abs. 
Alkohol 3,5 g (27%) analysenreines ~~-trans-5-Athyl-4-amino-3-isoxazolidinon (XIII); 
Smp. 165" (Zers.); A,,, = 225 mp;  e. = 3460 (in Wasser). 

C,H,,O,P;, (130,15) Ber. C 46,14 H 7,7596 Gef. C 46J5 H 7,480/, 
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b) 14 g rohes oL-erythro-cr-Amino-~-chlor-valeriansaure-athylester-HCl (XI  d-HC1) 
ergaben nach der Umsetzung mit NH,OH und NaOH in Wasser und Isolierung iiber 
Amberlite IR-120 in ca. 10-proz. Ausbeute das ~~-~~~-5-Athyl-4-amino-3-isoxazolidinon 
(XIV). Zur Analyse wurde aus abs. Alkohol umkristallisiert; Smp. 171O (Zers.); A,,, = 
227 mp; E = 3400 (in Wasser). 

C,H,,O,N, (130,15) Ber. C 46,14 H 7,75y0 Gef. C 45,94 H 7,840/, 

D. D L - t r a n s  - 11 II d u L - cis - 5 - n - P r o p  y 1 ~ 4 - a m i n o  - 3 - i s  o xaz  oli d i n  on 
( X I I I a  u n d  X I V a ) .  

a) 23 g ur~-threo-a-Amino-p-chlor-capronsaure-athylester-HCl (XIIi-HCI) ergaben 
nach Umsetzung mit Hydroxylamin, Aufarbeitung und Umkristallisieren (Alkohol) 3,2 g 
(22%) o~-trans-B-n-Propyl-Verbindung (XIIIa) ;  Smp. 173O (Zers.); A,,, = 225 mp; E = 
3680 (in Wasser). 

C,H,,O,N, Ber. C 49,98 H 8,39 N 19,43% 
(144,17) Gef. ,, 49,59 ,, 7,95 ,, 19,28% 

b) Aus 7,55 g rohem DL - erythro - cc - Amino - p -  chlor - capronsaure - iithylester - HCI 
(XIi-HCl) erhielt man nach Reinigung iiber Amberlite IR-120 und Umkristallisieren aus 
Alkohol 0,4 g ~~-cis-5-n-Propyl-4-amino-3-isoxazo~idinon (XIVa) ; Smp. l6Oo (Zers.) ; 
A,,, = 227 mp;  c = 3650 (in Wasser). 

C,H,,O,N, Rer. C 49,98 H 8,39 N 19,43% 
(144,17) Gef. ,, 50,19 ,, 8,08 ,, 19,33y0 

E. DL- t rans-  u n d  ~ ~ - c ~ s - 5 - P h e n y l - 4 - a m ~ n o - 3 - ~ s o x a z o ~ ~ d ~ n o n  
( X I I I b  u n d  X I V b ) .  

a) In  d:e auf - 3O abgekiihlte Losung van 44 g Natriumhydroxyd in 190 cm3 
Wasser und 20 om3 Methanol wurden unter gutem Ruhren zuerst 26 g Hydroxylamin- 
HC1 und hierauf in der Kalte 66 g DL-threo-cc-Amino-~-chlor-/3-phenyl-propionsaure- 
athylester-HC1 (XIIn-HCI) portionenweise eingetragen. Man liess noch 3 Std. bei Oo und 
anschliessend 1 Std. bei 30° weitsrriihren. Nach erneutem Abkiihlen auf- 5 O  wurde mit 
alkoholischer Salzsaure auf p H  6 gestellt, dann sofort mit 22 g Diiithylamin versetzt, 
wobei das p H  ca. 9 erreichte. Nach Zusatz von 400 cm3 Alkohol wurde 15 Min. auf 60° 
erwarmt, auf 0" gekiihlt und vom Natriumchlorid abgenutscht. Das Filtrat wurde im 
Vakuum auf ca. 40 cm3 eingedampft, mit 2 1 Wasser verdiinnt, filtriert und iiber Amber- 
lite IR-120 aufgearbeitet. Das Eluat mit 0,2-n. Ammoniak wurde bis zur beginnenden 
Kristallisation im Vakuum eingedampft (ca. 30 em3). Man liess iiber Nacht bei Oo stehen, 
nutschte ab und kristallisierte das Produkt aus 2,2 1 abs. Alkohol um. Ausbeute an DL- 
trans-5-Phenyl-4-amino-3-isoxazolidinon (XIIIb) 6 g (13,5y0). Die Verbindung zersetzt 
sich iiber 200° ohne zu schmelzen. 

C,H,,O,N, Ber. C 60,66 H 5,66 N 15,72% 
(178,19) Gef. ,, 60,38 ,, 5,33 ,, 15,87% 

b) Eine auf - 3O abgekiihlte Losung von 87,5 g Natriumhydroxyd in einem Gemisch 
von 35 em3 Wasser uiid 350 cm3 Methanol wurde mit einer Losung von 52 g Hydroxyl- 
amin-HC1 in 15 cm3 H,O und 150 cm3 Methanol ~ e r s e t z t ~ ~ ) .  Unter gutem Riihren wurde 
portionenweise bei O0 132 g DL-erythro-cr-Amino-B-chlor-B-phenyl-propionsaure-athyl- 
ester-HC1 (XIn-HC1) zugesetzt. Die Aufarbeitung erfolgte analog der obigen Vorschrift. 
Das Rohprodukt (20 g) wurde aus 2 1 abs. Alkohol umkristallisiert: 17 g (18,7%) DL-cis- 
5-Phenyl-4-amino-3-isoxazolidinon (XIVb), Smp. 160-163O. 

C,H,,O,N, Ber. C 60,66 H 5,66 N 15,72yu 
(178,19) Gef. ,, 60,38 ,, 5,64 ,, 15,90% 

54)  I n  Wasser allein trat keine Umsetzung ein. 
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Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Dr. H.  Wald- 
mann) ausgefuhrt. Die UV.- und IR,.-Syektren sind in unserer physikalisch-chemischen 
Abteilung (Leitung Dr. M .  Kofler) von den Dres. L. Chopard und J. Wiirsch aufgenom- 
men worden. 

SUMMARY. 

Stereospecific syntheses of cycloserine (D-4 - amino - 3 -isoxazoli- 
dinone) are described. The same synthetic methods lead t o  some 
5-substituted 4-amino-3-isoxazolidinones. The stereochemical relation- 
ship of these compounds to the parent amino acids is discussed. 

Chemische Porschungsabteilung 
dcr .F. Hoffwann-La Roche & Co. A.G., Basel. 

Errata. 

Helv. 40, 1052 (1957), Abhandlung Nr. 119 von JuZes X e y e r ,  
untere Formelzeile, lies am Schluss (C,H,),P = C (  C6H5)2, anstatt : 

Helv. 40, 1072 (1957), Abhandlung Nr. 124 von Werner Kuhn, 
(C6H5)3P=C(C6H4)2' 

A. Xarten. Ce, P. Peterli; Formel (15) muss heissen: 

Ib id .  S. 1077, bei der 1. Formel im Absatz ,, d) Energie fur die.. ." 
fehlt die Numerierung (20). 

Helv. 40, 1095 (1957), Abhandlung Nr. 125 yon P. Baertschi d3 
W. Kuhn, 1. Zeile nach den Gleichungen (13) muss es heissen: e,, 
anstatt: 1,. 


