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A New Approach to Enantiomerically Pure p-Lactams from a-Amino Acids by Applying the Isonitrile-Nitrile Rearrange- 
ment 
(S)-Phenylalanine (1) was converted into (S)-3-benzyl-2-azeti- ment (3 + 4) by flash pyrolysis, which may be performed in 
dinone (8b) by a multistep reaction sequence. The key step of 20-g batches of 3. An improved procedure for the preparation 
this approach is a stereospecific isonitrile-nitrile rearrange- of (S)-Phenylalaninol (2a) is described. 

Obwohl die klassische Isonitril-Nitril-Umlagerung') als 
konzertierte, sigmatrope Umlagerung2) unter vollstandiger 
Retention der Konfiguration am beteiligten Kohlenstoff- 
atom ~erlauft*,~)  (Gleichung l), fand sie bisher in der stereo- 
selektiven Synthese kaum Anwendung'). Dies liegt daran, 
daR die sigmatrope Umlagerung bei der Durchfiihrung in 
Losung von Konkurrenzreaktionen begleitet ist, die zu glei- 
chem Produkt fiihren, aber uber symmetrische, radika- 
li~che*"~) oder kationische'") Zwischenstufen verlaufen und 
somit Racemisierung bewirken. Da die konkurrierenden 
Reaktionstypen hoherer als der ersten kinetischen Reak- 
tionsordnung sind, lassen sie sich bei einer blitzpyrolytischen 
Durchfiihrung der Reaktion3*') bei 585°C und Torr 
vermeiden. Dieses Verfahren ermoglichte, wie erste Experi- 
mente zeigten3', auch den Zugang zu enantiomerenreinem, 
geschiitztem a-Benzyl-0-hydroxypropionitril 4 aus optisch 
aktivem (S)-Phenylalanin (1) (Gleichung 2). 

0 

R = Bzl 

Wir stellten uns die Aufgabe, diese Umsetzung zu opti- 
mieren, zu verallgemeinern und die Verwendung chiraler 3- 
Hydroxynitrile als Synthesebausteine zu erproben. Wir be- 
richten hier uber eine neue, stereospezifische P-Lactamsyn- 
these aus a-Aminosauren am Beispiel von (S)-Phenylalanin 
(1). 

P-Lactamstrukturen (2-Azetidinone) werden in einer Viel- 
zahl pharmakologisch interessanter Stoffklassen (Mono- 
baktame'), Penicilline6)) gefunden. Sie sind auch als Syn- 
thone beim Aufbau macrocyclischer Strukturen') eingesetzt 
worden. 

Racemisches 3-Benzyl-2-azetidinon ist nach einer Syn- 
these von Gatti') zuganglich. Unser Syntheseweg (Schema 1) 
fuhrte zu enantiomerenreinem (S)-3-Benzyl-2-azetidinon 
(8b) (ee > 99%). 

Im Gegensatz zur dreistufigen Synthese3) von (S)-Phe- 
nylalaninol (2a) aus (S)-Phenylalanin (1) gelang die Dar- 
stellung des enantiomerenreinen Arninoalkohols 2 a (ee > 
99%, Ausb. 82%) in einstufiger, sowohl kiirzerer und preis- 
giinstigerer als auch im 100-g-MaDstab durchfuhrbarer Re- 
duktion in THF mit LiA1H4 (verbessert gegeniiber Lit.g)). 
Essigsaure-ameisensaure-anhydrid") bewirkte eine erschop- 
fende Formylierung von 2a (92%) zu [(S)-2-Formamido-3- 
phenylpropyll-formiat 3, (2 b) und Dehydratisierung des 
Formamids 2b nach Ugi3>") lieferte dann in 84proz. Aus- 
beute das Isonitril 3. Eine im 20-g-MaDstab durchfuhrbare 
Blitzpyrolyse12) bei Torr und 585°C fiihrte zu enantio- 
merenreinem (R)-2-Benzyl-3-(formyloxy)propionitri13) (4) 
(71 %), das nach PinnerI3) zu (S)-2-Benzyl-3-hydroxypro- 
pionsaure-methylester (5a) umgesetzt wurde (65%). Nach 
Austausch der Hydroxygruppe gegen Chlor (64%) rnit 
PCls 14) wurde der Ester 5 b racemisierungsfrei rnit Schweine- 
leberesterase") mit 85% Ausbeute zur Carbonsaure 5c  hy- 
drolysiert. Der folgende Syntheseweg zu enantiomerenrei- 
nem Azetidinon 8b lehnte sich eng an das von Mattingly 
und Miller 16) entwickelte Hydroxamat-Verfahren an. Durch 
Carbodiimidkupplung der Saure 5c rnit O-Benzylhydroxyl- 
amin erhielt man in 9lproz. Ausbeute den Hydroxamdu- 
reester 6, der rnit DBU in T H F  bei 45OC durch intramole- 
kulare Reaktion N-Benzyloxy-geschutztes Azetidinon 7 in 
53proz. Ausbeute lieferte. Die hydrogenolytische Debenzy- 
lierung16b) zu 8a (96%) und die reduktive Dehydroxylie- 
rung'hb) (53 %) rnit Tic& fuhrte zu enantiomerenreinem (S)- 
3-Benzyl-2-azetidinon (8b). 
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Schema 1 
n 

2a: R = H 
2b: R = CHO 

1)PC15 

3)Carbodiimid 
1) HCl/CH3OH a 2 R  1 2)PLE/H2O 

Bzl-0-NH2 
2) H 2 0  

5a: ~ 1 =  OH ~2 = O C H ~  
5b: R1 = C1 R2 = OCH3 
5c: R1 = C1 R2 = OH 

8a: R = OH m,R 8 b : R = H  
1) H2 / Pd/C 
2) Tic13 

pH 3-4 

1) HC1 /CH30H NH m O C H 3  \ \  

2) Carbodiimid (S)-Naproxen * acH, ? 

9 

Zur Kontrolle der Enantiomerenreinheit wurde das  Aze- 
tidinon 8 b acidolytisch in  Methanol zum P-Aminomethyl- 
ester geoffnet und dieser an der Aminogruppe rnit (S)-Na- 
proxen durch Carbodiimidkupplung acyliert. Es gelang, die 
diastereomeren Amide 9 durch HPLC zu trennen. Das auf 
gleichem Weg erzeugte Racemat 9 stand fur Kontrollver- 
suche zur Verfugung. 

Die Synthese wurde unabhangig mit racemischem Ma- 
terial durchgefuhrt, und es wurden im Rahmen der Opti- 
mierung Variationen des Synthesewegs durchgefuhrt, auf de- 
ren Ergebnisse a n  anderer Stelle verwiesen wird. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Che- 
mischen Zndustrie danken wir fur die Forderung dieser Arbeit, Herrn 
Dip1.-Chem. C.  u. Kessel danken wir fur Vorversuche. ' 

Experimenteller Teil 
'H-NMR 90 MHz, Varian EM 390; 250 MHz, Bruker WM 250 

400 MHz, Bruker AM 400, interner Standard TMS. - I R  Perkin- 
Elmer 457 und 398. - MS: Finnigan MAT 44 S. - Optische Dreh- 
werte: Polarimeter 141 (Perkin-Elmer), I-cm-Kiivette. - Mikro- 

analysen: Perkin-Elmer-Elemental-Analyzer 240. - Schmelz- 
punkte sind nicht korrigiert. 

(S)-Pkenylalaninol (Za): 17.4 g (105 mmol) (S)-Phenylalanin (1) 
(Fa. Degussa) wurden bei 60°C in eine Suspension aus 10.0 g (263 
mmol) LiAIH4 in 200 ml wasserfreiem THF unter Nz innerhalb von 
30 min portionsweise eingetragen. Die Suspension enthielt 100 g 
Glasperlen (Durchmesser 6 mm) und wurde rnit einem KPG-Riih- 
rer geriihrt. Nach Abkuhlen auf 0°C und Entfernen der Glasperlen 
hydrolysierte man durch Zutropfen von 10 ml HzO, 7.5 ml 2 N 
NaOH und anschlieI3end 15 ml HzO. Die Suspension filtrierte man 
uber eine D3-Glasbodenfritte, und den erhaltenen Niederschlag ex- 
trahierte man dreimal rnit siedendem Methanol. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden zur Entfernung der Metallsalze ein- 
geengt, der Ruckstand wurde in 200 ml Dichlormethan aufgenom- 
men und die Losung rnit MgS04 getrocknet. Nach zweimaligem 
Umkristallisieren aus Cyclohexan erhielt man farblose Plattchen. 
Ausb. 13.0 g (82%) (Racemat Lit.') 75%), Schmp. 91 "C (Cyclo- 
hexan) [Lit.") 92°C (Ligroin)], [a]? = -24.6 (c = 3.10 in Etha- 
nol) (Lit.") [a]? = -24.7, c = 3.0 in Ethanol), ee = 99.7%. - 
'H-NMR (CDCI3): 6 = 2.00 (br. s, 3H, NH2, OH), 2.46-2.85 (AB- 
Teil von ABX, J A B  = 14 Hz, 2H, Ar-CHzCH-), 3.03-3.18 (m, 
IH,  CH), 3.34-3.68 (AB-Teil von ABX, JAB = 11 Hz, 2H, CH,O), 
7.14-7.36 (m, 5H, aromatische H). 

[ (S)-2-Formamido-3-phenylpropyl]-formiat (2 b): Eine Suspen- 
sion von 2.00 g (13.2 mmol) 2a in 20 ml wasserfreiem Toluol wurde 
bei 10°C tropfenweise rnit 20.7 g (235 mmol) Essigsaure-ameisen- 
saure-anhydrid") versetzt und 4 h auf 80°C erhitzt. Nach Entfernen 
des Losungsmittels i.Vak. wurde der feste Ruckstand aus Toluol 
umkristallisiert. Ausb. 2.50 g (92%) (Lit.') 25%), Schmp. 92°C (To- 
luol) [Lit.') 92°C (Benzol)], [a]E = -8.70 (c = 1.00 in Ethanol) 
(Lit.3) [a]g = -23.30, c = 0.854 in Chloroform")). - IR (KBr): 
0 = 3290 cm-' (NH), 1705 (CO), 1655 (CONH), 1540 (CONH). - 
'H-NMR (CDCl3): S = 2.76-3.00 (AB Teil von ABX, JAB = 13 Hz, 
2H,CH2-Ar),4.16(d,J = 4.6 Hz,2H,CHz0),4.48-4.64(m,IH, 
CH), 5.78 (br. d, J = 7.7 Hz, IH,  NH), 7.58-7.35 (m, 5H, aromat. 
H), 7.86 (d, J = 11.5 Hz, 0.15H, NH-CHO Z-Form), 8.07 (s, l H ,  
0 - CHO), 8.1 1 (s, 0.85 H, NH - CHO E-Form). 

[ (S)-2-Isocyan-3-phenylpropyl]-formiat (3): Eine Losung von 
2.00 g (9.66 mmol) 2b und 2.64 g (26.1 mmol) Diisopropylamin in 
10 ml Dichlormethan wurde nach Lit.3) mit 1.63 g (10.6 mmol) 
Phosphoroxytrichlorid versetzt. Nach Extraktion rnit Na2C03-Lo- 
sung und Entfernen des Losungsmittels chromatographierte man 
mit 2.5 I Dichlormethan uber 200 g Kieselgel und erhielt ein farb- 
loses 01. Ausb. 1.54 g (84%) (Lit.3) 70%), [a]E = -2.21 (c  = 1.37 
in Chloroform) (Lit.3) [a]:: = -2.23, c = 1.370 in Chloroform). - 
IR (Film): t = 2220 cm-' (NC), 1725 (CO). - 'H-NMR (CDC13): 
6 = 2.97 (d, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-Ar), 3.94-4.09 (m. IH,  
CH-NC), 4.09-4.33 (AB-Teil von ABX, JAB = 12Hz, 2H, 
CH - CHzO), 7.17 - 7.40 (m, 5 H, aromat. H), 8.09 (s, 1 H, CHO). 

(R)-2-Benzyl-3-(formyloxy)propionitril(4): 1.00 g (5.92 mmol) 3 
pyrolysierte man bei 585°C und Torr in einer Blitzpyrolyse- 
apparatur") (Quarzrohr: 1 = 50 cm, = 2.4 cm). Die Verdamp- 
fungszeit betrug bei einer Luftbadtemperatur von 70°C 30 min. 
Zur Reinigung chromatographierte man iiber 200 g Kieselgel mit 
2.0 1 Petrolether (Sdp. 30- 50"C), erhielt 2-Cyan-3-phenyl-1 -pro- 
pen rnit 13% Ausbeute und stellte dann auf Ether als Eluent um. 
Man erhielt ein farbloses 01. Die Reaktion konnte auch im 20-g- 
MaDstab durchgefuhrt werden. Ausb. 0.79 g (71%) (Lit.3) 74%), 
[a]? = 7.48 (c = 1.03 in Chloroform) (Lit.3) [a]" = 9.10, c = 
1.033 in Chloroform2')). - IR (Film): 5 = 2242 cm-' (CN), 1723 
(CO). - 'H-NMR (CDCl,): 6 = 2.98 (d, J = 7.5 Hz, l H ,  
CHH-Ar), 3.00 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, CHH-Ar), 3.08-3.24 (m, 
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IH,  CH), 4.16-4.35 (AB-Teil von ABX, J A B  = 11.2Hz, 2H, 
CH20), 7.17-7.39 (m, 5H, aromat. H), 8.22 (s, l H ,  CHO). 

(S)-2-Benzyl-3-hydroxypropionsaure-methylester (5a): In eine 
trockene, methanolische Losung von 7.09 g (37.5 mmol) 4 leitete 
man 2 h einen kraftigen HC1-Gasstrom ein, bis im Infrarotspektrum 
keinc Nitrilbande mehr festgestellt werden konnte. Das Losungs- 
mittel wurde im Wasserstrahlvak. entfernt und der Riickstand in 
70 ml halbkonz. Salzsaure und 70 ml Methanol aufgenommen. 
Nach 48stdg. Erhitzen auf 80°C entfernte man die Losungsmittel 
im Wasserstrahlvak., nahm erneut in 40 ml Wasser auf und extra- 
hierte mehrfach rnit Dichlormethan. Nach Trocknen rnit MgS04 
chromatographierte man das Produkt iiber 400 g Kieselgel rnit 5.0 1 
Dichlormethan und erhielt ein klares 01. Ausb. 4.6 g (64%), 
[u]g = -17.2 (c = 1.00 in Dichlormethan). - IR (Film): 3 = 

3420 cm-' (OH), 1735 (CO). - 'H-NMR (CDCI3): F = 2.23 (br. s, 
lH,  OH), 2.59-3.08 (m, 3H, CH-CH2-Ar), 3.47-3.82 (m, 2H, 
CH20H), 3.69 (s, 3H, C02CH3), 7.00-7.31 (m, 5H, aromat. H). 

Ber. C 67.84 H 7.30 Gef. C 68.02 H 7.24 CllHI4O3 (194.2) 
(R)-2-Benzy/-3-chlorpropionsuure-methylester (5 b): Zu 7.28 g 

(37.5 mmol) 5a in 150 ml Dichlormethan gab man unter Eiskiihlung 
9.78 g (46.9 mmol) Phosphorpentachlorid und erwarmte anschlie- 
Bend 5 h auf RuckfluBtemperatur. Dann kiihlte man ab, gab 100 ml 
konz. Na2C03-Losung zu, lieB 2 h riihren und extrahierte abschlie- 
Bend mehrfach rnit Dichlormethan. Die vcrcinigten organischen 
Phasen trocknete man rnit MgS04. Das Rohprodukt konnte durch 
Chromatographie rnit 2.0 1 Dichlormethan iiber 300 g Kieselgel ge- 
reinigt werden. Ausb. 5.2 g (65%), [u]g = 5.50 (c = 1.00 in Di- 
chlormcthan). - IR (Film): 0 = 1740 cm-' (CO), 730 (C-Cl). - 
'H-NMR (CDCI3): S = 2.84-3.09 (m, 3H, CH-CH2-Ar), 3.55 
bis 3.66 (m, 2H, CHCHZCI), 3.65 (s, 3H, CO,CH,), 7.00-7.38 (m, 
5H, aromat. H). 
CllH13C102 (212.5) 
(R)-2-Benzyl-3-chlorpropionsuure (5): 4.73 g (22.3 mmol) 5 b 

wurden bei pH 7.5 in 100 ml deionisiertem Wasser rnit 10 mg 
Schweineleberesterase (PLE, Fa. Boehringer) 10 h geriihrt. Der pH- 
Wert wurde durch automatisches Zutitrieren von insgesamt 23 ml 
1 N NaOH konstant gehalten. Die Reaktionslosung wurde rnit we- 
nigen ml 2 N NaOH versetzt, rnit Dichlormethan extrahiert und 
dann mit konz. Salzsaure angesauert und erneut mit Dichlormethan 
extrahiert. Der bei der ersten Extraktion isolierte, unumgesetzte 
Methylestcr wurde wieder in gleicher Weise eingesetzt. Man erhielt 
nach zweifacher Wiederholung der Reaktion rnit unumgesetztem 
Ester 5b und nach Trocknen rnit MgS04 ein blaBgelbes 61. Ausb. 
3.76 g (85%), [a]g = 2.20 (c = 1.00 in Dichlormethan). - IR 
(Film): 0 = 3200-2400 cm- '  (CO,H), 1705 (CO). - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 2.83-3.16 (m. 3H, Ar-CH-CH2), 3.53-3.96 (m, 
2H, CH2Cl), 7.13-7.35 (m, 5H, aromat. H), 11.8 (s, l H ,  C02H). 
ClOHl1C1O2 (198.7) Ber. C 60.46 H 5.58 Gef. C 60.40 H 5.56 

(R)-2-Benzyl-3-chlorpropionohydrox~s~re-benzylest~ (6): 2.00 g 
(10.1 mmol) 5c wurden zusammen rnit 2.09 g (13.1 mmol) 0- 
Benzylhydroxylamin-hydrochlorid in einem Gemisch aus 70 ml 
Wasser und 70 ml THF gelost. Die Zugabe von 5.79 g (30.2 mmol) 
[3-(Dimethylamino)propyl]ethylcarbodiimid-hydroch~orid-Losung 
in 10 ml THF geschah bei einem pH-Wert von 3.15, der durch 
Titrieren rnit 1 N NaOH konstant gehalten wurde. Nach Ende der 
Zugabe lieB man die Reaktionslosung 10 h stehen. Nach dreifacher 
Extraktion mit Dichlormethan und anschlieBender Extraktion rnit 
ges. NaC1-Losung trocknete man rnit MgS04 und erhielt nach 
Chromatographie iiber 200 g Kieselgel rnit 3 1 Dichlormethan ein 
farbloses 0 1 ,  das aus Dichlormethan/Petrolether (Sdp. 30 - 50°C) 
kristallisiert werden konnte. Ausb. 2.52 g (91 %), Schmp. 54°C 
[Dichlormcthan/Petrolether (Sdp. 30-50"C)], [u]g = -54.2 

Ber. C 62.15 H 6.13 Gef. C 62.40 H 6.11 

(c = 1.00 in Dichlormethan). - IR (KBr): F = 3220 cm-' (NH), 
1655 (CO), 720 (C-C1). - '€3-NMR (CDC13): 6 = 2.43-2.59 (m, 
1 H, CHzCH - CHz), 2.77 - 2.99 (AB-Teil von ABX, J A B  = 13.9 Hz, 
2H, Ar-CH,CH), 3.47-3.82 (AB-Teil von ABX, J A B  = 10.5 Hz, 
2H, CHCHZCI), 4.65 und 4.79 (AB-Spektrum, JAB = 10.8 Hz, 2H, 
Ar-CH,O), 7.12-7.42 (m, 10H, aromat. H), 8.22 (s, 1 H, NH). 

Cl7Hl8CINO2 (305.5) Ber. C 67.21 H 5.97 N 4.57 
Gef. C 66.98 H 6.01 N 4.61 

(S)-3-Benzyl-f-(benzyloxy)-2-azetidinon (7): Eine Losung von 
3.01 g (9.92 mmol) 6 in 180 ml wasserfreiem THF wurde unter 
Stickstoff bei Raumtemp. tropfenweise rnit 2.23 ml (14.9 mmol) 
frisch destilliertem 1,8-Diazabicyclo[5.4.O]undec-7-en (DBU) ver- 
setzt. Nach 2stdg. Erwarmen auf 45°C lieD man bei Raumtemp. 8 h 
riihren, entfernte das Losungsmittel i. Vak. und filtrierte zur Ent- 
fernung der Base uber 20 g Kieselgel in Dichlormethan. Nach Ent- 
fernen des Losungsmittels chromatographierte man iiber 300 g Kie- 
selgel rnit 8 1 Dichlormethan. Nach Umkristallisieren aus Ether/ 
Petrolether (Sdp. 30- 50°C) erhielt man lange, flache Nadeln. Ausb. 
1.41 g (53%), Schmp. 46°C [Ether/Petrolether (Sdp. 30-50cC)], 
[a]? = 28.7 (c = 1.00 in Dichlormethan). - IR (KBr): F = 

1750 cm-l (CO). - 'H-NMR (CDCl3): 6 = 2.75 (dd, JAB = 14.4, 
JAc = 8.8 Hz, l H ,  Ar-CHAHBCHc), 2.91 (dd, JDE = 4.7, JDC = 
2.3 Hz, l H ,  CHCCHDHE, 3.00 (dd, J A B  = 14.4, ./Bc = 4.9 Hz, lH,  
Ar-CHAHBCHC), 3.09 (dtd, JAC = 8.8, JBC = 4.93, Jca = 2.34, 
J C E  = 4.7, 5.2 Hz, l H ,  CHAHBCHCCHDHEN), 3.24 (dd, J D E  = 
J,-- = 5.2 Hz, IH, CHCCHDHEN), 4.38 und 4.78 (AB-Spektrum, 
J A B  = 11.5 Hz,2H,Ar-CH20),7.00-7.15(m,2H,CH-CH2-Ar 
HOrrho), 7.15-7.40 (m, 8H, aromat. H). - MS (CI Methan): m/z 
(%) = 268 (100) [M + 13'. 

CI7Hl7NO2 (267.3) Ber. C 76.38 H 6.41 N 5.24 
Gef. C 76.58 H 6.51 N 5.08 

(Sj-3-Benzyl-f-hydroxy-2-uzetidinon (Sa): 1.41 g (5.28 mmol) 7 
loste man in 150 ml Methanol, setzte 147 mg Pd/C 10proz. zu und 
hydrierte 1 h unter Normaldruck. Man filtrierte ab, entfernte das 
Losungsmittel im Wasserstrahlvak. und lieB den Ruckstand kri- 
stallisieren. Das Produkt konnte nicht umkristallisiert werden und 
zefiel innerhalb von 10 d. Die kristalline Substanz zeigte gleiche 
'H-NMR- und IR-Spektren wie die analysenreine, racemische 
Form. Ausb. 900 mg (96%). - IR (KBr): 3 = 3100 cm-' (NH), 
1755 (CO), 1717 (CO). - 'H-NMR (CDC13): 6 = 2.84 (dd, J A B  = 
13.9, JAL = 8.5 Hz, 1H, Ar-CHAHBCHc), 3.15 (dd, JAB = 13.9, 
JBC = 5.8 Hz, 1 H, Ar-CHAHBCHc), 3.23 (dtd, JAc = 8.5, JBC = 
5.8, JDc = 2.2, JEc = 4.7 Hz, 1 H, CHAHBCHcCHDHE), 3.37 (dd, 
JDc = 2.2, JCE = 4.7, JI)k  = 4.9 Hz, 1 H, CHCCHDHEN), 3.66 (dd, 
JCE = 4.7, JDE = 4.9 Hz, IH,  CHCCHDHEN), 7.12-7.34 (m, 5H, 
aromat. H), 9.66 (br. s, 1 H, OH). 

CioHilNOz (177.2) Ber. C 67.78 H 6.26 N 7.90 
Gef. C 67.55 H 6.26 N 7.95 

(S)-3-Benzyl-Z-azetidinon (Sb): Zu einer Losung von 623 mg 
(3.52 mmol) Sa in 30 ml Methanol gab man 3.38 g (51.1 mmol) 
Natriumacetat in 10 ml Wasser. 5.47 ml(7.04 mmol) einer 20proz. 
TiCI3-Losung in sauerstoffreiem Wasser wurdc innerhalb von 
10 min zugetropft. Die tiefviolette Losung wurde zunachst sofort 
entfarbt, gegen Ende der Zugabe war sie graugriin. Nach 2stdg. 
Riihren bei Raumtemp. gab man die Suspension in 150 ml Essig- 
ester und cxtrahierte nach Abtrennen der waBrigen Phase zweimal 
rnit 35 ml 0.1 N NaOH und einmal rnit 70 ml ges. NaCI-Losung. 
Nach Trocknen rnit MgS04 und Entfernen des Losungsmittels wur- 
den 505 mg (Rohausbeute) aus 10 ml Ether/Petrolether (Sdp. 
30-50°C) umkristallisiert. Ausb. 350 mg (61%), Schmp. 104°C 
[Ether/Petrolether (Sdp. 30-50"C)], [ u ] ~  = 69.8 (c = 1.00 in 
Dichlormethan). - 1R (KBr): = 3150 cm-' (NH), 1740 (CO), 
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1700 (CO). - 'H-NMR (CDC13): 6 = 2.94 (dd, JAB = 14.7, JAC = 
9.5 Hz, 1 H, Ar-CHAHBCHc), 3.07 (dd, JcD = 2.1, J~~ = 5.9 €12, 
1 H, CHcCHDHEN), 3.17 (dd, JAB = 14.7, JBc = 4.9 Hz, 1 H, 

123542-77-8 J 9: 123542-78-9 / O-Benzylhydroxylamin-hydrochlo- 
rid: 2687-43-6 / (S)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)propionsaure: 22204- 
53-1 2-Cyan-3-pheny1-1-propen: 28769-48-4 

CHAHBCHC), 3.38 (dd, J D E  5.9, J C E  = 6.3 Hz, IH, 
CHCCHDHEN), 3.54 (dtd, JCA = 9.5, JCB = 4.9, JCE = 6.3, JCD = 
2.1 Hz, IH, CHAHBCHCCHDHE), 5.87 (s, IH,  NH), 7.18-7.36 (m, 
5H, aromat. H). 

CloHllNO (161.2) Ber. C 74.51 H 6.88 N 8.69 
Gef. C 74.40 H 6.85 N 8.54 

( S )  -2- {[ ( S )  -2- (6-Methox y-2-naphthy l) propion y lamino]methy /I-  
3-phenylpropionsaure-methylester (9): In eine Losung von 16.5 mg 
(102 pmol) 8b in 3.0 ml trockenem Methanol wurde 10 min ein 
trockener HC1-Gasstrom geleitet. Im AnschluD wurde i. Vak. das 
Losungsmittel entfernt. Den Riickstand loste man in 2.0 ml THF/ 
HzO (1: 1) zusammen mit 71.1 mg (309 pmol) (S)-2-(6-Methoxy-2- 
naphthy1)propionsaure [(S)-NaproxenIz2) und gab portionsweise 
84.9 mg (412 pmol) Dicyclohexylcarbodiimid zu. Der pH-Wert 
wurde durch Titrieren mit 0.1 N NaOH zwischen 4 und 6 gehalten. 
Uberschiissiges (S)-Naproxen und Dicyclohexylharnstoff entfernte 
man durch Filtrieren iiber 1.0 g Kieselgel mit 100 ml Dichlorme- 
than. Auf eine Reinigung wurde verzichtet, da dies das Enantio- 
merenverhdtnis verandern konnte. Ausb. 37 mg (88%). Unabhan- 
gig synthetisiertesIn Racemat: IR (Film): 0 = 3300 cn-l (NH), 
1725 (CO), 1645 (CO). - 'H-NMR (CDC13): 6 = 1.54 (d, J = 
10 Hz, 1.5H, C-CH3), 1.58 (d, J = 10 Hz, 1.5H, C-CH3), 2.60 
bis 2.95 (m, 2H, CH2-Ar), 2.85 (m, IH, CH3CH), 3.20-3.50 (m, 

(quint, J = 7.5 Hz, 1 H, CHzCH-CH2), 3.88 (s, 3H, Ar-OCH3), 
5.37 (s, OSH, NH), 5.43 (s, OSH, NH), 7.00-7.25 (m, 7H, aromat. 
H), 7.35 (m, l H ,  aromat. H), 7.65 (m, 3H, aromat. H). - Diaste- 
reomereniiberschuI3 (de) der chiralen Probe: HPLC (LiChrosorb 
Si 100 (250 . 4.6) (Fa. Chrompack): Flow 1.0 ml/min, n-Hexan 
(96%)/2-Propanol (4%), rt 10.90 min (RSISR) 0.5%, 11.94 min 
(SSJRR), 99.1%. 

2H, NCHJ, 3.30 (s, 3.5H, C02CH3), 3.45 (s, 1.5H, COlCH,), 3.65 
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