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Im Rahmen unserer Arbeiten iiber S-Lactame 1) wurden die reinen Enantiomeren 

von 4-Phenylazetidin-2-on (+)-la und 4-Methyl-4-phenylazetidin-2-on (+)-lb dar- 

gestellt. Es erschien interessant, zur Absicherung der Deutung ihrea eirkular- 

dichroitiachen Verhaltens 2) ihre absoluten Konfiguratlonen such durch chemi- 

nche Korrelation zu bestimmen. 

Daratellung der Enantiomeren von & und 3.h 

Da eine einfache, pr'iparativ brauchbare Methode zur Racematspaltung von 

(?)-la,b 3) unter Erhaltung dea S-Lactamrings nicht zur Verfiigung stand, stell- 

ten wir durch saure alkoholytische Ringijffnung die Hydrochloride der @-Amino- 

sgureester her, aus denen die Esterbaaen (f)-2a und (?)-2b mit NaOH in der KIl- 

te freigesetzt wurden. Ala Nebenprodukte entstanden die NH,-Eliminierungspro- 

dukte Zimts5uremethylester bzw. s-Methylzimts%ureisopropylester, die auf der 

Hydrochloridstufe durch Aualthern der w'iprigen Lijsungen entfernt wurden. Die 

Wahl verschiedener Alkohole in den Flllen la und g wurde aufgrund der Eignung - 

der gebildeten Ester zur Diastereomerentrennung ") getroffen. 
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Dazu bildeten wir die neutralen L(+)-Tartrate von (?)-2a bzw. (?)-2b und 

kristallisierten sie aua Methanol/H,0 bzw. Aceton/H,O bis zur Schmelzpunkta- 

und Drehwertkonatanz um. Aua den reinen Diaatereomeren wurden die optisch rei- 
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nen enantiomeren Ester I-)-2a und (-)-2b mit kalter NaOH-Lijsung gewonnen. 

Die Mutterlaugen lieferten die angereicherten Antipoden (+)-2a und I+)-2b, 

die nach Umkristallisation ihrer neutralen D(-)-Tartrate in hoher optischer 

Reinheit erhalten wurden. 

Absolute Konfigurationen und physikalische Daten der dargestellten Verbindungen 

Verbindung 
-_.- 

(-)-la 

(+)-la 

(-)-2a 

(+)-2a 

-)-2a-L(+)-Tartrat 

+)-2a-D(-)-Tartrat 

-f:a 

I+)-lb 

(-)-2b 

(+)-2b 
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d-2b-D(-j-Tartmt 
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CH, - 

Co% - 

CR, i-C,H., 

C,H, i-(&H., 

Cb I-C,H, 

C,H, I-C,H, 

Fp. bzw. 
Kp./torr/n;bo 

115-70 

113-50 

lOO-2"/1,1/1,5210 

100-2°/1,1/1,5210 

170-10 

169-71° 

124-5O 

124-5O 

94-5°/o,3/1,5000 

94-5°/o,3/1,5000 

188-90" 

188-90° 

Drehwert(&~;LBSunngsm. 

'a]s,O -131,6°(1;CH,0H) 

ia]r +126,3"(1;CH,OH) 

a 54 - 12,g0(Subst.) 

a v + 12,1°(Subst.) 

MY + 20,8°(3;HzO) 

LalY - 20,2"(3;H,O) 

&o -155,8"(1;CH,OH) 

[a]z,O +155,3°(1;CHSOH) 

a 23 _ 
D 

4,9O(Subst.) 

a v + 4,7O(Subst.) 

[a];5 + 15,7“(3:Hz0) 

ia& - 15,7°(3;H,0) 

Die Riickbildung des S-Lactamrings erfolgte nach literaturbekannten Methoden 

mit Organomagnesiumverbindungen 6). Wir konnten jedoch die S-Lactamausbeuten 

immer dann verbessern, wenn es gelang, den 8-Aminoasureester an der Aminogruppe 

mit ClSi(CH,), und tert. Amin zu silylieren e)')sj. Warend (-j-2a glatt sily- 

iiert werden konnte, verhindert die 8-st%indige Iviethyl-Phenyl-Gruppierung durch 

ihre Raumerfiillung die Bildung des N-Silylderivats von (-)-2b. Bei der iiblichen 

Xydrolyse des Produkts der Cyclisierungsreaktion mit gesgttigter NH,Cl-LBsung 

wird such der Silylrest wieder entfernt. 

Zufriedenstellend gelang die Reinif;ung der aligen Rohnrodukte erst nach 

ihrer Ueberftihrung in die N-Trimethylsilyiderivate durch Destillation und an- 

schiiebende Hydrolyse bei pH 3 - 6 in ?.ethanol/?;asser (4:l). Vir erhieltpn 

I ‘1 Az.L__ -ia und (-)-lb al8 gelbliche Krixtalle. die chr?matogranhisch von den gelben 



ijligen Begleitstoffen befreit und bis zur Drehwertkonstanz umkristallisiert 

wurden. 

Auf demselben Wege stellten wir (+)-la bzw. (+)-lb aus den Estern (+)-2a 

b?zw. 3 +j-Tu ‘ner. 

Bestimmung der absoluten Konfigurationen von (-)-la und (+1-l& 

Durch Saul= Hydrolyse von (-)-la und genaue Neutralisation erhielten wir 

(-)-P-Phenyl-P-alanin O>, dessen S-Konfiguration bekannt ist 10). Hiernach be- 

sitst &is C-}-4-~henylaze-tfafn-Z-on ebenfalls S-Konfiguration: j-j-la (R,=C8q; 

R,=T&J, 

(+)-lb konnte ip das (+)-4-Methyl-4-phenyloxazolidin-2-on (+)-6b iiberfiihrt 

werden, dem nach S. Yamada et al. ll.) S-Konfiguration zukommt. 

E 6% 

CH,@s,, 
I 
-CH,Br n 

HN, ,OCH, 

B 

) cH’f~o [a]f,Bp)JO= +107,2"(c=3;C,II,OH) 

PP. 94-95O 
0 

Z! (+)-(S)-6b 

Das zuerst hergestellte N-Bromlactam 2 wurde in aas @-Brom-alkylisocyanat 

j.& umgelagert 12). Das hieraus mit Methanol gewonnene Carbamat 2 spaltete er- 

wartungsgemX@ CJ) beim Erhitzen auf 140° Nethylbromid ab, wobei I+)-6b in 7C$ 

Ausbeute iiber alle Stufen entstand, die deshalb nicht einzeln isoliert und 

charakterisiert wusden. (+j-6h wurde durch U&ristaLLFeatLun a~& Benm~/Cyc~a- 

hexan gereinigt. Da das Chiralit%tszentrum bei allen Stufen der angegebenen 

IReaktionsfol~e unbetihrt bL~i.+, m@ Xie I';;runirldne Anorimung ‘aer J-tiodt'r'cuedcen 

in tier 4-Position von (+)-lb und (+)-6b identisch sein, d.h. das (+)-4-Methyl- 

4-phenylazetidin-2-un ist R-konfiguriert. 
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