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D-4-amino-3-izoksazolidynon stosuje si¢ jako
antybiotyk pod nazwa oksamycyna, seromycyna
albo cykleseryna, Substancje te otrzymano naj-
pierw prZez wyosobienie z materiatu biologicz-
nego.

Pierwsza synteza, w ktérej wychodzi si¢ z chlo-
rowodorku estru metylowego seryny zostala

~ cpublikowsna jake tymczasowe donmiesienie w J.

Am. Chem. Soe. 77, 2345 (1955). W syntexzie tej
jest szeéé stopmi praerdbki, 2 ktérych niektére sa
bardzo klopetliwe.

Wedhug wynalazku mozna wytworzyé oksa-
mycyne jak tez jej L- i D, L — postaé oraz jej
pochodne powstale przez podstawienie grepy
aminowej, na drodze tréjstopniowej syntezy,
przy czym jako produkty wyjsciowe stosuje si¢
estry podstawionych kwaséw etylenoiminokarbo-
ksylowyeh (A). Estry te przeprowadza si¢ w
pierwszym stopniu na drodse reakeji 3 hydroksy-
loaming do eodpowiedniech kwsaséw hydroksamo-
wych (B w poniiszym schemacie). W drugim
stopniu zostaje otwarty piericies etylomoimino-



‘wy ‘przez’ dzialanie kwasnych érodkéw typu HX,

prey czym fpowtaJe kvgss p-X-a-NHR-propio-

nohydyo
niu” kwas

- {C), po’ czym w trzecim stop-
eykhzuje si¢ za pomocg alkalicz-

" .nych- frodkéw kondensacyjnych do 4-amino-3-

iioksa;olidynonu.

Reakcje mozna schematycznie przedstawié na-
stgpujaco:
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X — w tych wzorach oznacza chlorowiec albo
grupe — O.SOsR“, przy czym R" oznacza al-
kil, aryl albo aryloalkil; R — oznacza zwykle
alkil albo aryloalkil; R* — oznacza alkil.

Wytwarzanie kwasu hydroksamowego prze-
prowadza sie w pierwszym stopniu korzystnie
przez dzialanie hydroksyloaminy ewentualnie
w roztworze alkoholowym, na ester N-podsta-
wionego kwasu etylenoiminokarboksylowego,
ewentualnie w rozpuszczalniku organicznym jak
np. w dioksanie, czterohydrofuranie itd. Wydaj-
no$§é mozna przy tym zwiekszyé powyzej stosun-
ku stechiometrycznego przez dodatek Srodkow
alkalicznych jak wodorotlenkéw, tlenkéw albo
alkoholanéw metali alkaliczaych .albo ziem al-
kalicznych, albo tez przez zwiekszenie. ilosci hy-
droksyloaminy. Reakcje na tym stopnia ko-
rzystnie przeprowadza si¢ w temporatuxach po-
nizej temperatury wrzenia 7astu.:owanego r0Z-
puszczalnika.

Jako Srodki kwasne HX wozna . w drugim
stopnic stosowaé np. chlorowodér, bromowodor
-albo kwas - alkilo- albo arylosulfonowy. Srodkéw
tych nalezy dodawaé w dwu lub trzykrotnej
iloSci stechiometrycznej. Réwniez i tutaj pracu-
-je si¢ w rozpuszezalniku organicznym jak.ben-
zenie, chloroformie alho eterze.

" Reakcje moina doprowadzi¢ do koiiea albo
‘W naczyniu otwartym ponizej - temperatnry wrze-
nia rozpuszczalmka albo w naczyniu zamknie-
tym w wyzszych temperaturach, to Jest pod cis-
nieniem. Powstajacy réwnoczeSnie izomer, kwas

f-amino-g-X-propionohydroksamowy oddziela sie
przez przekrystalizowanie z wody albo metanolu
lub ich mieszaniny, ewentualnie z dodatkiem ete-
ru, dioksanu i innych.

Podczas otwierania laficucha moze ewentual-
nie odszczepié sie podstawnik R i byé zastapiony
przez wodér. Nastepuje to np. jezeli R jest gru-
pg tréjarylometylows.

Jako alkaliczne srodki kondesujgce w ostatnim
stopniu mozZna stosowaé wodorotlenki, alkohola- .
ny albo tlenki metali alkalicznych albo ziem al-
kalieznych, sole reagujace alkalicznie, amoniak,
aminy i organiczne zasady zawierajgce azot.

Szczegolnie dobre wyniki otrzymuje sie jezeli
jako alkaliczne §rodki kondesujgce stosuje sie
silnie zasadowe anonity (Anexe).

Sposéb wedlug wynalazku jest blizej wyjas-
niony za pomoca nastgpujacych przykladéw:

Przyktad I 61,7 g estru metylowego
kwasu DL-tréjfenylometylo-etylenoimino-2-kar-
boksylowego rozpuszecza si¢ w 100 ml dioksanu.
Roztwoér ten dodaje si¢ 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. Mieszanine pozostawia sie przez 3 dni
w temperaturze pokojowej, po czym dodaje sie
100 ml wody i 22 ml kwasu octowego lodowate-
go. Roztwér rozcieficza sie woda - do 2000 ml
przez co wyplywa kwas hydroksamowy. Przez
przekrystalizowanie z 600 ml benzenu otrzymuje
si¢ 68 g kwasu DL-1-tréjfenylometylo-etyleno-
imino-2-karbhydroksamowego o temperaturze
topnienia 132—136°C.

30 g tej substancji rozpuszcza si¢ w 100 ml
chloroformu, nastegpnie dodaje 200 ml benzenu
i wprowadza gazowy chlorowodér az do nasyce-
nia.

Po dwodch godzinach wydziela si¢ substancja
nierozpuszczalna, ktéra oczyszcza si¢ przez roz-
puszczenie w 200 ml metanolu i wytrgcenie za
‘pomocg 200 ml eteru. Otrzymuje si¢ 11,6 g chlo-
rowodorku kwasu DL-f-chloro-q-aminopropiono-
hydroksamowego, o temperaturze topmenm 184—
187°C.

7 g tej substancji rozpuszcza si¢ w 200 ml wo-
dy i roztwér przepuszcza przez mala kolumne
z silnie zasadowym anionitem (Anex), jak np.
Amberlit IRA — 400 albo Staionit OAL. Na-
stepnie kolumne przemywa sie 200 ml’ wody ‘i 50
ml metanolu i pozadana substancje otrzymuje
przez wylugowanie za pomoca 10 ml kwasu oc-
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towego w 500 ml metanolu. Odbiera si¢ frakcje
po 100 ml. Przez ozigbienie do temperatury
—170°C wykrystalizowuje z jednej frakeji DL-4-
amino-3-izoksazolidynon 2z wydajnoscia 2 g,
o temperaturze topnienia 138—140°C.

Przyktad II 90,6 g estru metylowego
kwasu DL-1-benzohydryloetylenoimino-2-karbo-
ksylowego rozpuszcza si¢ w 1000 ml metanolu, po
<czym roztwér 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 si¢ 500 ml wody i 70 ml lodo-
watego kwasu octowego. Otrzymuje si¢ 87,1 g
‘kwasu hydroksamowego, o temperaturze topnie-
nia 162—156°C,

53,6 g tego produktu zawiesza sie¢ w 400 ml
benzenu i przez zawiesine przepuszcza si¢ przez
2 godziny, mieszajae i chlodzaec do temperatury
0°C, suchy chlorowodér.

Przez dalsze 2 godziny przepuszcza sie suchy
chlorowodér bez chlodzenia. Po 10 godzinnym
staniu w temperaturze pokojowej otrzymuje sie
79 g krystalicznego chlorowodorku. Przez prze-
krystalizowanie otrzymuje si¢ 53 g chlorowodor-
ku kwasu DL-f-chloro-a-benzohydryloaminopro-
piono-hydroksamowego, o temperaturze topnie-
mnia 172°C.

- -27,2 g tej substancji rozpuszcza si¢ w 800 ml
‘metanolu, po czym roztwér dodaje sie mieszajac
do roztworu 20 g weglanu sodowego w 1600 ml
wody w temperaturze 0°C. Po 96 godzinnym
staniu w temperaturze pokojowej roztwér za-
kwasza si¢ 16 ml lodowatego kwasu octowego
w 200 ml etanolu., Po dalszych 12 godzinach
w temperaturze 4° otrzymuje si¢ DL-4-benzohy-
dryloamino-3-izoksazolidyne o temperaturze top-
nienia 136°C.

Przyktad III. 675 g estru metylowe-
go kwasu DL-1-benzyloetylenoimino-2-karboksy-
lowego rozpuszcza si¢ w 50 ml etanolu, po czym
roztwér ten dodaje sie¢ do mieszaniny 49,6 g
chlorowodorku hydroksyloaminy w 250 ml me-
tanolu i 24,6 g sodu w 300 ml metanolu, schlo-
dzonej do temperatury 0°C. Po 48 godzinnym
staniu w temperaturze pokojowej oddestylowu-
je sig¢ pod préznia metanol, pozostato§é rozcien-
cza 150 ml wody i zakwasza 65 ml lodowatego
kwasu octowego. Otrzymuje sie 50 g kwasu
DL-1-benzyloetylenoimino-2-karbhydroksamonowe-
go o temperaturze topnienia 151—162°C.

20 g tego kwasu zawiesza si¢ w 300 ml ben-
Zenu, a nastepnie wprowadza w temperaturze
pokojowej suchy chlorowodér az do nasycenia.
Po 24 godzinach otrzymuje si¢ 28 g produktu,
z ktérego po przekrystalizowaniu otrzymuje sie
20,5 g chlorowodorku kwasu DL-$-chloro-i-ben-
zyloamino-propionohydroksamowego o temperatu-
rze topnienia 184—136°C.

8 g tego chlorowodorku rozpuszcza si¢ w 306
ml metanolu i roztwér wlewa w temperaturze
0°C do roztworu 2,4 wodorotlenku sodowego
w 500 ml wody. Po 62-godzinnym staniu w tem-
peraturze 4°C roztwér zakwasza si¢ kwasem
octowym do pH = 6. Otrzymuje si¢ 4,6 g DL-4-
benzyloamino-3-izoksazolidynonu o temperaturze
topnienia 147°C. ) )

Przyktad IV. 78 g estru metylowego
kwasu DL-tréjfenylometyloetylenoimino-2-karbo-
ksylowego rozpuszeza si¢ w 10 ml dioksanu
i otrzymany roztwér dodaje w temperaturze po-
kojowej do mieszaniny 3 g chlorowodorku hy-
droksyloaminy w 25 ml metanolu i 1,6 g sodu
w 25 ml metanolu. Po 5 dniowym staniu w tem-
peraturze pokojowej, mieszaning zakwasza sie
2,6 ml kwasu octowego i mieszajgc powoli roz-
cieficza 200 ml wody. Wydzielong substancje
przemywa si¢ 200 ml wody i suszy w tempera-
turze 40°C. Otrzymuje si¢ 7,3 g kwasu DL-tréj-
fenylometyloetylenoimino-2-karbhydroksamonowe-
g0 o temperaturze topnienia 122—128°C.

‘7,3 g tej substancji wprowadza si¢ do 50 ml
benzenu i mieszanine nasyca chlorowodorem
w temperaturze pokojowej. Po 1 godzinnym sta-
niu wydzielona substancj¢ odsysa sie i przekry-
stalizowuje z mieszaniny 60 ml metanolu i 120
ml eteru. Otrzymuje si¢ 2,95 g chlorowodorku
kwasu D-g-amino-}-chloropropionohydroksamono-
wego o temperaturze topnienia 197—198°C.

2 g tej substancji rozpuszcza si¢ w 20 ml wo-
dy i roztwér przepuszcza przez 40 ml kolumne
Zz wymieniaczem anionowym Amberlit IRA—400
w cyklu OH. Po przemyciu kolumny 100 ml wo-
dy - wylugowuje sie powoli 20%-owym kwasem
octowym. Eluat zabarwiajacy si¢ z chlorkiem
zelaza na czerwono chwyta sie i rozcieficza
80 ml etanolu. Przez ochtodzenie roztworu etano-
lowego do temperatury —70°C otrzymuje sie
0,6 g D-4-amino-3-izoksazolidynonu. Substancja
jest identyczna z antybiotykiem mnaturalnym
cykloseryna. (o 28 = 114,5, temperatura top-
nienia 150—152°C).



Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania 4-amino-3-izoksazolidy-
nonéw o ogdélnym wzorze:

CH, — CH.NHR

o) Cco

\ N/
g

znamienny tym, Ze jako produkty wyjscio-
we stosuje si¢ optycznie czynne albo race-
miczne estry kwaséw etylenoiminokarbo-
ksylowych o wzorze

CH, — CH.COOR’
N/
| )

R

ktére przes dzialanie hydroksyloaming prze-
ksztalea si¢ w odpowiednie kwasy etyleno-
iminohydroksamowe, z ktérych za pomoca
kwasnych substancji otrzymuje si¢ kwasy
propionohydroksamowe o wzorze HX-§-X-o-
-NHR-, po czym te ostatnie przeprowadza
sie dziataniem alkalicznie reagujacych $rod-
kéw kaondensujacych, ktérych wodne roztwo-

@

‘ry wykazuja 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, B — w obydwu wzorach — alkil,
X — chlorowiec albo grupe — 0.S0..R",
a R" — w ostatnim wzorze oznacza alkil,
aryl albo aryloalkil.

Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze jako substancie wyjéciowe stosuje sie
estry kwaséw N-tréjarylometyloetylenoimi-
nokarboksylowych.

Sposéb wedlug zastrz. 1—2, znamienny tym,
ze przeksztalcenie estréw N-podstawionych
kwaséw etylenoiminowych do odpowiednich
kwaséw hydroksamowych przeprowadza sie
w obecnoéci §rodkéw reagujgcych alkalicz-
nie i korzystnie w rozpuszezalniku organicz-
nym,

Sposéb wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze substancje kwasng HX stosuje si¢ w ilo-
Sci 2—8 réwnowaznikéw.

Sposéb wedtug zastrz. 1—4, znamienny tym,
ze jako reagujscy alkalicznie $rodek kon-
densujacy stosuje si¢ silnie zasadowy wy-
mieniacz anionowy.
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