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IM-amino-S-izoksazołidynon stosuje się jako Według wynalazku można wytworzyć oksa-
antybiotyk pod nazwą oksamycyna, seromycyna mycynę jak też jej L- i D, L — postać oraz Jej
albo cykloseryna. Substancję tę otrzymano naj- pochodne powstałe przez podstawienie gTUpy
pierw przez wyosobienie z materiału biologicz- aminowej, na drodze trójstopniowej syntezy,
wsgo. przy czym jako produkty wyjściowe stosuje się

Pierwsza synteza, w której wychodzi się z chlo- estry podstawionych kwasów etyienoiminokarbo-
rowodorku estru metylowego seryny została ksylowych (A). Estry te przeprowadza się w
opublikowana jako tymczasowe doniesienie w J. pierwszym stopniu na drodze reakcji s bydroksy-
Am. Chem. Soc. 77, 2345 (1955). W syntezie tej loaminą do odpowiednkh kwasów hydroksamo-
jest sześć stopni przeróbki, z których niektóre są wyeh (B w poniższym aehemaeie). W drugim
bardzo kłopotliwe. stopniu zostaje otwarty pierścień etylonoimino-



wy przez działanie kwaśnych środków typu HXt
przy czym tpowfctaje kwas p-X-a-NHR-propiov
ńol^d>óksamawy (C), po czym w trzecim stop¬
niu kwas ten* cyklizuje się za pomocą alkalicz¬
nych środków kondensacyjnych do 4-amino-3-
izoksazolidynonu.

Reakcję można Schematycznie przedstawić na¬
stępująco :
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X — w tych wzorach oznacza chlorowiec albo
grupę — O.SO^R", przy czym R" oznacza al-
kil, aryl albo aryloalkil; R — oznacza zwykle
alkil albo aryloalkil; RŁ — oznacza alkil.

Wytwarzanie kwasu hydroksamowego prze¬
prowadza się w pierwszym stopniu korzystnie
przez działanie hydroksyloaminy ewentualnie
w roztworze alkoholowym, na ester N-podsta-
wionego kwasu etylenoiminokarboksylowego,
ewentualnie w rozpuszczalniku organicznym jak
np. w dioksanie, czterohydrofuranie itd. Wydaj¬
ność można przy tym zwiększyć powyżej stosun¬
ku stechiometrycznego przez dodatek środków
alkalicznych jak wodorotlenków, tlenków albo
alkoholanów metali alkalicznych albo ziem al¬
kalicznych, albo też przez zwiększenie, ilości hy¬
droksyloaminy. Reakcję na tym stopniu ko¬
rzystnie przeprowadza się w temperaturach po¬
niżej temperatury wrzenia zastosowanego roz¬
puszczalnika.

Jako środki kwaśne HX można w drugim
stopniu stosować np. chlorowodór, bromowodór
albo kwas alkilo- albo arylosulfonowy. Środków
tych należy dodawać w dwu lub trzykrotnej
ilości stechiometrycznej. Również i tutaj pracu¬
je się w rozpuszczalniku organicznym jak ben¬
zenie, chloroformie albo eterze.

Reakcję można doprowadzić do końca albo
w naczyniu otwartym poniżej temperatury wrze¬
nia rozpuszczalnika albo w naczyniu zamknię¬
tym w wyższych temperaturach, to jest pod ciś¬
nieniem. Powstający równocześnie izomer, kwas

f}-amino-a-X-propionohydroksamowy oddziela się
jprzez przekrystalizowanie z wody albo metanolu
lub ich mieszaniny, ewentualnie z dodatkiem ete¬
ru, dioksanu i innych.

Podczas otwierania łańcucha może ewentual¬
nie odszczepić się podstawnik R i być zastąpiony
przez wodór* Następuje to np. jeżeli R jest gru¬
pą trójarylometylową.

Jako alkaliczne środki kondesujące w ostatnim
stopniu można stosować wodorotlenki, alkohola¬
ny albo tlenki metali alkalicznych albo ziem al¬
kalicznych, sole reagujące alkalicznie, amoniak,
aminy i organiczne zasady zawierające azot.

Szczególnie dobre wyniki otrzymuje się jeżeli
jako alkaliczne środki kondesujące stosuje się
silnie zasadowe anonity (Anexe).

Sposób według wynalazku jest bliżej wyjaś¬
niony za pomocą następujących przykładów:

Przykład I. 61,7 g estru metylowego
kwasu DL-trójfenylometylo-etylenoimdmo-2-kar-

l>oksylowego rozpuszcza się w 100 ml dioksanu.
Roztwór ten dodaje się do mieszaniny przygoto¬
wanej uprzednio przez rozpuszczenie 12,4 g so¬
du metalicznego w 150 ml metanolu i dodanie
25,2 g chlorowodorku hydroksyloaminy w 150 ml
metanolu. Mieszaninę pozostawia się przez 3 dni
w temperaturze pokojowej, po czym dodaje się
100 ml wody i 22 ml kwasu octowego lodowate¬
go. Roztwór rozcieńcza się wodą do 2000 ml
przez co wypływa kwas hydroksamowy. Przez
przekrystalizowanie z 600 ml benzenu otrzymuje
się 58 g kwasu DL-1-trójfenylometylo-etyleno-
imino-2-karbhydroksamowego o temperaturze
topnienia 132—136° C.

30 g tej substancji rozpuszcza się w 100 ml
chloroformu, następnie dodaje 200 ml benzenu
i wprowadza gazowy chlorowodór aż do nasyce¬
nia.

Po dwóch godzinach wydziela się substancja
nierozpuszczalna, którą oczyszcza się przez roz¬
puszczenie w 200 ml metanolu i wytrącenie za
pomocą 200 ml eteru. Otrzymuje się 11,6 g chlo¬
rowodorku kwasu DL-p-chloro-a-aminopropiono-
hydroksamowego, o temperaturze topnienia 184—
187°C.

7 g tej substancji rozpuszcza się w 200 ml wo¬
dy i roztwór przepuszcza przez małą kolumnę
z silnie zasadowym anionitem (Anex), jak np.
Amberlit IRA — 400 albo Staionit OAL. Na¬
stępnie kolumnę przemywa się 200 ml wody i 50
ml metanolu i pożądaną substancję otrzymuje
przez wyługowanie za pomocą 10 ml kwasu oc-
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towego w 500 ml metanolu. Odbiera się frakcje
po 100 mL Przez oziębienie do temperatury
—70°C wykrystalizowuje z jednej frakcji DL-4-
amino-3-izoksazolidynon z wydajnością 2 g,
o temperaturze topnienia 138—140°C.

Przykład II. 90,6 g estru metylowego
kwasu DL-l-benzohydryloetylenoimino-2-karbo-
ksylowego rozpuszcza się w 100- ml metanolu, po
•czym roztwór dodaje odrazu do mieszaniny 47 g
chlorowodorku hydroksyloaminy w 500 ml me¬
tanolu i 23,8 g sodu w 400 ml metanolu w tem¬
peraturze 46°C. Po 55 godzinach w temperaturze
pokojowej dodaje się 500 ml wody i 70 ml lodo¬
watego kwasu octowego. Otrzymuje się 87,1 g
kwasu hydroksamowego, o temperaturze topnie¬
nia 152—156° C,

53,6 g tego produktu zawiesza się w 400 ml
benzenu i przez zawiesinę przepuszcza się przez
2 godziny, mieszając i chłodząc do temperatury
0°C, suchy chlorowodór.

Przez dalsze 2 godziny przepuszcza się suchy
chlorowodór bez chłodzenia. Po 10 godzinnym
staniu w temperaturze pokojowej otrzymuje się
70 g krystalicznego chlorowodorku. Przez prze-
krystalizowanie otrzymuje się 53 g chlorowodor¬
ku kwasu DL-p-chloro-a-benzohydryloaminopro-
piono-hydroksamowego, o temperaturze topnie¬
nia 172°C.

27,2 g tej substancji rozpuszcza się w 800 ml
metanolu, po czym roztwór dodaje się mieszając
do roztworu 20 g węglanu sodowego w 1600 ml
Avody w temperaturze 0°C. Po 96 godzinnym
staniu w temperaturze pokojowej roztwór za¬
kwasza się 15 ml lodowatego kwasu octowego
iv 200 ml etanolu. Po dalszych 12 godzinach
w temperaturze 4° otrzymuje się DL-4-benzohy-
dryloamino-3-izoksazolidynę o temperaturze top¬
nienia 136°C.

Przykład III. 67,5 g estru metylowe¬
go kwasu DL-l-benzyloetylenoimino-2-karboksy-
lowego rozpuszcza się w 50 ml etanolu, po czym
roztwór ten dodaje się do mieszaniny 49,6 g
chlorowodorku hydroksyloaminy w 250 ml me¬
tanolu i 24,6 g sodu w 300 ml metanolu, schło¬
dzonej do temperatury 0°C. Po 48 godzinnym
staniu w temperaturze pokojowej oddestylowu-
je się pod próżnią metanol, pozostałość rozcień¬
cza 150 ml wody i zakwasza 65 ml lodowatego
kwasu octowego. Otrzymuje się 50 g kwasu
.DL-l-benzyloetylenoimino-2-karbhydroksamonowe-
go o temperaturze topnienia 151—152° C.

20 g tego kwasu zawiesza się w 300 ml ben¬
zenu, a następnie wprowadza w temperaturze
pokojowej suchy chlorowodór aż do nasycenia
Po 24 godzinach otrzymuje się 28 g produktu,
z którego po przekrystalizowaniu otrzymuje się
20,5 g chlorowodorku kwasu DL-jł-chloro-a-ben-
zyloamino-propionohydroksamowego o temperatu¬
rze topnienia 134—136°C.

8 g tego chlorowodorku rozpuszcza się w 30fr
ml metanolu i roztwór wlewa w temperaturze
0°C do roztworu 2,4 wodorotlenku sodowego
w 500 ml wody. Po 62-godzinnym staniu w tem¬
peraturze 4°C roztwór zakwasza się kwasem
octowym do pH = 6. Otrzymuje się 4,5 g DL-4-
benzyloamino-3-izokśazolidynonu o temperaturze
topnienia 147°C.

Przykład IV. 7,3 g estru metylowego
kwasu DL-trójfenylometyloetylenoimino-2-karbo-
ksylowego rozpuszcza się w 10 ml dioksanu
i otrzymany roztwór dodaje w temperaturze po¬
kojowej do mieszaniny 3 g chlorowodorku hy¬
droksyloaminy w 25 ml metanolu i 1,5 g sodu
w 25 ml metanolu. Po 5 dniowym staniu w tem¬
peraturze pokojowej, mieszaninę zakwasza się
2,6 ml kwasu octowego i mieszając powoli roz¬
cieńcza 200 ml wody. Wydzieloną substancję
przemywa się 200 ml wody i suszy w tempera¬
turze 40°C. Otrzymuje się 7,3 g kwasu DL-trój-
fenylometyloetylenoimino-2-karbhydroksamonowe-
go o temperaturze topnienia 122—123° C.

7,3 g tej substancji wprowadza się do 50 ml
benzenu i mieszaninę nasyca chlorowodorem
w temperaturze pokojowej. Po 1 godzinnym sta¬
niu wydzieloną substancję odsysa się i przekry-
stalizowuje z mieszaniny 60 ml metanolu i 120
ml eteru. Otrzymuje się 2,95 g chlorowodorku
kwasu D-a-amino-ji-chloropropionohydroksamono-
wego o temperaturze topnienia 197—198°C.

2 g tej substancji rozpuszcza się w 20 ml wo¬
dy i roztwór przepuszcza przez 40 ml kolumnę
z wymieniaczem anionowym Amberlit IRA^-400
w cyklu OH. Po przemyciu kolumny 100 ml wo¬
dy wyługowuje się powoli 20%K>wym kwasem
octowym. Eluat zabarwiający się z chlorkiem
żelaza na czerwono chwyta się i rozcieńcza
80 ml etanolu. Przez ochłodzenie roztworu etano-
lowego do temperatury —70°C otrzymuje się
0,6 g D-4-amino-3-izoksazolidynonu. Substancja
jest identyczna z antybiotykiem naturalnym

20
cykloseryną. (a j) = 114,5, temperatura top¬
nienia 150—152° C).



Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania 4-amino-3-izoksazolidy-
nonów o ogólnym wzorze:

CH2  '— CH.NHR

znamienny tym, że jako produkty wyjścio¬
we stosuje się optycznie czynne albo race-
miczne estry kwasów etylenoiminokarbo-
ksylowych o wzorze

CH.COOR'

które przez działanie hydroksyloamina prze¬
kształca się w odpowiednie kwasy etyleno-
iminohydroksamowe, z których za pomocą
kwaśnych substancji otrzymuje się kwasy
propionohydroksamowe o wzorze HX~p-X-a-
-NHR-, po czym te ostatnie przeprowadza
się działaniem alkalicznie reagujących środ¬
ków kondensujących, których wodne roztwo¬

ry wykazują pH = 7 — 14, w odpowiednie
4-amino-3-izoksazolidynony, przy czym we
wzorze (I) R oznacza atom wodoru albo al-
kil albo aryloalkil, we wzorze (II) alkil albo
aryloalkil, R* — w obydwu wzorach — alkil,
X — chlorowiec albo grupę — CSO^R",
a R" — w ostatnim wzorze oznacza alkil,
aryl albo aryloalkil.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że jako substancje wyjściowe stosuje się
estry kwasów N-trójarylometyloetylenoimi-
nokarboksylowych.

3. Sposób według zastrz. 1—2, znamienny tym,
że przekształcenie estrów N-podstawionych
kwasów etylenoiminowych do odpowiednich
kwasów hydroksamowych przeprowadza się
w obecności środków reagujących alkalicz¬
nie i korzystnie w rozpuszczalniku organicz¬
nym.

4. Sposób według zastrz. 1—3, znamienny tym,
że substancję kwaśną HX stosuje się w ilo¬
ści 2—3 równoważników.

5. Sposób według zastrz. 1—4, znamienny tym,
że jako reagujący alkalicznie środek kon-
densujący stosuje się silnie zasadowy wy¬
mieniacz anionowy.
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