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Synthesis of L-4-Amino-3-isoxazolidinone, the
Unnatural Stereoisomer of Cycloserine and its
Antibiotic Activity

The antibiotic cycloserine, 4-amino-3-isoxazolidinone,
is configurationally related to p-serine. We now wish to
report the direct synthesis of L-4-amino-3-isoxazolidin-
one from r-serine. The synthesis was modelled on a
procedure which we have developed for the preparation
of the racemate and which will be reported in dctail
shortly. Thissynthesis (cf. FLowsHEET), with 1-triphenyl-
methyl-2-carbomethoxyethyleneimine as the key inter-
mediate, appears to possess some advantages over the
synthesis published in outline by KursaL, WoLr ¢f al.l.
Though setting out from the same starting material,
serine, our synthesis is shorter by two steps and all inter-
mediates are stable, readily crystalline compounds and
the yiclds are very salisfactory. The present synthesis
was carried out essentially according to the scquence
outlined in the FrowsHEET, starting from L-serine.
The synthesis does not involve an attack on the asym-
metric centre and indeed the rotation of the final
product [ajg® —114-3° {¢ = 0-8 water) corresponds
exactly to the value reported for the natural product
2]t ++ 115° (¢ = 1, water). The p-isomer was prepared
analogously from n-serine.

A comparison of the activities of the¢ p-, L- and prL-
forms of 4-amino-3-isoxazolidinone against Eschevichia
coli 13 on synthetic medinm {glucose and inorganic salts)
has yiclded interesting results. As may be seen from the
Figure, after 11 h of cultivation the racemate inhibits
growth more powerfully than does either of the optically
active forms; the growth-concentration curves of these
two forms differ from each other. In subsequent stages
of growth (20 h) this differentiation of the antibacterial
effects of the three forms becomes still more pronounced.
In the final phase {44 h) both optically active forms are
practically without effect whereas the racemate still ex-
hibits marked inhibitory activity. To remove any doubts
as 1o the authentic nature of any of the compounds used
in these tests, the results for the racemate were checked
against a mixture made up of equal parts of the p- and
i-forms wused above; the two curves obtained were
found practically to coincide.
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One possible explanation of these findings could be
furnished by assuming the emergence of resistance
towards both the n- and the r-forms of the antibiotic
individually. in the racemate, on the other hand, the
two antipodes—which evidently have different modes of
action—would mutually prevent the emergence of resi-
stance. Our findings repregent the first case of synergism
between stercoisomeric forms of an antibiotic.

J. Smrr, J. BERANEK, J. SicHER,
1. 8kopa, V. F. Hess, and F. Sorum

Department of Orgawnic Synthesis and Department of
Biochewmistry, Institute of Chewistry, Crechoslovak Aca-
demy of Science, Prague, February 18, 1957.

Zusammenfassung

Eine direkte Synthese von r- und p-Cycloserin aus
L- und D-Serin wurde beschricben. Die bakteriostati-
schen Effekte der drei Formen von Cycloserin (D-, L-
und DL-) auf E. coli in synthetischem Medium wurden
verghchen,

Uber pharmakodynamisch interessante
Aminoalkylderivate von Acridan- und
Phenthiazinhomologen?

Es ist bekannt, dass die N-Aminoalkylderivate des
Acridans?, Phenthiazins® und Iminodibenzyls? in-
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teressante pharmakodynamische Eigenschaften besitzen.
Wir synthetisierten nun analoge Derivate des 1-Aza-
2,3; 5, 6-dibenzocycloheptadiens (Ia), das heisst Amino-
alkylderivate des Acridanhomologen bzw. des Iminodi-
benzylisomeren, und des 1-Aza-4-thia-2,3;5, 6-dibenzo-
cycloheptadiens (15), das heisst Aminoalkylderivate des
Phenthiazinhomologen, und stellten bei ihnen hohe
histaminolytische und lokalanisthetische Wirksamkeit
fest. Fiir das zyklische System des Formelbildes Ia
schlagen wir die Bezeichnung « Homoacridan» und fiir 14
die Bezeichnung «Homophenthiaziny vor.

/CHz A/j
CH,NH- CH NH
Ia 15

Homoacridan (Iz)® (Hydrochlorid, Smp. 188-190°)
wurde durch Reduktion des 2’-Aminobenzophenon-2-
carbonsiurelactams® mit Lithiumaluminiumhydrid {(un-
ter gleichzeitiger Hydrogenolyse) erhalten. Bei der Syn-
thesedes Homophenthiazins (16,Smp.115°; Hydrochlorid,
Smp. 173°) wurde der 2’-Aminodiphenylsulfid-2-carbon-
siauremethylester (Smp. 95-96°; Pikrat, Smp. 167°), der
aus dem entsprechenden Nitroester? erhalten wurde,
thermisch zyklisiert und das entstandene Lactam (Smp.
239-242°) mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert.
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Beide Amine (Ia, 1b) wurden mit substituierten
Aminoalkylchloriden in Gegenwart von Natriumamid
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in siedendem Toluol oder Xylol umgesetzt. Die hierbei
erhaltenen Basen I1 wurden in Salze tbergefiihrt, deren
Eigenschaften in der Tabelle angegeben sind.

Aus der Tabelle ist dic hohe histaminolytische und
lokalandsthetische Wirksamkeit der neuen Substanzen
ersichtlich. Besonders die histaminolytische Wirksam-
keit der Substanz Nr., I1I1/2414, die fast tausendmal
hoher ist als die des Benadryls, ist aussergewthn-
lich. Die entsprechenden Methojodide besitzen cine
ungefdhr 10mal schwichere histaminolytische Wirk-
samkeit, und lokalanidsthetisch sind sie praktisch un-
wirksam. Hingegen zeigten die Methojodide in orien-
tierend durchgefiihrten Testen eine betridchtliche spas-
molytische Wirksamkeit (2-10%, der Atropinwirksam-
keit),

Die mittlere todliche Dosis {intravends an Miusen)
betrigt fiir die Salze der tertiiren Amine 30-60 mg/kg,
fiir die Methojodide 4-10 mg/kg. Die orale Toxizitit fir
Méduse betragt bei allen Pridparaten 300-800 mg/kg
wobei die Methojodide etwas weniger toxisch sind als die
tertidren Aminsalze.

Alle Stoffe erniedrigen die Korpertemperatur bei
Mi4usen, jedoch ungefihr 100mal schwicher als Chlor-
promazin. Auch die Potentierung der Pentothal
Narkose ist bei Mausen im Vergleich mit Chlorpromazin
sehr schwach.

Unsere priparativen und pharmakologischen Ver-
suche in der Gruppe dieser und dhnlicher Verbindungen
werden fortgesetzt.

M. ProT1iva, M. Borovi~EKa,
V. Hach, Z. Votava, J. SrAmrovi
und Z. Hordkovi

Forschungsinstitut fity Pharmaszie und Biochemie, Prag,
den 2. Januayr 1957.

Summary

The synthesis of aminoalkyl derivatives of 1-aza-
2,3; 5,6-dibenzocycloheptadiene (homoacridane) and
l-aza-4-thia-2, 3; 5, 6-dibenzocycloheptadiene (homo-
phenothiazine) is described. Salts of these bases possess
high antihistamine and local anaesthetic activity.

Salze der Basen II und ihre Eigenschaften

Histamino- Lokalanisthetische
Substanz Nr. X n NR, Salz mit Smp.*® lytische 1 Wirksamkeit
Wirksamkeit Ty b16r2 [Oberflach?
111/2325 CH, 2 N(CHy), HCL 200 10 2,2 4,0
I11/2348 CH, 2 N(C,H,), 2HC1 164 3 1,3 24
111/2357 CH, 2 NCH, 4 2HC1 209 0,3 5,6 59
111/2414 . . . . . CH, 3 N(CH,), HCl 183 800 2,1 2,8
/2377 . . . . . S 2 N(CH,), HCl 206 10 7,9 54
/2416 . . . . . S 2 NCgH, o4 CHO5 | 151 0,2 2,7 9,0
2450 . . . . . S 3 N(CHy), HBr 157 3 14 74
Diphenhydramin- Hydrochlond {Benadryl) 1,0
Procain . . 1,0
Cocain . . 1,0

1 Histaminolytische Wirksamkeit am isolierten Meerschweinchen-
darm.

? Lokalanisthetische Wirksamkeit im Infiltrationstest an Meer-
schweinchen nach BULBRINGS.

3 Lokalanisthetische Wirkung im Oberflichentest nach ReeNier?
an der Meerschweinchenhornhaut.

4 Piperidino.
5 Bernsteinsiure.
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