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160. Synthesen des 4-Amine-3-isoxazolidinons (Cycloserin)
und einiger Analogat)

von PL A. Platiner, A. Boller, H. Frick, A. Fiirst, B. Hegediis,
H. Kirchensteiner, St. Majnoni, R. Schlipfer und H. Spiegelberg.

Herrn Prof. Dr. T. Reichstein zum 60. Geburtstag gewidmet.
(29.V.57.)

Im Jahre 1955 berichteten verschiedene amerikanische Arbeits-
kreise {iber die Isolierung, Konstitutionsaufklirung und eine Synthese
des Cycloserins2)?®)4)%)6)7). Nach diesen Berichten liegt in diesem
gegen eine grosse Anzahl von Mikroorganismen wirksamen Antibio-
ticums8) ?) das D-4-Amino-3-isoxazolidinon (I) vor5)$)7?). Besonderes
Interesse erweckte die neue Substanz durch ihre klinische Wirksam-
keit gegen Tuberkulose!?)11)12),

Die Struktur des Antibioticams — das als cyclisiertes Derivat
des D-Serin-hydroxamids betrachtet werden kann — liess vermuten,
dass weitere Synthesen relativ einfach durchzufiihren wéiren.

Die Synthese von Stammer und Mitarb.?) besteht im Prinzip im
Ringschluss der z-Benzoylamino-g-chlor-propionhydroxamsiure zum
N-Benzoyl-cycloserin (Ia). Bei der Entfernung der Benzoyl-Gruppe

1) Die Synthesen sind (egenstand verschiedener Patentanmeldungen.

%) ,,Generic name*, vgl. 6.

%) R.L. Harned, P.H. Hidy & E. Kropp La Baw, Antibiotics & Chemotherapy 5, 204
(1955).

4) D. A. Harris, M. Ruger, M. A. Reagan, F.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).

8y P. H. Hidy, E. B. Hodge, V. V. Young, R. L. Harned, G@. A. Brewer, W.F. Phil-
lips, W. F. Runge, H. E. Stavely, A. Pohland, H. Boaz & H. R. Sullivan, J. Amer. chem.
Soc. 77, 2345 (1955).

7y Ch. 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 [, 72 (1955).

9 B. Fust, E. Béhni & A. Fiirst, Atti della Societda Lombarda di Scienze Medico-
Biologiche, Vol. XI, Suppl. (1956), Estratto dal ,,Symposium sui nuovi farmachi anti-
tubercolari¢, S. 679.

19 I.G. Epstein, K. Q. 8. Nair & L. J. Boyd, Antibiotic Medicine I, 80 (1955).

1y A. Rovina, M. Pestel, P. Eloy, R. Albouy & M. Rey, Antibiotics Annual, 1955—
1956, 148.

12y A. Ravina & M. Pestel, Presse Médicale 64, 1241 (1956).
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aus Ia durch Behandlung mit Salzsiure-Methanol wird jedoch der
Isoxazolidinon-Ring wieder gedffnet, wobei die Verbindung II'3) ent-
steht, die schliesslich mit Alkali unter erneutem Ringschiuss das
Cycloserin (I) ergibt.

Da das Cycloserin Basen gegeniiber recht stabil ist, war zu erwar-
ten, dass der Schutz der Amino-Gruppe in I1d durch einen alkalisch
leicht entfernbaren Rest den obigen Umweg eriibrigen wiirde. Ist
z. B. die Amino-Gruppe durch den Trifluoracetyl-Rest blockiert!4),
so erfolgt der Ringsechluss unter recht milden Bedingungen (Natrium-

NHR

B I R=H
Or 500 IaR = CH,CO
N IbR = CF,CO

hydrogencarbonat in Wasgser) zum N-Trifluoracetyl-cycloserin (Ib)*5),
und die Schutzgruppe kann durch Behandlung mit Ammoniak leicht
entfernt werden, wobei in ca. 50—60-proz. Ausbeute das gewiinschte
Endprodukt (I) entstehté).

NHR,
|
CH,—CH
R (=0
[
R, 1

In der Folge haben wir untersucht, ob sich die Chlor-hydroxam-
sdure ITd mit der freien a-Amino-Gruppe durch Alkali ebenfalls zum
Cycloserin umsetzen liesse, obwohl dabei unerwiinschte, bzw. nicht
einsinnige Reaktionen moglich schienen. So durfte mit der Bildung

18) Seither ist eine einfachere Methode zur Herstellung von II bekannt geworden;
vgl. N. K. Kotschetkow, R. M. Chomutow & M. Karpejskij, Dokladi Akademii Nauk USSR.
111, 831 (1956).

14y Vgl. z. B. F. Weygand & M. Reiher, Chem. Ber. 88, 26 (1955).

15) Die nicht isolierte Verbindung Ib wurde im Papierchromatogramm (System:
mit Wasser gesattigtes Phenol; Schleicher-Schiill 20431b; absteigend; Rf = 0,82) durch
Vergleich mit dem Umsetzungsprodukt aus pr-Cycloserin und Trifluoracetanhydrid in
Ather charakterisiert.

18) 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,0O gesattigt; Schleicher-Schiill 2043b; absteigend; Rf von T = 0,74-0,77.

b) n-Butanol-Eisessig-H,0 4:1:5; Schleicher-Schiill 2043b; absteigend; Rf von I = 0,23-
0,25.

¢) tert.-Butanol-Methanol-H,0 4:5:1; Whatman Nr. 1; aufsteigend; Rf von I = 0,17.

Farbreaktionen: a) Ninhydrin (gelb-braun); b) 2,4-Dinitrofluorbenzol + NH, (grau-

schwarz); ¢) alkohol. FeCl;-Lésung (braun-rot).
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von Athylenimin-Derivaten, Brenztraubensiure, bzw. ihren weiteren
Umsetzungsprodukten gerechnet werden?)!®)19)20),

Tabelle A.
Substituierte «-Amino-propionsauren II.
R R, R,
11 ONH, H OCH,
ITa Cl CF;CO OH
IIb Cl CF;CO Cl
IIe Cl CF,CO NHOH
IId Cl H NHOH
ITe Cl H OCH,
IIf OH Chbzo OH
IIg OH Cbzo NHOCH,C H;
ITh OTs Cbzo NHOCH,C H;
ITi OTs H NHOH

Die gewiinschte Cyclisation liess sich tatsichlich mit einer Viel-
falt von basischen Reagentien sowohl in organischen Lisungsmitteln
als anch in Wasser realisieren?!). Die optimalen Bedingungen fiir den
Ubergang von I1d in Cycloserin konnten mit Hilfe analytischer Kon-
trollen 18) relativ rasch ermittelt werden. Wird z. B. mit Tridithylamin,
bzw. Lithiumhydroxyd in wassriger Losung gearbeitet, so entsteht 1
aus ITd in 85 —95-proz. Ausbeute.

Eine weitere, wesentliche Vereinfachung der Gewinnung von
Cycloserin ergibt sich aus dem Befund, dass «-Amino-f§-chlor-propion-
saure-methylester (I1e) bei der Umsetzung mit Hydroxylamin und
Alkali direkt zu Cyecloserin filhrt. Auch bei dieser Umsetzung lisst sich
eine Vielzahl von Basen verwenden, und auch hier erweist sich Wasser
als das giinstigste Losungsmittel. Die Ausbeute an I aus ITe iibersteigt
dabei ebenfalls 909,. Die Reaktion verlduft so rasch, dass der Nach-
weis, bzw. die Isolierung von Zwischenprodukten sehr schwierig ist.
Durch papierchromatographische Untersuchung des Reaktionsgemi-
sches liessen sich als Nebenprodukte etwas «-Amino-S-chlor-propion-
siure und Brenztraubensiure neben Spuren von nicht identifizierten
Stoffen nachweisen.

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

17) Fiir unsere Zwecke unbrauchbare Ringschlussreaktionen sind seither an «- Amino-
B-chlor-, bzw. «-Chlor-S-amino-carbonsiure-Derivaten beobachtet worden [vgl. 18)19)20)].

18) R, Ratouis & R. Behar, C.r. hebd. Séances Acad. Sci. 243, 966 (1956).

9y J. Smrt, J. Berdnek, J. Sicher & F. Sorm, Chem. Listy 51, 112 (1957).

20y K. D. Gundermann & G. Holtmann, Angew. Chem. 68, 462 (1956).

21y Die a-Amino-S-chlor-propionhydroxamsiure wurde neuerdings von anderer Seite
ebenfalls zu T cyclisiert, vgl. 19).
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nicht einfach ist, war dieser Weg zur Klirung stereochemischer Pro-
bleme von Bedeutung.

Zur Festlegung der Zusammenhinge zwischen Konstitution und
Wirkung haben wir eine Anzahl Substitutionsprodukte von 1 herge-
stellt. Bei den Synthesen der in Stellung 5 monosubstituierten Deri-
vate, welche entsprechend ihren beiden Asymmetriezentren (C-Atome
4 und 5) in zwei stereoisomeren Racematen zuginglich sind, konnten
recht interessante Beobachtungen gemacht werden. Als Beispiel dafiir
mochten wir die beiden 5-Methyl-Derivate 1X und X heranziehen.

Als Ausgangsmaterialien fiir ihre Synthesen dienten die beiden
stereoisomeren Aminosiauren allo-Threonin (I1I) und Threonin (IV).
Einerseits bereiteten wir aus den Hydrochloriden der Methylester 111a
~und IVa die entsprechenden g-Chlor-Derivate, wobei jeweils eine
Walden’sche Umkehrung der Konfiguration am Reaktionszentrum?22)
(I1Ia - Va; 1Va — VIIIa) eintrat. Die Chlor-ester wurden weiter in
die entsprechenden Hydroxamsiuren Vb und VIIIb ubergefiihrt.

CH, NH,

Il R OH {ato-Threonin) N R OH (Threonin)
la R - OCH, H) [ Va R OCH,
wo MR, Wb RN,

HO 0

H,> <H > < H> <,.H H,c.> <.»H
cl co Ms(Q co
Vi NHOH i NHOH
i b\ }{( /6 Vit RO
m ucw Villa R - 0CH,

Yh R NHDH H, Yitlh R HHOH

N
H,C-) f-H He) -H

N ~N
NH N
I X

0

N

Anderseits liessen sich die beiden Aminosduren 111 und IV in die
O-Mesyl-hydroxamséduren VI und VII umwandeln. Erwartungsgeméss
blieb dabei die urspriingliche Konfiguration am g-Kohlenstoffatom
erhalten.

Zum Verstandnis des Verlaufes der nun folgenden Cyeclisationen
der vier Hydroxamsiduren (Vb und V1 aus allo-Threonin, bzw. VIIIb
und VII aus Threonin) ist das Verhalten ihrer Analoga IId und IIi
(aus Serin) von Bedeutung. Die letzteren lieferten nimlich bei Ver-
wendung optisch aktiver Ausgangsstoffe das Cyeloserin (I) in optisch
reiner Form?23). Daraus geht hervor, dass die Reaktion nicht iiber ein

22) Vgl. M. Kinoshita & S. Umezawa, 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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ungesittigtes Zwischenprodukt erfolgt, sondern als intramolekulare
nucleophile Substitution ohne Einbeziehung des «-C-Atoms vor sich
geht.

Es war deshalb nicht unerwartet, dass die sterisch einander ent-
sprechenden Chlor-, bzw. O-Mesyl-hydroxamsduren (Vb und VII,
bzw. V1iIb und VI) je das gleiche 5-Methyl-Derivat (IX, bzw. X)
lieferten. Die Berechtigung zur Formulierung des 4-Amino-5-methyl-3-
isoxazolidinons aus Vb und VII als trans-Derivat IX (trans-Stellung
der Methyl- und Amino-Gruppe am Heterocyeclus) geht aus seiner
Hydrierung zum Amid IITb 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 Uberfiihrung ist bewiesen, dass sowohl die Chlorie-
rung der Ester IIIa und IVa der beiden Threonine, als auch die Cyecli-
sation der vier Hydroxamsiuren unter Anderung der Konfiguration
am f-C-Atom erfolgt.

Danach kann es nicht mehr iiberraschen, dass auch die direkte
Umsetzung der Ester Va und VIIIa mit Hydroxylamin und Alkali
entsprechend verlief und zu IX, bzw. X fithrte. Das gleiche gilt fiir die
beiden aus D-, bzw. L-allo-Threonin?4) bereiteten optisch aktiven
Chlor-ester, welche die beiden optisch aktiven trans-4-Amino-5-
methyl-3-isoxazolidinone ergaben.

Zur Synthese der iibrigen in Stellung 5 substituierten Cyecloserine
[5-Athyl-(XIII und XIV), 5-n-Propyl- (XIIIa und XIVa), 5-Phenyl-
(XIIIb und XIVb)] beniitzten wir jeweils als Ausgangsmaterialien die
bekannten erythro-threo-Aminoséure-Paare, die g-Hydroxy-norva-
line?%) (XIa und X1Ia), die g-Hydroxy-norleucine2¢) (XIf und XTIf)

H NH, A NH,
a>>. <,.H H> <,H
34 Ico Rl lco

R, R,

XTI {erythro) XTIX (threo)

und die f-Phenylserine (X1k27)?8) und XITk??)), und setzten die ent-
sprechenden Chlorester (XIId, X1T1i, XIIn, XTd, X1i, XIn) mit Hydro-
xylamin und OH® ,,direkt* zu den Endprodukten XIII, XIIIa,

24y D. F. Elliott, J. chem. Soc. 1950, 62.

25) H. W. Buston, J. Churchman & J. Bishop, J. biol. Chemistry 204, 665 (1953).

26y H., W. Buston & J. Bishop, J. biol. Chemistry 215, 217 (1955).

27y M. Viscontint & E. Fuchs, Helv. 36, 1 (1953).

28) F. Fbel & W. Deuschel, Chem. Ber. 89, 2800 (1956).

29) F. Erlenmeyer, Ber. deutsch. chem. Ges. 25, 3445 (1892); E. Erlenmeyer & K.
Friistiick, Liebigs Ann. Chem. 284, 36 (1894); K. Vogler, Helv. 33, 2111 (1950).
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XIITb, bzw. X1V, XIVa und XIVb um (vgl. Tab. B). Auch bei diesen
Reaktionsfolgen ist der sterische Verlauf der einzelnen Schritte analog.

NH,
\ H

O\N H/C

XIIT R = C,H,

v

XIITa R = n-C;H,

XITh R = C,H,

NH,
H

N

NH

XIV R = C,H,

XIVb R = CH,

XIVa R =n-CiH,

Tabelle B.
Substituenten an den Typen XTI und XTI
XI; XII R R, R, XI; XII R R, R,
a C,H; OH OH h n-C,H OH NH,
b C,H; OH OC,H; i n-C,H, Cl 0C,Hj
c C,H, OH NH, j n-C;H, Cl OH
d CH Cl OC,H, k C.H; OH OH
e C,H; Cl OH 1 C.H; OH OC,Hjy
f n-C;H, OH OH m C.H, OH NH,
g n-C;H, OH OC,H, n CgH Cl OC,H;
Tabelle C.
Amide von pL-a-Amino-f-hydroxy-carbonsiuren.
Ausgangsmaterial
5-subst. 4-Amino-3- | Amid Smp.
Ester . s
isoxazolidinone
allo-Threonin-methylester (I11a) trans-5-Methyl- |IIIb | 126-—128°
(IX) (Alkohol)
Threonin-methylester (IVa) cis-5-Methyl- IVb 1151169
(X) (Acetonitril)
erythro-«-Amino-g-hydroxy-valerian- trans-5- Athyl- XIe 88— 90°
saure-dthylester (XIb) (XIII) (Alkohol)
threo-o- Amino-§-hydroxy-valerian- cis-5-Athyl- XIle| 101—102°
sdure-athylester (XI1Ib) (XIV) (Alkohol)
erythro-o«-Amino-3-hydroxy-capron- trans-5-n-Propyl- | XIh 102—104°
sgure-athylester (XIg) (XIIIa) (Alkohol)
threo-«-Amino-f-hydroxy-capronsidure- | cis-5-n-Propyl- XITh| 111—113¢
dthylester (XI11g) (X1IVa) (Alkohol)
erythro-f-Phenylserin-dthylester (X1 1) | trans-5-Phenyl- |XIm | 1121130
(XIIIDb) {Acetonitril)
threo-f-Phenylserin-athylester (XII 1) cis-5-Phenyl- XIIm| 118—120°
(XIVb) (Essigester)
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Infolge der zweimaligen Umkehrung der Konfiguration herrschen in
den Endprodukten die gleichen sterischen Verhiltnisse, wie in den
Auggangsaminosiuren, was in jedem Fall durch Hydrierung zu den
entsprechenden Amiden bewiesen wurde (vgl. Tab. C und E).

Die Herstellung der Zwischenprodukte gibt zu folgenden Bemer-
kungen Anlass: die Chlorierung des Serin-methylester-hydrochlorides
mit Phosphorpentachlorid in Acetylehlorid3®) befriedigte bei grosseren
Ansétzen nicht, da die Ausbeute an Hydrochlorid von Ile schwankte
und dabei O-Acetyl-serin-methylester-hydrochlorid als Nebenprodukt
in wechselnden Mengen auftrat. Bei Verwendung anderer Losungs-
mittel, vor allem chlorierter oder nitrierter Kohlenwagserstoffe, er-
hielt man dagegen das Hydrochlorid von IIe konstant in hohen Awus-
beuten. Diese Losungsmittel waren auch zur Bereitung der Homolo-
gen vorteilhafter, und es ist bemerkenswert, dass im Falle des threo-g-
Phenylserin-esters (XII 1) Phosphorpentachlorid versagte. Die Chlo-
rierung von XII 1 zu XIn liess sich dagegen mit Thionylchlorid durch-
fithren.

Die «-Amino-j-chlor-hydroxamsiuren (I1d31), Vh, VIIIDb) erhielt
man iiber die Anhydride (Typus XV,) die ihrerseits aus den entspre-

_NH—CO
CH,—CH 1
| “\CO—0
1

XV

chenden freien «-Amino-g-chlor-siuren durch Umsetzung mit Phos-
gen®?) in recht hohen Ausbeuten gewonnen wurden. Die einzelnen An-
hydride setzten sich in kaltem Alkohol mit einer wésserig-alkoholi-
schen Losung von freiem Hydroxylamin leicht zu den Hydroxamséu-
ren 11d, Vb und VIIIb um.

Die O-Tosyl-(11i), bzw. O-Mesyl-hydroxamséuren (VI und VI1I)
sind empfindliche Substanzen, die sich rasch verdnderten, weshalb auf
ihre Isolierung im allgemeinen verzichtet wurde. Als einzigen Vertre-
ter haben wir die O-Tosyl-serin-hydroxamséure (IIi) rein hergestellt.
Fiir die Bereitung der Analoga von IIi wurden die entsprechenden
N-Carbobenzoxy-aminosduren (Typus IIf) nach Sheehan?3?) mit Di-
cyclohexyl-carbodiimid und O-Benzyl-hydroxylamin zu den N-Carbo-
benzoxy-hydroxamsidure-Derivaten (Typus IIg) umgesetzt, die in der

30y E. Fischer & K. Raske, Ber. deutsch. chem. Ges. 40, 3717 (1907).

31) Das Hydrochlorid der Verbindung ITd wurde neuerdings auch auf andere Art
hergestellt; vgl. 19).

32y Vgl. z. B. A. L. Levy, Nature 1685, 152 (1950).

33) J. C. Shechan & 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 & R. Heymés,
Bull. Soc. chim. France 1956, 1360.

97
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Folge mit den entsprechenden Sulfosdurechloriden in Pyridin Verbin-
dungen vom Typus 1Ih lieferten. Durch Hydrierung mit Pd-Kataly-
sator in Anwesenheit von HBr wurden dann die Hydroxamsduren IIi,
VI und VII in Loésung erhalten.

Die einzelnen Produkte wurden jeweils papierchromatographisch
auf Einheitlichkeit gepriift. Dabei zeigten die erythro-Formen der
Aminosiduren und ihrer Amide durchwegs kleinere Rf-Werte als 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 selbstverstindlich die gleiche
Wirkung wie das Naturprodukt. Es ist interessant, dass die Wirksamkeit des Racemates
gegen einzelne Mikroorganismen (z. B. Preumococcus Typus I) héher ist, als diejenige
der optischen Antipoden; bei anderen Bakterien dagegen ist die Wirkung angenshert
additiv (z, B. Salmonella enteritidis Gartner). Unter den 5-substituierten Produkten sind
die trans-Verbindungen etwas wirksamer als die cis-Isomeren, wobei die Vergrisserung
der Substituenten mit einer Abnahme der Aktivitit verbunden ist.

Tabelle E.
Analysen der Amide.
Bruttoformel | Ber. C H N Gef. C H N
C,H,,0,N, 40,66 8,53 23,71% | IIIb 40,59 8,22 23,58%
(118,16) IVh 40,88 8,68  23,65%
C;H,,0,N, 45,44 9,15 21,20% | Xlc 45,33 9,15 21,019,
(132,16) XT1lIc 45,28 8,91 20,71%,
CH,,0,N, 49,20 9,65 1917% | XIh 49,36 9,47 19,60
(146,19) X1Ih 49,52 9,29 19,25%,
C,H,,0,N, 59,88 6,71  15,55% | XIm 60,15 6,58  15,76%
(180,20) X1Im59,89 6,563 15,529,

Experimenteller Teil3%).

I. Derivate von &¢-Amino-3-hydroxy-carbonsiuren.

A. «-Amino-f-hydroxy-carbonsiureester.
D- und L-allo-Threonin-methylester-HCl (I11a-HCI).

a) 21,4 g p-allo-Threonin2%) wurden in 200 cm® Methanol 8 Std. unter Einleitung
von HCl am Riickfluss gekocht. Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde der Riickstand
aus Methanol-Essigester umkristallisiert; 27,5 g, Smp. 117—118°, [a]p = — 229 (¢ = 0,9
in Wagser).

C;H ,0,NCl (169,61)  Ber. Cl 20,90%  Gef. C121,12%

b) Das analog hergestellte, analysenreine (Gef. Cl 21,189%,) L-Isomere zeigte eine
spez. Drebung [a]p = +23° (¢ = 0,9 in Wasser).

38) Die Smp. sind nicht korrigiert.
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pL-erythro- und pL-threo-a-Amino-g-hydroxy-valeriansiure-athyl-
ester-HCI(XIb-HClund XIIb-HCI).

a) 70 g pL-erythro-«-Amino-f-hydroxy-valeriansgure®) (XIa) wurden 2 Std. in
400 cm?® abs. Alkohol unter Einleiten von HCl gekocht. Nach Eindampfen im Vakuum
und Wiederholung der Operationen erhielt man 90 g (87%) kristallinen Riickstand. Um-
kristallisiert aus Alkohol-Essigester; Smp. 140—141°,

C,H,;O,NCl Ber. C 42,53 H 8,16 CI17,94%
(197,66) Gef. ,, 42,16 ,, 7,84 ,, 17,889

Zur weiteren Charakterisierung von XIb wurde ein neutrales Oxalat hergestellt:
4,05 g rohes Ester-HCI, geltst in 20 cm? abs. Alkohol, wurden bei 0° mit einer 6-proz.
Liésung von Na-Athylat titriert (Phenolphtalein). Durch Zusatz von 70 cm® abs. Ather
wurde das NaCl ausgefillt, filtriert, dann wurde bis auf 20 em? eingeengt und mit der
Losung von 1,3 g Oxalsdure in 20 cm?® abs. Alkohol versetzt. Das Oxalat schmolz bei
1481500,

C16H040N, (412,43)  Ber. C 46,59 H 7,829  Gef. C 46,58 H 7,74%

b) 16 g pL-threo-a-Amino-g-hydroxy-valeriansiure?) (XITa) wurden durch Kochen
in 90 cm3 Alkohol mit HCl-Gas verestert und eingedampft. Selbst nach der vierten
Wiederholung der Operationen kristallisierte das rohe Ester-HCl (22 g) noch nicht; das
Produkt enthielt immer noch freie Séure (Papierchromatogramm, Tab. D). Zur Reinigung
wurde der Ester als Oxalat gefillt und das Derivat aus Alkohol umkristallisiert, Smp.
158—1599.

CeH3,00N, (412,43)  Ber. C 46,59 H 7,82%  Gef. C 46,38 H 7,91%

Aus 4,1 g des Oxalates wurden nach 30 Min. Kochen mit Alkohol im HCl-Strom,
Einengen der Losung, Fallen durch Zusatz von abs. Ather 3,5 g 6liges Hydrochlorid von
XTIIb erhalten., Zur Analyse wurde aus Alkohol-Ather umgefallt und das erhaltene Ol
15 Std. bei 40°% im Hochvakuum getrocknet.

CH O,NCl  Ber. €42,53 H 8,16 Cl117,94%
(197,66) Gef. ,, 42,45 ,, 837 ,, 17,46%

pL-erythro- und pL-threo-a-Amino-f-hydroxy-capronsaure-athyl-
ester-HCl (XIg-HCI und XIIg-HCIL).

a) 83 g DL-erythro-s-Amino-f3-hydroxy-capronsiure®) (XIf) wurden durch vier-
maliges Kochen und Eindampfen mit je 500 cm? abs. Alkohol im HClL-Strom verestert.
Das kristalline Produkt (104 g, 939%) wurde aus Alkohol-Essigester umkristallisiert;
Smmp. 1221240,

C,H;iO,NCl Ber. C 45,38 H 8,54 Cl16,76%
(211,69) Gef. ,, 45,70 ,, 8,38 ,, 16,66%

b) 15 g der threo-Siure XTIf?*) wurden viermal der Veresterung mit HCI-Gas in
siedendem Alkohol unterworfen. Das rohe, 6lige Hydrochlorid von XIIg wurde zu
XT1i-HCl weiterverarbeitet.

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

CisH;60,,N, Ber. C 49,07 H 8,23 N 6,369%,
(440,48) Gef. ,, 49,28 ,, 7,97 ,, 6,68Y,

B. «-Amino-fi-hydroxy-carbonsaureamide.

1. Aus pL-erythro- und pr-threo-a-Amino-g-hydroxy-carbonsdureestern.

Die zum Vergleich benstigten Amide wurden aus den Estern IlTa, IVa, XIb,
XIIb, XIg, XIIg, XI1 und X111 nach dem von R. W. Chambers & F.H. Carpenier®®)
angegebenen Verfahren hergestellt (vgl. Tab. F).

39) J. Amer. chem. Soc. 77, 1522 (1955).
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2. Aus prn-trans- und pL-cis-5-substituierten 4-Amino-3-isoxazolidinonen.

pL-allo-Threonin-amid (I11b) durch Hydrierung von pL-trans-5-
Methyl-4-amino-3-isoxazolidinon (IX).

a) 11,69 g pL-trans-5-Methyl-4-amino-3-isoxazolidinon wurden in 150 cm?® Fein-
sprit suspendiert und mit 0,5 g Platinoxyd hydriert. In 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 mit Ather verrieben und abgenutscht. Die rohen 11 g
IITb ergaben, aus Alkohol umkristallisiert, 7,2 g reines pL-allo-Threonin-amid, Smp.
126—128° (vgl. Tab. E).

b) Die Hydrierung der tibrigen 5-substituierten Cycloserine {X, XIII, XIV, XTITa,
X1IVa, XIITb und XIVb) zu den entsprechenden Amiden4?) wurde analog durchgefiihrt.

C. a-Amino-f-chlor-carbonsaureester.
DL- und D-x-Amino-f-chlor-propionsdure-methylester-HCI (ITe-HCI)3%).

a) In eine mit Fis gekiihlte Suspension von 30 g PCl; in 120 cm? trockenem CHCI,
wurden unter Riithren 20 g pL-Serin-methylester-HCl portionenweise so eingetragen, dass
die Temperatur unter 10° blieb. Die entstandene klare Lisung wurde bis zum Aufhéren
der Gasentwicklung bei 0° geriihrt und iiber Nacht in der Kilte stehengelassen. Nach dem
Abnutschen des Kristallisates wurde mit ca. 50 cm? eiskaltem CHCl, gewaschen; 19,3 g
Hydrochlorid von pr-ITe, Smp. 134—136°.

b) 270 g PCl; wurden unter Feuchtigkeitsausschluss in 330 cm?3 2-Nitropropan sus-
pendiert, gekithlt (0°), gerithrt und portionenweise mit 180 g D-Serin-methylester-HCl
so versetzt, dass die Temperatur unter 109 blieb. Kurz nach Entstehen einer klaren Lo-
sung begannen sich Kristalle abzuscheiden. Nach 8stiindigem Riihren bei Zimmertempe-
ratur wurde noch weitere 18 Std. gekiihlt, filtriert und mit 500 cm?® Methylenchlorid ge-
waschen. Das Rohprodukt (Smp. 150°) wurde aus 160 cm?® Methanol umkristallisiert;
180 g p-Verbindung (Smp. 1569).

DL-, D- und L-threo- und pL-erythro-a-Amino-f-chlor-buttersiure-
methylester-HCl (Va-HCl und VIIIa-HCI).

a} In die Suspension von 427 g PCl; in 1,7 1 Methylenchlorid wurden unter Rithren
327 g pr-allo-Threonin-methylester-HCl (ITIa-HCl) 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
itber Nacht bei —100 wurde abgenutscht, mit viel Ather und tiefsiedendem Petrol-
ather gewaschen. 269 g (749,) pL-threo-a-Amino-S-chlor-buttersiure-methylester-HCl22)
(Va-HCl); Smp. 159—161°9.

C;H,,0,NCl, (188,06) Ber. C137,719%  Gef. C137,79%

b) 28,75 g p-allo-Threonin-methylester-HCl (ITTa-HCl) wurden in 145 cm3 Methy-
lenchlorid auf 0° gekiihlt und portionenweise unter Kiihlen und Rithren mit 36,9 g PCl,
80 versetzt, dass die Temperatur nicht itber 7° stieg (30 Min.). Man rijhrte noch 2 Std.
bei 209, liess iiber Nacht bei —10° stehen, gab 100 cm?® 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%); [xlp =+ 22° (¢ =
0,9 in Wasser), Smp. 119—120° (p-Va-HCI).

¢} Analog erhielt man aus 21,2 g r-allo-Threonin-methylester-HCl 19,4 g rohes -
Va-HCl und umbkristallisiert 14,6 g (62%); [«]lp =—22° (¢ = 0,8 in Wasser), Smp.
118--119°,

d) Der Vorschrift a) entsprechend erhielt man aus 107 g pr-Threonin-methylester-
HCL (IVa-HCl) 100 g (849%) pr-erythro-a-Amino-fS-chlor-buttersiure-methylester-HCl22)
(VIIIa-HCI); Smp. 169—172°,

40) Rf-Werte vgl. Tab. D.
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pL-threo- und pL-erythro-a-Amino-fg-chlor-valeriansiure-athylester-HCl
(XIId-HCI und XId-HCI).

a) 99 g des Hydrochlorides von XIb wurden bei 0° mit 110 g PCl; in 250 cm? abs.
CHCl,; umgesetzt. Nach 1 Std. Rithren wurde die Temperatur auf 15° erhoht und eine
weitere Std. geriihrt. Nach Zusatz von 600 cm? abs. Ather kristallisierten 97 g (90%,) threo-
Chlor-ester-HC1 (XTIILd-HCI). Nach einer Umkristallisation aus Alkohol, Smp. 140—141°.

C,H,;0,NCl, Ber. ©38,88 H 6,99 Cl32,80%
(216,11) Gef. ,, 39,02 ,, 6,88 ,, 32,72%

b) 16 g rohes Hydrochlorid von XIIb wurden auf gleiche Art chloriert wie XIb-
HCl. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand (17 g)
mit 150 cm? 30-proz. alkohol. Salzsiure 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-a-Amino-g-chlor-valerianséure-éthylesters
(XId) ein Oxalat bereitet; Smp. 122-—123° (aus Alkohol).

CH, ONCL  Ber. C 40,08 H 5,98 (113,149
(269,67) Gef. ,, 40,08 ,, 6,15 ,, 12,909%

pL-threo- und pL-erythro-e-Amino-f-chlor-capronséaure-
athylester-HCl (XITi-HCI und XTi-HCI).

a) Die Chlorierung von 104 g Hydrochlorid des erythro-Esters XIg ergab 105 g
(92%) pL-threo-Chlor-ester-HCl (XIIi-HCl), das aus Alkohol-Ather umkristallisiert bei
135—137° schmolz.

CH,,0,NCl, Ber. C41,75 H 7,44 Cl30,81%
(230,14) Gef. ,, 41,44 ,, 7,22 ,, 30,849%

b} 15 g rohes Hydrochlorid des threo-Esters X11g ergaben 15 g rohes erythro-Chlor-

ester-HOl (X1i-HCI) (dickes Ol), das ohne weitere Reinigung zu XIVa verarbeitet wurde.

DL-threo- und DL-erythro-«-Amino-g-chlor-8-phenyl-propionsiaure-
athylester-HCl (XIIn-HCIl und XIn-HCI).

a) 179 g Hydrochlorid von XTI 14!) wurden in 1,7 1 Methylenchlorid mit-276 g PCI,
umgesetzt4?). Nach beendetem Eintragen wurde im Vakuum in der Kalte zur Hilfte ein-
gedampft, 24 Std. gekiihlt und genutscht: 73 g (219%)4%) threo-Chlor-ester-HCl (XIIn-
HCI), Smp. 170—172°, Zur Analyse wurde aus Acetonitril- Ather umkristallisiert.

C,H,;0,NCl, (264,15) Ber. Cl 26,909,  Gef. Cl 26,77%

b) 75 g pL-threo-3-Phenylserin-gthylester-HC12?) (XII1.HCl) wurden in 450 cm?
Chloroform suspendiert und mit 30 cm3 Thionylchlorid unter Riickfluss gekocht. Nach
lebbafter 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 Petrolither gewaschen: 57 g (70%). Zur Analyse wurde aus Alko-
hol umkristallisiert, Smp. 176-—177°. Zur Reinigung kleinerer Mengen von DL-erythro-o-
Amino-f-chlor--phenyl-propionsiure-dthylester-HCl (XIn-HCl) eignet sich auch die
Sublimation im Hochvakuum (909).

C,{H,;0,NCl,  Ber. ¢ 50,00 H 5,68 Cl26,909%
(264,15) Gef. ,, 50,11 ,, 5,92 ,, 26,73%

41) Das pr-erythro-f-Phenylserin-athylester-HCl (XI11-HCl) wurde nach 27) herge-
stellt (vgl. auch 2%)); Ausbeute 709, Smp. 176-—179°.

42) Dijeser grosse Uberschuss an PCl; (175%) war notig, um eine klare Losung zu
erzielen; mit molaren Mengen konnte iiberhaupt keine Chlorierung erreicht werden.

4%) Aus der Mutterlauge liess sich eine Substanz vom Smp. 120—123° abtrennen,
Die Analyse passte anndhernd auf (C,;H,,0,NCl+ HCl+ POCl,), ber. P 7,44 C142,60%;
gef. P 7,64 Cl44,04%. Beim Erwirmen mit Wasser oder Alkohol entstand daraus in
schlechter Ausbeute XIIn-HCI. Die Konstitution des Produktes wurde nicht weiter
aufgeklart.
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1I. Hydroxamsiuren.

A. pL-, p- und n-z-Trifluoracetylamino-f-chlor-
propionhydroxamséure (IIc).

DL-, D- und L-az-Trifluoracetylamino-g-chlor-propionsaure (IIa).

a) In kleinen Anteilen wurden unter Schiitteln 10 g DL-¢-Amino-S-chlor-propion-
sdure®)) in 24 g mit Eis gekiihltes Trifluoracetanhydrid eingetragen, wobei fast alles in
Lésung ging. Dann wurde 10 Min. auf 60° erwarmt und die fliichtigen Anteile im Vakuum
entfernt. Nach Lisen in Ather wurde von wenig Ungeldstem filtriert, dann eingedampft.
Der Riickstand (14 g; 79%) wurde aus Benzol-Petrolather umkristalligiert; Smp. 68—709.

C;H;0,NF,(C1(219,56) Ber. C 27,35 H 2,299  Gef. C 27,73 H 2,40%

b) Die p- bzw. L-a-Trifluoracetylamino-§-chlor-propionsiure wurde analog bereitet.
Die optisch aktiven Verbindungen kristallisierten nicht.

DL-, D- und L-«-Trifluoracetylamino-p-chlor-propionsidurechlorid (IIb).

a) 12,4 g pr-I1a wurden in 120 ¢cm3 Ather in der Kilte mit 12,5 g PC); versetzt und
2 Std. bei 20° geschiittelt. Nach Filtration und Eindampfen verblieb ein bei 0° kristalliner
Riickstand (11 g; 829%,), der bei Zimmertemperatur wieder schmolz. Das Siurechlorid ITb
wurde ohne weitere Reinigung fiir die néichste Stufe verwendet. Es wurden daraus zwei
Derivate, das Anilid und durch Umsatz mit O-Benzyl-hydroxylamin das Benzyloxyamid
hergestellt.
Das pL-a-Trifluoracetylamino-f-chlor-propionsgure-anilid wurde aus Methanol-
Wasser umkristallisiert; Smp. 162—163°,
C;;H,,0,N,F;Cl1  Ber. C 44,83 H 3,42 N 9,51%
(294.66) Gef. ,, 45,11 ,, 3,66 ,, 9,62%
Das prL-u-Triflucracetylamino-fS-chlor-propionsiure-benzyloxyamid wurde aus Me-
thanol-Wagser umkristallisiert; Smp. 134—135°.
CpoH,0,N,F,C1 Ber. C 44,39 H 3,73 N 8,63%
(324,69) Gef. ,, 44,50 ,, 4,09 ,, 8,88%
b) Auch die beiden Antipoden p-IIa und L-1Ta wurden in die entsprechenden Saure-
chloride (ITb) iibergefiihrt. Die Praparate fielen als Ole an.

pL-, - und L-a-Trifluoracetylamino-f-chlor-propionhydroxamséure (Ilc).

a) 11,7 g rohes pr-a-Trifluoracetylamino-g-chlor-propionsaurechlorid (IIb) ldste
man in 150 cm3 trockenem Ather und kithlte auf 0¢. Nun liess man unter Rithren eine
Lisung von 3 g Hydroxylamin in 50 cm? abs. Dioxan langsam zutropfen und nutschte
nach 30 Min. das Hydroxylamin-HCI ab. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft und
mit 100 cm?® Wasser durchgeschiittelt, dann filtriert und das Filtrat mit iiberschiissiger
Kupfer(IT)-acetat-Losung versetzt, wobei sich das Kupfersalz der Hydroxamséure 1lc
abschied. Nach Zentrifugieren wurde das Salz in 200 cm3 Athanol gelost und dann Schwe-
felwasserstoff eingeleitet, filtriert und die Lésung bei 409 im Vakuum eingedampft. Es
hinterblieb ein dickfliissiger, fast farbloser Sirup, 6,0 g (57%), der eine stark positive
Reaktion mit Ferrichlorid zeigte.

Die Verbindung wurde ohne Reinigung zu Ib bzw. I weiter verarbeitet.

b) Die optisch aktiven Formen von IIc wurden dhnlich hergestellt.

B. pL- und p-¢-Amino-fS-chlor-propionhydroxamséure (1Id).
pL- und p-4-Chlormethyl-2,5-dioxo-oxazolidin
(pL- und p-N-Carboxyanhydrid XV).
a) 50 g DL-2-Amino-S-chlor-propionsiure?®) wurden in 500 em3 gereinigtem, trocke-

nem Dioxan suspendiert. Bei 35° leitete man unter Riihren bis zur klaren Losung Phosgen
ein. Wahrend weiterer 30 Min. wurde noch ein schwacher Phosgen-Strom zugefiihrt, dann
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im Vakuum (40—45°) eingedampft, der kristalline Riickstand in 250 cm?® Essigester ge-
16st, mit 2,5 g Aktivkohle entfarbt, im Vakuum auf 150 cm? eingeengt und mit 150 cm
Petrolather (80—120°) versetzt. Nach Stehenlassen bei 0° wurde das pL-N-Carboxy-
anhydrid XV abgenutscht und mit 60 cm?® Petrolither (40—60°) gewaschen: 55 g (90%,),
Smp. 136—137°.
CH,ONCL  Ber. € 32,10 H 2,69 (123,719
(149,54) Gef. ,, 32,3¢ ,, 2,72 ,, 23,77%

b) Aus 15 g »-a-Amino-fS-chlor-propionséure, [a]y = +15,6° (¢ = 7 in Wasser)3?),
wurden nach analoger Behandlung mit Phosgen 12 g (669,) umkristallisierte n-Verbin-
dung erhalten; Smp. 120—122°, [a]p, =+ 29° (¢ = 2 in Essigester).

CH,O,NCI Ber. 32,10 H269 Cl23,7119%
(149,54) Gef. ,, 32,35 ,, 3,04 ,, 23,69%

pL- und D-a-Amino-fS-chlor-propionhydroxamsaure (11d).

a) Zu einer Suspension von 60 g prL-N-Carboxyanhydrid XV in 400 cm?3 Athanol
goss man unter Rithren bei 5% auf einmal eine auf 5° gekiihlte Losung aus 55,6 g Hydroxyl-
amin-HCl, 200 cm3 Wasser, 80 g Trisithylamin und 200 cm? Athanol, Dabei trat ziemlich
starke CO,-Entwicklung ein, und aus der klaren Losung kristallisierte nach Stehen bei
09 das Reaktionsprodukt aus. Aunsbeute nach Waschen mit Athanol und Trocknen bei 20°:
51 g reine DL-x-Amino-f-chlor-propionhydroxamséure (IId) (919%), Smp. 106—107°
(Zers.). Positive Reaktion mit Ferrichlorid.

C;H,0,N,C1  Ber. C 26,00 H 5,09 Cl25,59%
(138,56) Gef. ,, 26,20 ,, 5,15 ,, 25,09%

b) Eine Suspension von 19 g n-N-Carboxyanhydrid XV in 63 cm3 Athanol wurde
analog der pL-Verbindung umgesetzt. Aus der klaren Losung kristallisierten nach Stehen
bei 0° 8,7 g reine D-a-Amino-§-chlor-propionhydroxamsiure (499%), Smp. 89—91° (Zers.),
[olpy =—22,8° (¢ =1 in 1-n. HCl). Die Verbindung wurde nicht analysiert. Positive
Reaktion mit Ferrichlorid.

C. pr-erythro- und pr-threo-xz-Amino-f-chlor-butyrhydroxamsiure
(VIIIb und Vb).

pL-N-Carboxyanhydrid aus pL-erythro- und pL-threo-az-Amino-g-chlor-
buttersigure (VIII und V).

a) 40 g der Sdure VI1II (Smyp. 180°)%%) warden in Dioxan bei 35—50° mit Phosgen
umgesctzt. Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde das Reaktionsprodukt aus Essig-
ester-Petrolather umkristallisiert: 45,5 g (95%), Smp. 85—86°.

C,H,0,NCI (163,56) Ber. ¢ 36,71 H 3,70%  Gef. C 36,83 H 3,78%

b) 21,3 g DL-threo-a-Amino-fS-chlor-buttersiure (V) (Smp. 155%)4%) ergaben nach
Behandlung mit Phosgen 24,5 g (969%) aus Kssigester-Petrolither umkristallisiertes
N-Carboxyanhydrid; Smp. 108-—109°.

C,H,O,NCl1 (163.56) Ber. C 36,71 H 3,70%  Gef. C 36,50 H 3,80%

pL-erythro- und pr-threo-a-Amino-f-chlor-butyrhydroxamsiure (VIIIb
und Vb).

a) Eine Suspension von 40 g N-Carboxyanhydrid (aus VIII mit Phosgen erhalten)
wurde, wie bei der Uberfiithrung von XV in I1d angegeben, mit Hydroxylamin umgesetzt.

44) Hergestellt aus dem von Kinoshita & Umezawa??) beschriebenen Hydrochlorid
von VIIT, Smp.196—197% (Zers.), durch Neutralisation mit Didthylamin in Wasser-
Athanol.

45) Hergestellt aus dem Hydrochlorid von V22), Smp. 189° (Zers.), durch Neutrali-
sation mit Didthylamin in Wasser-Athanol.
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Nach Stehen bei 0° erhielt man 32,8 g reine pL-erythro-o- Amino--chlor-butyrhydroxam-
sgure (VIIIb) (889%,), Smp. 129—130° (Zers.).

C,H,0,N,C1 (152,58)  Ber. C123,24%  Gef. Cl23,19%

b) Analog isolierte man ausgehend von 26,5 g N-Carboxyanhydrid (erhalten aus V
mit Phosgen) 18,5 ¢ reine DL-threo-«-Amino-fS-chlor-butyrhydroxamsaure (Vb) (75%),
Smp. 1321339 (Zers.). ‘

C,H,0,N,Cl (152,58) Ber. (123,249  Gef. C123,17%

D. pr-, p- und L-a-Amino-B-tosyloxy-propionhydroxamséaure (IIi).

pL-, D- und L-x-Carbobenzoxyamino-f-hydroxy-propionsiure-
benzyloxyamid (IIg).

a) 71 g pr-N-Carbobenzoxy-serin (IIf)#) wurden zusammen mit 36,3 g O-Benzyl-
hydroxylamin??) in 11 Tetrahydro-furan gelost. Unter gutem Riihren und Eiswasser-
kiihlung liess man 62,5 g Dicyclohexyl-carbodiimid??) in 50 cm?® Tetrahydro-furan innert
40 Min. zutropfen. Nach 3stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wurde der Dicyclohexyl-
harnstoff abgenutscht (63,5 g; 93%), mit 200 cm3 Tetrahydro-furan nachgewaschen und
das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der kristalline Riickstand wurde zweimal mit je
250 cm3 Ather griindlich gewaschen. Ausbeute: 95 g pr-Ilg (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—114°,

CH305N, Ber. C 62,78 H 5,85 N 8,14%
(334,36) Gef. ,, 62,63 ,, 6,05 ,, 8,31%

b) Ausgehend von 35,8 g D-N-Carbobenzoxy-serin (IIf) 46) erhielt man 47 g D-a-
Carbobenzoxyamino-§-hydroxy-propionsiure-benzyloxyamid (IIg) (93%), Smp. 127—
128°, Zur Analyse wurde aus Toluol umkristallisiert, Smp. 128—129°, [«]y =+ 25,87
(¢ =1 in Methanol).

CgH,O.N, Ber. € 62,78 H 5,85 N 8,149
(334,36)  Gef. ,, 63,06 ,, 5,88 ,, 8,48Y%

Die v-Verbindung IIg wurde analog hergestellt.

DL-, D- und L-a-Carbobenzoxyamino-f3-tosyloxy-propionsaure-
benzyloxyamid (IIh).

a) 95 g bpL-a-Carbobenzoxyamino-f-hydroxy-propionsiure-benzyloxyamid (Ilg)
wurden in 400 cm? abs. Pyridin gelost?®), auf 0° abgekiihlt und 54 g fein gepulvertes p-
Toluolsulfochlorid in 4—5 Portionen unter starkem Umschwenken eingetragen, wobel die
Temperatur 10° nicht iiberstieg. Nach Stehenlassen iiber Nacht bei 0° wurde die Reak-
tionslosung in eine Mischung von 300 em? konz. Schwefelsdure und ca. 4 kg Eis gegossen,
mit Methylenchlorid extrahiert, mit 3-n. Schwefelsdure, Wasser, ges. Natriumhydrogen-
carbonat-Losung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Der zihe, rotbraune Riickstand wurde in 500 em?® abs. Alkohol geldst und
mit tiefsiedendem Petroliather bis zur Tritbung versetzt. Nach Stehen iiber Nacht bei 0°
wurde abgenutscht, mit wenig abs. Alkohol und viel Petrolather ausgewaschen. Ausbeute:

48y J. A. Moore, J. R. Dice, E.D. Nicolaides, R.D. Westland & E.L. Witile, J.
Amer. chem. Soc. 76, 2884 (1954); vgl. auch Z. 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 von geringen Mengen Dicyclohexyl-harnstoff schwach getriibt.
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100 g (71%), Smp. 105-—107°. Zur Analyse wurde eine Probe aus Alkohol-Petrolather
umbkristallisiert. Smp. 107¢.

CpsHyeO,N,S  Ber. € 60,25 H 522 N562 S 6,439
(498,53) Gef. ,, 60,45 ,, 5,70 ,, 594 ,, 6,26%

b) Aus 45 g p-a-Carbobenzoxyamino-f-hydroxy-propionséure-benzyloxyamid (b-
I1g) wurden analog 52 g Reaktionsprodukt (Smp. 102—104°) erhalten (809%,). Zur Ana-
lyse wurde aus Alkohol-Petrolather umkristallisiert, Smp. 104°, [alp =+10,2° (¢ = 1 in
Feinsprit).
Cy;HyO,N,S  Ber. € 60,25 H 5,22 N 5,62 S 6,439%
(498,53) Gef. ,, 60,53 ,, 5,36 ,, 5,89 ,, 6,32%

¢) Die Umsetzung von 22g rL-x-Carbobenzoxyamino-S-hydroxy-propionséure-
benzyloxyamid in 120 cm? abs. Pyridin mit 12,5 g p-Toluolsulfochlorid ergab 24 g L-«-
Carbobenzoxyamino-§-tosyloxy-propionsaure-benzyloxyamid (r-ITh) (73%), Smp. 102—
1049, Zur Analyse wurde aus wenig CCl, umkristallisiert. Smp.104°, [a], = —10,2% (¢ =1
in Feinsprit).
CyH,60,N,S  Ber. € 60,25 H 522 N5,62 S6,43%
(498,53) Gef. ,, 60,43 ,, 5,49 ,, 6,16 ,, 6,00%

pL-x-Carbobenzoxyamino-f-mesyloxy-propionséure-benzyloxyamid.

41 g pr-a-Carbobenzoxyamino-f-hydroxy-propionsaure-benzyloxyamid (Ilg) wur-
den in 120 cm? abs. Pyridin gelost und unter Eiskiihlung langsam mit 9 em?3 Methansulfo-
siurechlorid versetzt. Die weitere Aufarbeitung erfolgte analog zum Tosyloxy-Derivat.
Das Rohprodukt wurde aus 500 cm?® Essigester umkristallisiert, Smp. 107—109°. Aus-
beute: 47 g (91%).

O H,50,N,S (422,44)  Ber. N 6,64%  Gef. N 7,097,

DL-a-Amino-f-tosyloxy-propionhydroxamsaure (IIi).

50 g pL-a-Carbobenzoxyamino-f-togyloxy-propionsiure-benzyloxyamid (ITh) wur-
den in 2,51 Feinsprit suspendiert und nach Zugabe von 1,5 g Pd-Schwarz hydriert. In
24 Std. wurden 51 H, aufgenommen, wonach das Material gelost war. Man filtrierte vom
Katalysator ab und dampfte das Filtrat im Vakuum bis auf ca. 300 cm3 ein. Nach 24 Std.
bei 0° wurde abgenutscht und mit Alkohol und Ather gewaschen; Ausbeute: 6 g (16,5%,).
Eine weitere Reinigung war nicht mdoglich, da sich IIi bei den Kristallisationsversuchen
zersetzte?’), Smp. 108—111° (tiefrote Schmelze).

CroH 4 O,N,S  Ber. C 43,80 H 5,12 N 10,229
(274,29) Gef. ,, 43,87 ,, 5,08 ,, 9,85%

E. pr-erythro- und DL-threo-a-Amino-fS-mesyloxy-butyrhydroxam-
sdure (VI und VII).

pL-erythro- und pL-threo-o-Carbobenzoxyamino-f-hydroxy-
buttersaure-benzyloxyamid.

a) 49 g pr-allo-Threonin wurden nach der von Moore und Mitarb.44) fiir die Her-
stellung von pr-N-Carbobenzoxy-serin angegebenen Methode carbobenzoxyliert. Der
Essigester-Extrakt wurde aus 300 cm?® Ather umkristallisiert. Nach Waschen der Kristalle
mit Ather und Petrolither erhielt man 76 g (779%); Smp. 122—124°, Zur Analyse wurde

49) Wegen der Zersetzlichkeit der O-Tosyl-, bzw. O-Mesyl-hydroxamsiuren aus
Serin, allo-Threonin und Threonin (Verbindungen pL-, p- und L-1Ii, bL-VI und pL-VII)
erwies es sich als vorteilhaft, auf ihre Isolierung zu verzichten. Vielmehr wurden sie in
der nach der Hydrierung erhaltenen Losung direkt cyclisiert. Der besseren Ubersicht halber
werden die entsprechenden Versuche bei der Herstellung der Verbindungen pi.-, p- und
L-I, pL-IX und pL-X beschrieben.
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aus wenig CCl, umkristallisiert; Smp. 124°. Es liegt das pr-N-Carbobenzoxy-allo-
threonin vor.
CpH;;0,N  Ber. C 56,91 H 5,97 N 5,63%
(253,25) Gef. ,, 56,89 ,, 6,05 ,, 5,73%

39 g pr.-N-Carbobenzoxy-allo-threonin wurden mit 20 ¢ O-Benzyl-hydroxylamin in
300 em? Tetrahydro-furan gelost und mit 33 g Dicyclohexyl-carbodiimid umgesetzt. Roh-
ausbeute: 49 g (90%), Smp. 155——157°. Das Produkt enthielt noch wenig Dicyclohexyl-
harnstoff. Zur Analyse wurde das pL-erythro-«-Carbobenzoxyamino-f-hydroxy-butter-
sgure-benzyloxyamid aus Toluol umkristallisiert. Smp. 157°,

C,Hp0sN, Ber. € 63,67 H6,19 N 7,829
(358,38)  Qef. ,, 63,88 ,, 6,42 ,, 8119

b) 46,1 g pr-N-Carbobenzoxy-threonin®®) ergaben mit 22,4 g O-Benzylhydroxyl-
amin in 150em? Tetrahydro-furan und 37,7g Dicyclohexyl-carbodiimid in 30 cm3 Tetra-
hydro-furan nach der entsprechenden Aufarbeitung einen oligen Riickstand, der nach
Losen in 300 cm?® Ather beim Abkiihlen als gallertige Masse anfiel. Aus Toluol und wenig
Petrolather wurden 46 g des Threonin-Derivates (719,) erhalten, Smp. 92—95°.

C,oH5,0,N, (358,38) Ber. C 63,67 H 6,19%  Gef. C 64,10 H 6,35%

DL-erythro- und prn-threo-«-Carbobenzoxyamino-f-mesyloxy-
buttersdure-benzyloxyamid.

a) 47,8 g rohes bDL-erythro-a-Carbobenzoxyamino-g-hydroxy-buttersiure-benzyl-
oxyamid wurden in 200 cm? abs. Pyridin gelost und bei 0° langsam mit 10,5 cm? Methan-
sulfosgurechlorid 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 cm? und Kiihlen 48 g Reaktionsprodukt, Smp. 126-—128°. Aus der weiter ein-
geengten Mutterlange kristallisierten nach Zusatz von Ather noch 4 g mit gleichem Smp.
(total 909). Zur Analyse wurde das bDL-erythro-x-Carbobenzoxyamino-S-mesyloxy-
buttersiure-benzyloxyamid aus Toluol umkristallisiert, Smp. 127—1289,

CyoHyO;N,S  Ber. 055,04 H 5,54 N 6,42%
(436,47) Gef. ,, 55,26 ,, 5,42 ,, 6,889%

b} 66 g pL-threo-a-Carbobenzoxyamino-f-hydroxy-buttersiure-benzyloxyamid wur-
den in 250 cm® Pyridin mit 14 cm® Methansulfosdurechlorid umgesetzt. Nach der Auf-
arbeitung wurde die CH,Cl,-Losung im Vakuum auf ca. 400 cm3 eingeengt. Beim Abkiih-
len auf 0° kristallisierte ein Teil aus; nach Einengen der Mutterlauge auf 50 em3 und Zu-
satz von 150 cm3 Ather erhielt man eine zweite Fraktion. Smp. 108—111°, Zur Reinigung
wurde aus 50 cm?® abs. Alkohol umkristallisiert. Smp. 110—111°; 45 g (56%,).

CgoH,,0,N,8  Ber. C55,04 H 5,54 S7,34%
(436,47) Gef. ,, 54,97 ,, 5,63 ,, 7,26%

pL-erythro- und pL-threo-a-Amino-f-mesyloxy-butyrhydroxamsaure

(VI und VII) vgl. Anmerkung??),

111. 4-Amino-3-isoxazolidinone.
A. pL-, p- und n-4-Amino-3-isoxazolidinon (I).
1. Aus pL-a-Trifluoracetylamino-g-chlor-propionhydroxamséure (Ilc).

a) 1,6 g rohe pL-a-Trifluoracetylamino-f-chlor-propionhydroxamsiure (ILc) wur-
den in 10 cm® gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung 10 Min. auf 40—50° er-
wirmt®2), Nach Zusatz von 30 cm® 1-n. Ammoniak wurde 15 Std. bei Zimmertemperatur

%) G. Riley, J. H. Turnbull & W. Wilson, J. chem. Soc. 1957, 1373.
51) In diesem Stadium liegt das N-Trifluoracetyi-cycloserin (Ib) vor, vgl. 15).
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stehengelassen. Nach Einengen im Vakuum bei 40° auf ca. 10 cm? liess man die Losung
durch eine Saule von Amberlite IR-120 (H*-Cyclus) laufen und eluierte das pr-4-Amino-
3-isoxazolidinon (I) mit 0,2-n. Ammoniak®2). Das Eluat wurde im Vakuum auf ca.
10 em?® eingeengt, mit wenig Tierkohle entfirbt, mit 50 cm?® Athanol versetzt und im
Vakuum bei 40° eingedampft; die ausgeschiedenen Flocken wurden abfiltriert, das Filtrat
wieder mit 50 cm? Athanol versetzt und nochmals im Vakuum eingedampft. Dabei schied
sich das DL-4-Amino-3-isoxazolidinon (I) in filzigen Nadeln ab. Nach Waschen mit Alkohol
und Petrolather und Trocknen erhielt man 0,2 g (289%), Smp. 141—143° (Zers.).

b) Die p- und L-Formen von I liessen sich auf d&hnliche Weise iiber die optisch ak-
tiven «-Trifluoracetylamino-f-chlor-propionhydroxamsauren herstellen.

2. Aus DL- und D-x-Amino-f-chlor-propionhydroxamsaure (IId).

Mit Lithiumhydroxyd. 20 g pL-a-Amino-f-chlor-propionhydroxamséure (IId)
wurden in 100 cm3 Wasser suspendiert; dazu liess man im Verlaufe 1 Std. 65 cm? ca.
2-n. wisserige Lithiumhydroxyd-Losung unter Rithren bei Zimmertemperatur zufliessen,
wobei eine klare Losung entstand. Nach dem Zusatz von weiteren 50 cm? Base im Verlaufe
einer weiteren Std. enthielt die Losung 12,2 g I (= 839%). Nach Gefriertrocknung wurde
der Riickstand in 30 cm® Wasser aufgenommen, das pH der Losung mit 20-proz. Salz-
sdure auf 6,1 eingestellt, die Losung mit 150 cm?® abs. Athanol versetzt und das pr-Cyclo-
serin bei 0° auskristallisieren gelassen. Nach Filtrieren, Waschen des Niederschlages mit
abs. Athanol und Trocknen erhielt man 6,5 g reines pL-Cycloserin (I) (44%), Smp. 139—
1400 (Zers.).

C,H,0,N, (102,09) Ber. C 35,29 H 592%  Gef. C 34,93 H 587%

Mit Natriuméthylat. Zur Suspension von 27 g DL-«-Amino-f-chlor-propion-
hydroxamsaure (IId) in 500 cm? abs, Athanol liess man im Verlaufe von 40 Min. 190 cm?3
einer 1-n. Natriuméthylat-Losung unter Rithren bei Zimmertemperatur zufliessen. Das
Ausgangsprodukt ging langsam in Losung. Nach dem Zusatz von weiteren 160 cm?
Alkoholat innert 90 Min. enthielt die Losung 13,5 g pL-TI (= 689%). Nach Stehen iiber
Nacht bei 0° filtrierte man, dampfte das Losungsmittel im Vakuum bei 40° ab, nahm den
Riickstand in 60 cm® Wasser auf und verfuhr wie oben. Ausbeute: 7,0 g (35%), Smp.
1429 (Zers.).

Mit Tridthylamin. a) Zur Suspension von 27,7 g pr-IId in 80 cm?® Wasser liess
man im Verlaufe 1 Std. unter Riithren bei 30—34° 56,8 em? Tridthylamin zutropfen.
Die klare Lisung enthielt darnach 19,7 g (= 96,59,) pL-1. Das auf 0° gekiihlte Reaktions-
gemisch wurde filtriert, das pH der Losung mit 20-proz. Salzsdure auf 6,1 gestellt, die
Losung mit 800 em3 abs. Athanol versetzt und das Produkt bei 0° auskristallisieren
gelassen: 15,1 g (749%), Smp. 139—140° (Zers.).

b) Umsatz von 8,6 g D-¢-Amino-f-chlor-propionhydroxamsaure mit Tridthylamin
und entsprechende Aufarbeitung ergaben 2,5 g reines bD-4-Amino-3-isoxazolidinon (I)
(399,), Smp. 156° (Zers.). IR.-Spektrum identisch mit dem von natiirlichem p-Cycloserin.
o}y, = +116° (¢ = 1 in Wasser).

O,H,O,N, (102,09) Ber. C 35,29 H 592%  Gef. C 3528 H 592%

3. Aus pL-, D- und L-xz-Amino-f-chlor-propionsiure-methylester-HC1
(IIe-HCI). ‘

a) Zu 175 g Natriumhydroxyd in 375 cm® Wasser wurden unter Riihren bei —5°
langsam 122 g Hydroxylaminsulfat gegeben. Zu dieser Losung fiigte man in Portionen
174 g DL-0-Amino-§-chlor-propionsiure-methylester-HCl (ITe-HCl) so zu, dass die Tem-
peratur nicht iiber 0° stieg. Nach 3 Std. bei 0° und 1 Std. bei 30° (Gehalt: 92 g I) wurde
bei —10° mit alkoholischer Salzsidure auf pH 5,6 gestellt und sofort in 210 g kaltes Di-

52) Die Losung enthielt danach 400 mg (= 56%) I, vgl. *%).
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dthylamin eingegossen. Diese Losung wurde nun zu 41 abs. Alkohol von 60° gegeben,
wobei die anorganischen Salze ausfielen. Nach 15 Min. bei 60° kiihlte man auf 0° und
filtrierte ab. Das Filtrat wurde hierauf bei —10° mit Eisessig auf pH 6,0 gestellt und nach
5stiindigem Kiihlen das pr-Cycloserin abgenutscht. Ausbeute: 61 g T (62%), Smp. 142°
(Zers.).

b) Zu 35 g Natrinmhydroxyd in 75 cm3 Wasser wurden bei — 5° in Portionen unter
Riihren 20 g Hydroxylamin-HCl und anschliessend 34,8 g D-a-Amino-g-chlor-propion-
siure-methylester-HCl gegeben, dann wurde 1 Std. bei 0° und eine weitere Std. bei
25—28° geriihrt. Nach Kiihlen auf —10° wurde mit Salzsiure auf pH 6,0 gestellt, die
Losung auf eine Séule von Amberlite IR-120 gegeben, das Harz mit Wasser saurefrei
gewaschen und das D-4-Amino-3-isoxazolidinon (I) mit 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 6,1 gestellt. Nach Hinzufiigen
der 5-fachen Menge abs. Athanol liess man bei 0° kristallisieren. Nach Filtrieren, Waschen
des Niederschlages mit Athanol und Trocknen erhielt man 8,2 g p-Cycloserin (40%), Smp.
1560 (Zers.), [o]}) =+115° (¢ = 1 in Wasser).

¢) Herstellung und Eigenschaften des r-Isomeren sind entsprechend.

4. Aus DL-, - und L-¢-Carbobenzoxyamino-f-tosyloxy-propionsiure-
benzyloxyamid (IIh)4%%),

a) 100 g pLr-o-Carbobenzoxyamino-g-tosyloxy-propionsiure-benzyloxyamid (ITh)
wurden mit 3 g Pd-Schwarz in 21 Feinsprit und 40 cm3 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 ca. 1,41 abgedampft und ca. 20 Min. NH,-Gas bei 20°
(Kiithlung) eingeleitet. Man liess dann die Temperatur auf 30—35° steigen und leitete
weitere 5 Min. Ammoniak ein. Der entstandene dicke weisse Niederschlag ging in Lésung.

Die gelbliche Losung wurde im Vakuum bei 30—359 auf ca. 11 eingedampft, wobei
etwas Material kristallisierte. Nach Verdiinnen mit 51 Wasser wurde filtriert, auf eine
Séule von Amberlite IR-120 (Ht-Form) gegossen, mit Wasser bis zur neutralen Reaktion
gewaschen und dann mit 0,2-n. Ammoniak eluiert. Das Eluat (ca. 51) wurde im Vakuum
auf 250 em? eingedampft, mit Kohle entfirbt und mit Eisessig auf pH 6,2 gestellt. Nach
Zusatz von 600 cm3 Athanol liess man 24 Std. bei —20° kristallisieren: 8 g (38%) DI-
Cyecloserin.

b) Aus 5g p-a-Carbobenzoxyamino-g-tosyloxy-propionsiure-benzyloxyamid (ILh,
aus D-Serin) erhielt man 340 mg p-Cycloserin.

c) Aus 5 g des L-Isomeren ITh (aus L-Serin) wurden 350 mg r-Cycloserin erhalten;
[a]lp =—115° (¢ =1 in Wasser).

B. pL-, p- und L-trans- und pL-cis-5-Methyl-4-amino-
3-isoxazolidinon {IX und X).

1. Aus den Chlor-hydroxamséiuren Vb und VIIIb.

a) 3,3 g DL-threo-a-Amino-fS-chlor-butyrhydroxamséaure (Vb) wurden in 17,5 cm3
Wasser suspendiert, mit 4,6 g Tridthylamin im Verlaufe von 5 Min. versetzt und 50 Min.
bis zur vélligen Losung gerithrt. Das auf 0° gekiihlte Reaktionsgemisch wurde filtriert, das
pH der Losung mit 20-proz. Salzsidure auf 6,1 gestellt und die Losung mit 100 ecm3 abs.
Athanol versetzt. Nach Stehen bei 00, Filtrieren, Waschen des Niederschlages mit Athanol
und Petrolather erhielt man 1,1 g reines DL-trans-3-Methyl-4-amino-3-isoxazolidinon
(IX) (44%)°%); Smp. ca. 160° (Zers.); Amax = 224 mu; ¢ = 4200 (in Wasser).

C,H,0,N, (116,12) Ber. C 41,37 H 6,94% Gef. 41,44 ¥ 6,80

°3) IX und X gaben keine Smp.-Depression, zeigten dagegen verschiedene IR.-
Spektren und Rf-Werte (Tab. D).
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b) In analoger Weise wurden aus 3,3 g pL-erythro-a-Amino-#-chlor-butyrhydroxam-
saure (VIIIb) 1,1 g reines DL-cis-5-Methyl-4-amino-3-isoxazolidinon (X) erhalten®®);
Smp. ca. 160° {(Zers.); Amax = 226 mu; ¢ = 3820 (in Wasser).

CHO,N, (116,12) Ber. ¢ 41,37 H 6,94%  Gef. C 40,96 H 6,82%

2. Aus den Chlorester-hydrochloriden Va-HCl und VIITa-HCL

a) In eine Lésung von 17,5 g NaOH in 37,5 cm3 Wasser wurden bei --5° unter
Rithren 10,4 ¢ NH,OH-HCl und dann 17,4 g DL-threo-«-Amino-f-chlor-buttersaure-
methylester-HCl (Va-HCl) so eingetragen, dass die Temperatur unter — 3° blieb. Dann
wurde 3 Std. bei 0° und 1 Std. bei 30° weitergerithrt. Nach Abkiihlen auf —10° wurde
mit 30-proz. alkoholischer Salzséure auf pH 5,6 gestellt und sofort in 21 g kaltes Didthyl-
amin gegossen. Nach Verdinnen mit 400 cm?® Alkohol wurde 15 Min. auf 60° erwédrmt,
dann auf 0° gekiihlt und vom Kochsalz abgenutscht. Das Filtrat wurde im Vakuum ein-
gedampft und das bpL-trans-5-Methyl-4-amino-3-isoxazolidinon durch Adsorption an
Amberlite IR-120 und Elution mit 0,2-n. Ammoniak isoliert. Ausbeute an IX: 459,.

b) Die Herstellung von X erfolgte analog aus der pr-erythro-Verbindung (VIIIa-HCI).

¢} Nach analoger Umsetzung von 12,75 g der p-threo-Verbindung (p-Va-HCl) wur-
de die Cyclisations-Losung mit Salzsaure auf pH 6,0 gestellt, auf eine Saule von Amber-
lite TR-120 gegeben, das Harz mit Wasser siurefrei gewaschen und das p-trans-5-Methyl-
4-amino-3-isoxazolidinon (IX) mit 0,2-n. Ammoniak eluiert. Nach Gefriertrocknung wur-
de der Riickstand in wenig Wasser peldst, mit Tierkohle entfarbt und mit Eisessig auf
pH 6,1 gestellt. Nach Zufiigen der 5-fuchen Menge abs. Athanols liess man bei 0° kristalli-
sieren. Man erhielt 4,4 g (56%,) des p-Isomeren von IX. [}y = +1569° (¢ = 1 in 1-n. NaOH).

C,H O,N, (116,12) Ber. C 41,37 H 6,949,  Gef. C 41,10 H 6,929%

d) Analog wurden aus 14,1 g vL-threo-a-Amino-f-chlor-buttersiure-methylester-
HC'. (L-Va-HCl) 3,65 g (42%) L-trans-5-Methyl-4-amino-3-isoxazolidinon (IX) erhalten.
[#]p =—157° (¢ = 1 in 1-n. NaOH).
C,H,O,N, (116,12) Ber. C 41,37 H 6,94% Gef. C41,18 H 7,01%
p- und 7.-IX besitzen keinen scharfen Zersetzungspunkt; sie wurden ab 205° braun,
zeigten aber bis 300° keine weitere Verinderung.

3. Aus den O-Mesyl-threonin- und O-Mesyl-allo-threonin-hydroxam-
sduren (VII und VI (vgl.+)).

a) 39 g pL-o-Carbobenzoxyamino - - mesyloxy - buttersiure - benzyloxyamid (aus
Threonin) wurden in 2,21 Feinsprit und 16 em?® 48-proz. HBr mit 2 g Pd-Schwarz hy-
driert. Uber Nacht wurden 3,761 H, aufgenommen. Nach der Cyclisation erhielt man
5,5 g IX (57%); Smp. ca. 160° (Zers.). '

CHO,N, Ber. C41,37 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
(249,) pL-cis-5-Methyl-4-amino-3-isoxazolidinon (X); Smp. ca. 160° (Zers,).

C,HO,N, (116,12} Ber. C 41,37 H 6,94%  Gef. C 41,16 H 6,80%

(. DL-trans- und DL-cis-5-Athyl-4-amino-3-isoxazolidinon
(XIII und X1V).

a) Die Umsetzung von 21,6 g pr-threo-az-Amino-g-chlor-valeriansiure-athylester-
HC1 (XIT1d-HCl) mit NH,OH und NaOH in Wasser ergab nach der Aufarbeitung iiher
das Diathylamin-Salz und Reinigung des Rohproduktes durch Umkristallisieren aus abs.
Alkohol 3,5g (27%) analysenreines DL-trans-5-Athyl-4-amino-3-isoxazolidinon (XITI);
Smp. 1659 (Zers.); Amax = 225 my; & == 3460 (in Wasser).
C,H,,0,N, (180,15) Ber. C 46,14 H 7,75%  Gef. C 46,15 H 7,489,
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b) 14 g rohes pL-erythro-a-Amino-§-chlor-valeriansaure-athylester- HCl (XI d-HCl)
ergaben nach der Umsetzung mit NH,OH und NaOH in Wasser und Isolierung iiber
Amberlite IR-120 in ca. 10-proz. Ausbeute das DL-cis-5-Athyl-4-amino-3-isoxazolidinon
(XIV). Zur Analyse wurde aus abs. Alkohol umkristallisiert; Smp. 171° (Zers.); Apax =
227 mp; e = 3400 (in Wasser). -

C,H,,0,N, (130,15) Ber. C46,14 H7,75% Gef. C 4594 H 7,849

D. prL-trans- und pL-cis-5-n-Propyl-4-amino-3-isoxazolidinon
(X1ITa und XIVa).

a) 23 g DL-threo-o-Amino-S-chlor-capronsiure-athylester-HCl (XITi-HCl) ergaben
nach Umsetzung mit Hydroxylamin, Aufarbeitung und Umkristallisieren (Alkohol) 3,2 g
(22%) pL-trans-5-n-Propyl-Verbindung (XIITa); Smp. 173° (Zers.); Amax = 225 mu; ¢ =
3680 (in Wasser).
CeH ,O,N, Ber. C 49,98 H 8,39 N 19,439
(144,17) Gef. ,, 49,59 ,, 7,95 ,, 19,289,

b) Aus 7,55 g rohem DL-erythro-o- Amino- - chlor- capronsiure - dthylester - HC1
(XTi-HC1) erhielt man nach Reinigung iiber Amberlite IR-120 und Umkristallisieren aus
Alkohol 0,4 g DL-cis-5-n-Propyl-4-amino-3-isoxazolidinon (XIVa); Smp. 160° (Zers.);
Amax = 227 mu; ¢ = 3650 (in Wasser).

CeH,0,N, Ber. C49,98 H 8,39 N 19,43%
(144,17) Gef. ,, 50,19 ,, 8,08 ,, 19,339

E. pr-trans- und pL-cis-5-Phenyl-4-amino-3-isoxazolidinon
: (XII1b und XIVb).

a) In dle auf —3° abgekiihlte Losung von 44 g Natriumhydroxyd in 190 ¢m3
Wasser und 20 cm® Methanol wurden unter gutem Riihren zuerst 26 g Hydroxylamin-
HCl und hierauf in der Kalte 66 g DL-threo-x-Amino-f-chlor-f-phenyl-propionséure-
athylester-HCl (XIIn-HCI) portionenweise eingetragen. Man liess noch 3 Std. bei 0° und
anschliessend 1 Std. bei 30° weiterriihren. Nach erneutem Abkiihlen auf— 5° wurde mit
alkoholischer Salzsiure auf pH 6 gestellt, dann sofort mit 22 g Didthylamin versetzt,
wobei das pH ca. 9 erreichte. Nach Zusatz von 400 cm?® Alkohol wurde 15 Min. auf 60°
erwidrmt, auf 0° gekiihlt und vom Natriumchlorid abgenutscht. Das Filtrat wurde im
Vakuum auf ca. 40 cm3 eingedampft, mit 2 1 Wasser verdiinnt, filtriert und iitber Amber-
lite IR-120 aufgearbeitet. Das Eluat mit 0,2-n. Ammoniak wurde bis zur beginnenden
Kristallisation im Vakuum eingedampft (ca. 30 cm?). Man liess iiber Nacht bei 0° stehen,
nutschte ab und kristallisierte das Produkt aus 2,21 abs. Alkohol um. Ausbeute an DL-
trans-5-Phenyl-4-amino-3-isoxazolidinon (XIIIb) 6 g (13,5%). Die Verbindung zersetzt
sich iber 200° ohne zu schmelzen.

C,H,,0,N, Ber. C 60,66 H 5,66 N 15,72%
(178,19)  Gef. ,, 60,38 ,, 5,33 ,, 15,87%

b) Eine auf — 3° abgekiihlte Losung von 87,5 g Natriumhydroxyd in einem Gemisch
von 35 cm?® Wasser und 350 cm?® Methanol wurde mit einer Losung von 52 g Hydroxyl-
amin-HCl in 15 ecm® H,0 und 150 em3 Methanol versetzt®4). Unter gutem Rithren wurde
portionenweise bei 0° 132 g bprL-erythro-a-Amino-fS-chlor-8-phenyl-propionsiure-athyl-
ester-HCl (XIn-HCl) zugesetzt. Die Aufarbeitung erfolgte analog der obigen Vorschrift.
Das Rohprodukt (20 g) wurde aus 21 abs. Alkohol umkristallisiert: 17 g (18,7%) pL-cis-
5-Phenyl-4-amino-3-isoxazolidinon (XIVb), Smp. 160—163°.

CoH,p0,N;  Ber. C 60,66 H 5,66 N 15,729,
(178,19) Gef. ,, 60,38 ,, 5,6¢ ,, 15,90%

54) In Wasser allein trat keine Umsetzung ein.
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Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Dr. H. Wald-
mann) ausgefithrt. Die UV.- und IR.-Spektren 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 to some
5-substituted 4-amino-3-isoxazolidinones. The stereochemical relation-
ship of these compounds to the parent amino acids is discussed.

Chemische Forschungsabteilung
der F. Hoffmann-La Roche & Co. A.G., Basel.

Errata.

Helv. 40, 1052 (1957), Abhandlung Nr. 119 von Jules Meyer,
untere Formelzeile, lies am Schluss (C4H;);P=C(C.H;),, anstatt:
(06H5)3P:O(06H4)2'

Helv. 40, 1072 (1957), Abhandlung Nr. 124 von Werner Kuhn,
A. Narten & P. Peterli; Formel (15) muss heissen:

(e = Vo)® Yoll =7
= RT &~ . — L0V T Vel
A=R TP anstatt A =RT Ve a)? "

Ibid. S.1077, bei der 1. Formel im Absatz ,,d) Energie fiir die...*

fehlt die Numerierung (20).

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



