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Die katalytische Hydrierung des Aids  8, dargestellt aus D-Ribononlacton, 
liefert 9. Durch Transformation der funktionellen Gruppen erMt man die 
homochiralen 5-Hydroxy-A3-piperidin-2-one 20 und 21. Die angesrrebte Hy- 

Barimhydroxid verlgufi unter Isomerisierung der Doppelbindung zu 22. 
Hydrolyse von 14 liefert s-Amino-2R.3R-4R-trihydroxypentansiiure 18. 

Approach to Enantiomerically Pure DAVA-Derivatives, II: Synthesis of 
Homochiral &Piperidones from D-Ribonolactone 

drolyg von 20 zu 23 gelins &.ht B e M u n g  &s Be.le&thers 19 mit Of the aZide ** Prepared from DribonolactoneT fur- 
nishes the 2-pipendone 9. Modification of the functionaI p u p s  provides the 
homochiral 5-hydroxy-A33pipendine-2-ones 20 and 21. Hydrolytic ring clea- 
vage of 20 does not furnish 23. Treatment of 19 with barium hydroxide 
affords the benzylenolether 22 with isomerization of the do?lble bond. Hy- 
drolysis of 14 gives 5-amino-2R.3R.4R-trihydroxy-pen~ic acid 18. 

Die Entdeckung der neuromodulatorischen und antiepileptischen Eigen- 
schaften von R(-)-GABOB (I) (y Amino-p-hydroxybuttersauref ) hat die 
Synthesemethoden zur Darstellung der enantiomerenreinen Verbindung 
stark gefiirdert. So erschien 1980 - 1987 eine Reihe grundverschiedener 
Smtegien zur Synthese von 12'. R(-)-GABOB diente auch als Startmaterial 
zur Synthese heterocyclischer GABA-Derivate3). Vergleichende Studien 
zur dumlichen Struktur und Aktivitiit von R-GABOB und R-Baclofen (II) 
zeigten, da5 der GABA-A und GABA-B Rezeptor entgegengesetzte Ste- 
reoselektivitiit besitzi'). Aufkr R-Baclofen (IC50 = 0.78 pM) ist R-GABOB 
(ICso = 0.35 pM) diejenige Verbindung mit der h6chsten Affinitiit zum 
GABA-B Rezeptor4? 

Im Gegensatz zu den beiden "klassischen" Substanzen I und 11 wurden 
Rezeptorstudien zu den CH2-Homologen der y-Aminobutterslure, den DA- 
VA-Derivaten (&Amino-valerianslure), erst in den letzten J a n  be- 
k a ~ ~ n t ~ . ~ ) .  Durch eine c h i d  pool Synthese der beiden optischen Antipoden 
der 5-Amino4hydroxy-pentansaure (COH-DAVA) (III) konnten wir die 
Lucke der noch fehlenden Regioisomeren der hydroxysubstituierten DA- 
VA-Verbindungen schlieSen6). I n  vitro Studien zeigten, da5 nur R ( - ) 4 -  
OH-DAVA (111) Affinim zum GABA-B Rezeptor besitz?. 

Verbindung I l l  kann nach Schema 2 in guten Ausbeuten dargestellt wer- 
den6'. Diese Ringenveiterungsreaktion wurde als allgemeines Synthese- 
prinzip auch von Fleer zur Darstellung einer Reihe cyclischer polyhydroxy- 
lierten Aminosauren angewandt'). 

Schema 1 

Polyfunktionalisierte Lactone vom Typ 1, die sich von Zuckerlactonen 
ableiten, zB. D-Ribon~lacton~), sollten durch Modifikation der funktionel- 
len Gruppen einen Zugang zu lipophileren, enantiomerenreinen Derivaten 
IV schaffen. Uber die Reaktionssequenz (Schema 3) haben wir 1988 be- 
richtet"'. 

Der Eintritt der Alkylgruppe R trans zur Lactonseitenkette zu Verbin- 
dung 5 erfolgt durch Alkylcuprat Addition" an das Butenolid 4"). Damit 
sind beide stereogenen 2enrren in 6a festgelegt. Wie 1Wt sich das zu 6a 
diastereomere Lactam 6b aus Lacton-Vorstufen darstellen? Unser Plan vi- 
sierte die Synthese des A3-lactams 17 bzw. 19 an. Die konjugierte Addi- 
tion von Nucleophilen (speziell C-Nucleophile) sollte dann 6b liefern 
(Schema 4). 

Wir berichten hier iiber die Synthese der Lactame 17 und 19 und erste 
Additionsversuche von Nucleophilen. 

Darstellung der homochiralen (S)-5-Hydi-oq-A3- 
piperidin-2-one 20 und 21 

D-Ribonolacton 3 ist ein kaufliches Zuckerderivat, das als 
Ausgangsmaterial zur Synthese von Naturstoffen vielfach 
verwendet wurdeg). Die cis-3,4-Dihydroxyfunktion dient uns 
zur Einfiihrung der A'-Doppelbindung nach der Ringerweite- 
rungsreaktion zum 6-Ringlactam. 

1 

Schema 2 

n 

1 1 1  

1 1 1  2 1 

H e m  Prof. Dr. Dr. E. Murschler mit besten Wiinschen zum 60. Geburtstag gewidmet 
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270 Herdeis und Waibel 

Schema 3 

5 :  lEDPS = t - E u t y l d i p h e n y l s i l y 1  

I; 

1 
R 

f-- O N  A OH 
H 

Schema 4 

Durch Reaktion von DRibonolacton mit Aceton unter Sau- 
rekatalyse erhalt man das Isopropyliden-Derivat 713). Konz. 
H2SO4 oder HCI als Katalysator fiihren zu msigen Ausbeu- 
ten. Wir fanden, daB Nafion NR 5014) den idealen Katalysa- 
tor fiir diese Reaktion darstellt. Verfiiungen wiihrend der 
Reaktion durch "Karamelisierung" des Ribonolactons sind 
nicht festzustellen, zudem wird die Aufarbeitung wesentlich 
erleichtert. Mesylierung und Umsetzung zum h i d  8 erfol- 
gen nach bekannten Methoden@. Das geschiitzte Trihydrox- 
ypiperidon 9 wird mit LiBF4 in warigem A~etonitril'~) zu 
14 hydrolysiert, das analytisch rein aus der Reaktionslosung 
auskristallisiert. Ringoffnung mit Ba(OH),6) liefert die 5- 
Amino-2R,3R ,4R-trihydroxypentansaure (2R ,3R, 4R-Trih- 

Die folgenden Transfomationen liefern das (9-5-Hy- 
droxy-A3-piperidin-2~n (20), den Grundkorper dieser Reihe 
bzw. das N-Benzylderivat 21. 

Die freie Hydroxylfunktion in 9 wird mit einer gegen die 
folgende Hydrolyse stabilen Silylschutzgruppe versehen (+ 
lo), anschlieaende Hydrolyse von 10 liefert 15, das rnit 
ThiophosgenI6) und p-Dimethylaminopyridin in das Thiocar- 
bonat 16 iibergefiihrt wid. Alle Versuche, 16 mit Thiocarbo- 
nydiimidazol damstellen, scheiterten aus sterischen Griin- 
den (vgl. aber 12 + 13). 

Die Olefinierungsreaktion zu 17 mit Raney-Nickel in 
THF1']) verlauft glatt und in hohen Ausbeuten. Abspaltung 
der Schutzgruppe mit wariger Trifluoressigsaure liefert 20. 

Eine sehr ahnliche Reaktionsfolge fiihrt zum N-Benzyl-ge- 
schiitzten Hydroxylactarn 21. Das Thiocarbonat kann in die- 
sem Fall (12 + 13) iiber die Thiocarbonyldiimidazol-Metho- 
de eingefihrt werden. Die selektive Abspaltung der O-Ben- 
zylschutzgruppe erfolgt rnit Bortrifluoridetherat-Dimethyl- 
sulfid") zu 21. 

Y~~OXY-DAVA) (18). 

6 a  

6 b 

B z l :  C H Z P h  

So effizient die Darstellung der A3-Piperidin-2-one 17, 19, 
20 und 21 ist, die Verwendung von DRibonolacton als Statt- 
material liefert nur die 5s-konfigurierte Reihe. Da L-Ribono- 
lacton nur sehr umstiindlich und kostspielig zu erhalten id2),  
suchten wir ein Startmaterial aus dem "chiral pool", das in 
beiden optischen Antipoden leicht erwtlich ist. Verbindung 
2 ist dazu die ideale Ausgangsverbindung, da sowohl R- als 
auch S-2 aus D- bzw. L-Glutaminsaure im Grarnm-MaBstab 
erhaltlich ist@ und die Doppelbindung in geeignet geschiitz- 
tes 2 uber a-Amidenolatanion, Phenylselenierung und oxida- 
tive Eliminierung einfiihrbar sein sollte. 

Ausgehend von 24, das durch Dibenzylierung von S-2 (s. 
auch 9 + 11) und anschlieaende selektive O-Debenzylie- 
rung mit Pcl/C/H2 leicht zugkglich ist"), wird die f-Butyldi- 
phenylsilyl-Schutzgruppe eingefLihrt24). Durch Phenylsele- 
nierungZ) des AmidenolatanionSz6) erMt man ein Diastereo- 
merengemisch von 26a und 26b im Verhiiltnis von ca. 1:l. 
26a und 26b konnen sc getrennt werden. - Cis-26 ist eine 
kristalline Verbindung. Im 'H-NMR-Spektrum sind im Un- 
terschied zur trans-Verbindung 26b die Kopplungskonstan- 
ten J3.4, = J s , ~ ~  und J3.k = J5.k anniihemd identisch. 27 kann 
ausgehend vom Diastereomerengemisch 26 dargestellt wer- 
den. Es konnte kein merklicher Unterschied in der Eliminie- 
rungsgeschwindigkeit der beiden Diastereomeren festgestellt 
werden. 

Erste Versuche zur Addition von Nucleophilen an die Dop- 
pelbindung fiihrten wir mit der Dibenzylverbindung 19 
durch. Trotz der sterisch weniger anspruchsvollen Benzyl- 
gruppe als Schutzfunktion des Alkohols in 5-Position verlief 
die Addition von OH und CH3O stereospezifisch. Eine ver- 
gleichbare Reaktion mit identischer Stereospezifitat wurde 
kiirzlich an 6-Ringlactonen von Takabe und Yo& beschrie- 
ben"). 

Arch. Pharm. (Weinheim) 324,269-274 (1991) 



Hornwhirale 2-Piperidone aus D-fiboIIOhCtOn 

Schema 5 
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Schema 6 
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2 3  - 
S :  t-Butyldiphenylsllyl 

Schema 7 

a: Aceton/Nafon NR 50, R T  b: MesC1, Et3N. 
c: NaN3, CH3CN. D d: Pd/C Hz, MeOH, e: DMSO, 
KOH, (plv.), BzlCl; f: TBDPSiCI, Imidazol, DMF; 
g: LiBF4, 2% H20KH3CN h Ba(OH)flzO, D: 
i: AcOH/H20 80/2& j: ThiocarbonyldiimidazoWHF, 
D; k Raney-Ni, THF, & I: BF3 . OEtz(CH3) 2% 

m:AcOH/HzO, 80/20, & n: Thiophosgen, DMAP, 
CH2C12; 0: CF3COoH/H20,50/50, RT; 

a: t-Butyldiphenylchlorilan, DMF, Imidazol, A; b:2.2 
LDA, -78°C THE C: PhSeC1, -78OC: d HzOZ, Py, A. 

29 1 9  2 8  
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Erste Ergebnisse von 1,4Additionen mit C-Nucleophilen 
(RzCuLi) zeigen ebenfalls eine hohe Stereospezifitiit. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft Wr die Forderung 
dieser Arbeit (He 1513/2-2) und der Firma Degussa fur Spenden von 
D-Glutaminstiure. Frau A. Berz danken wir fur die Herstellung der 
Stanmaterialien. 

Experimenteller Teil 

IR-Spektren: Perkin Elmer 681.- 'H-NMR und I3C-NMR Bruker AC 
200, TMS als inn. Stand.- Optische Drehung: Perkin Elmer Polarimeter 
241, Kiivettenttinge 10 cm.- DC auf Kieselgel-Platten, Merck 60 GF254 
Detektion: Ioddampf. 

Elementaranalysen: Mikroanalytisches Laboratorium der Universitiit 
Wiirzburg (Abt. Anorganische Chemie) bzw. Firma I. Beetz, Kronach.- 
Lasungsmittel wurden nach Lit.") gereinigt und abso1utiert.- Schmelz- 
punktbestimmung (unkomgiert): Mettler FP1/51 oder Buchi 510. 

5R-Hydroxymethyl-3R,4R-0-isopropyliden-dihydro-2(3H)-furanon (7) 

100 mmol(14.8 g) D(+)-Ribonolacton werden mit 500 mg Nafion NR 50 
(10-35 mesh) und 100 ml trockenem Aceton 20 h riickflieknd erhitzt. 
Nach Abkuhlen und Abfiltrieren des Katalysators wird eingeengt. Der 
Ruckstand wird zur Kristallisation gebraucht und aus t-Butylmethylether 
umkristallisiert. Farblose Kristdle. Schmp. 139 "C.- [a]? = -74 O (c = 1, 
CHC13) (Lit."': 138-139 "C, [ u ] ~ :  = -77 O).- Ausb. 16 g (85%).- C~H1205 
(188.0) Ber. C 51.1 H 6.38 Gef. C 49.8 H 6.53.- IR (KBr): 3440 (OH); 
2900-3000 (CH); 1770 (C=O) cm-'.- 'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 4.85 (d, 
J = 5.6 Hz; IH), 4.79 (d, J = 5.6 Hz; lH), 4.63 (t. J = 1.9 Hz; lH), 4.0 (dd, 

(s; IH), 1.47 (s; 3H), 1.38 (s; 3B). 
JAB = 12 Hz, J = 2.3 Hz; IH), 3.8 (dd, JAB = 12 Hz, J = 1.7 Hz; lH), 2.64 

5R-Mesyloxymethyl-3R,4R-O-isopropyliden-dihydro-2~3H~-~ranon 

15.95 mmol (3.0 g) 7 werden in 90 ml CHzCI2 gelost. Nach Abkuhlen 
auf -30 "C gibt man 2.4 ml Triethylamin zu und tropft durch eine Kaniile 
unter Riihren 17.5 mmol(l.36 ml) Methansulfons&rechorid zu. Man riihrt 
die Mischung 5 min bei -30 "C dam 2 h bei RT. Nach Zugabe von 20 ml 
0.5 N HCI wird 3 x rnit 50 ml CH2Clz extrahiert. Die vereinigte org. Phase 
wird 3 x mit 20 ml H2O gewaschen. dam mit Na2S04 getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Das zuriickbleibende 0 1  kristallisiert bei RT. Umkristallisie- 
ren aus EtherEtOH liefert farblose Nadeln. Schmp. 4 3 4  OC.- [a]': = -52 
O (c = 1, CHC13).- RF = 0.6 (Etac). Ausb. 3.6 g (86%).- CgH14O7S (266.1) 
Ber. C 40.6 H 5.26 Gef. C 39.9 H 5.05.- IR (KBr): 3040-2960 (CH), 1790 
(C=O), 1360 (-SOz) an-'.- 'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 4.85-4.78 (m; 
3H), 4.47-4.46 (m; 2H), 3.06 (s; 3H), 1.49 (s; 3H), 1.40 (s; 3H). 

5R-Azidomethyl-3R,4R-O-isopropyliden-dihydro-2(3H)-furanon (8) 

10 mmol(2.6 g) Mesylat werden in 15 ml Acetonitril gelost. Man gibt 11 
mmol(7 15 mg) Natriumazid zu und erhitzt unter Ruben 16 h riickflieknd 
(DC-Kontrolle). Das Lasungsmittel wird eingeengt und der Ruckstand mit 
CHCIfitac 9+1 iiber eine kune Kieselgelstiule "filtriert". Nach Abdamp- 
fen des Lasungsmittels wird das zuriickbleibende 81  im Feinvakuum destil- 
liert. Das Destillat erstant und kann aus Petrolether umkristallisiert werden: 
Farblose Kristalle. Schmp. 40 "C.- [a]': = 9.9 O (c = 1, CHCl3).- RF = 0.7 
(CHCIfltac 9+1).- Ausb. 1.6 g (75%).- CsHllN304 (213.0) Ber. C 45.1 H 
5.16 N 19.7 Gef. C 44.8 H 5.30 N 19.6.- IR (KBr): 3000-2940 (CH); 2105 
(N3); 1780 (C=O) cm-'.- 'H-NMR (CDCI,): 6 (pprn) = 4.86 (d, J = 5.6 Hz; 
IH), 4.70 (t. J = 2.8 Hz; lH), 4.65 (d, J = 5.6 Hz, IH), 3.71 (dd; JAB = 13.3 
Hz, J = 3.2 Hz, lH), 3.67 (dd, JAB = 13.3 Hz, J = 2.4 Hz; lH), 1.47 (s; 3H), 
1.38 (s; 3H). 

SR-Hydroxy-3R,4R-O-isopropyliden-2-piperidinon (9) 

7 mmol (1.5 g) Azid 8 werden mit 25 mg Pd/C bei 30 'C in 100 ml 
Methanol ca. 3 h hydriert (DC-Kontrolle). Der Katalysator wird abfiltriert, 
das Usungsmittel eingeengt und der olige Ruckstand mit Ethylacetat zur 
Kristallisation gebracht. Nach Umkristallisieren aus Etac farblose Kristalle. 
Schmp. 138 "C.- [a]': = -12.1 O (c = 2.47, MeOH).- RF = 0.3 (CHClfle- 
OH 9+1).- Ausb. 0.96 g (73%).- CsHI3NO4 (187.0) Ber. C 51.4 H 6.95 N 
7.5 Gef. C 50.0 H 7.04 N 7.1.- IR (KBr): 3520 (OH); 3420 (OH); 3240- 
3500 (NH); 2900-3000 (CH); 1630 (C=O) cm*'.- 'H-NMR (&-DMSO): 6 
(ppm) = 7.6 (m; 1H; NH), 5.20 (d, J = 5.2 Hz; IH, OH), 4.37 (dd, J = 6.3 
Hz, J = 1.6 Hz; H-4). 4.27 (d, J = 6.3 Hz; H-3), 3.7 (m; H-5), 3.17 (m; IH, 
H-6). 2.9 (m; lH, H-6). 

5-R-r-Butyldiphenylsiloxy-3R,4R-O-isopropyliden-2-piperidon (10) 

10.7 mmol(2 g) 9 werden mit 28 mmol(l.88 g) lmidml  in 30 ml absol. 
DMF gelost. Dam wird mit 12.9 mmol(3.36 ml) t-Butyldiphenylsilylchlo- 
rid 12 h bei RT geriihrt. DMF wird im Feinvakuum abdestilliert und der 
Ruckstand in Ether/HzO aufgenommen. Die Etherphase wird 3 x mit H20 
gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet und eingeengt. Das &he gelbe 61 
wird mit Ligroin kristallisiert: Schmp. 88 "C.- [a]': = 24.7 O (c = 0.97, 
CHC+ RF = 0.2 (CHClfltac 9+1).- Ausb. 4.3 g (94%).- C24H31N04Si 
(425.3) Ber. C 67.7 H 7.29 N 3.3 Gef. C 67.4 H 7.41 N 3.0.- IR (KBr): 
3300 (NH); 3000-2850 (CH); 1680 (C=O) cm-'.- 'H-NMR (CDCI,): 6 
(ppm) = 7.75-7.26 (m; 10 H), 6.52 (m; lH, NH), 4.28 (dd, J = 6.1 Hz, J = 
2.2 Hz; H-4), 4.17 (d, J = 6.1 Hz; H-3). 4.02 (m; H-5). 3.51 (m; H-6), 3.03 
(m; H-6). 

1-Benzyl-5R-benzyloxy-3R,4R-O-isopropyliden~2-piperidon (11) 

Die Dibenzylierung erfolgt nach der KOH/DMSO-Methode'". Der oIige 
Ruckstand wird mit Ether kristallisiert, aus Ether farblose Kristalle. Schmp. 
100 "C.- [a]': = -9.1 O (c = 0.7, CHCI3).- Ausb. 64%.- CZ2Hz6O4N (368.2) 
Ber. C 71.7 H 7.06 N 3.8 Gef. C 72.1 H 6.95 N 3.8.- IR (KBr): 2900-3100 
(CH); 1640 (C=O): 1600 cm-'.- 'H-NMR (CDQ): 6 (ppm) = 7.33-7.18 
(m; 10 H), 4.63-4.46 (m; 6H), 3.68 (ddd, J = 9.8 Hz, 4.1 Hz, 2.4 Hz; 2H, 
H-6), 3.56 (m; H-5). 3.08 (ddd, J = 9.8 Hz, 4.1 Hz, 1.2 Hz; H-6), 1.44 (s; 
3H), 1.40 (s; 3H). 

l -Benzyl-5R-benzyloxy-3R,4R-dihydroxy-2n (12) 

2.72 mmol ( I  g) 11 werden in 10 ml6Oproz. Essigsaure 3 h riickflieknd 
erhitzt. Nach Erkalten wird mit 100 ml CH2C12 VerdiiMt und die org. Phase 
3 x mit NaHC03 Lijsung und 1 x mit H2O gewaschen. Nach Trocknen und 
Einengen der org. Phase wird das zuriickbleibende 81 rnit Ether zur Kri- 
stallisation gebracht. Farblose Kristalle. Schmp. 101 "C (n-Hexan).- [a]% 
= 54 O (c = 1.13, MeOH).- RF = 0.54 (CHCIfleOH 9+1).- Ausb. 0.71 g 
(SO%).- CI9Hz1O4N (327.1) Ber. C 69.5 H 6.42 N 4.3 Gef. C 69.5 H 6.51 
N 4.2.- IR (KBr): 3400-3300 (OH); 3100-2880 (CH); 1630 ( C d )  cm-'.- 
'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 7.35-7.19 (m; 10 H), 4.67 (m; 5H), 4.02 (m; 
H-3). 3.82 (m; H-5). 3.47 (m; H-6). 3.28 (m; H-6). 3.08 (s; 2H, OH). 

1-Benzyl-5R-benzyloxy-3R,4R-O-(~hiocarbonyl)-2-piperidon (13) 

6.1 mmol (2 g) 12 werden in 200 ml THF gelost. Nach Zugak von 9.4 
mmol ( 1.68 g) Thiocarbonyldiimidazol wird 3 h riickflieknd erhitzt. Nach 
Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle) wird eingeengt, mit HzO versetzt 
und 3 x mit CHzC12 exuahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit 
NaHC03-Usung gewaschen. Nach Trocknen und Einengen der CH2CI2- 
Lasung wird der Ruckstand mit MeOH zur Kristallisation gebracht. Farblo- 
se Kristalle. Schmp. 188 "C (EtOH).- [a]': = 126.8 O (c = 1.94, CHC13).- 
Ausb. 1.69 g (75%).- C2&1,04NS (369.2) Ber. C 65.0 H 5.14 N 3.8 Gef. 
C 63.7 H 4.88 N 3.5.- IR (KBr): 3040-2880 (CH); 1650 (C=O): 1170 
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273 Homochirale 2-Pipendone aus D-Ribonolacton 

(C=S) cm-'.- 'H-NMR (d6-Aceton): 6 (ppm) = 7.36-7.19 (m; IOH), 5.61 
(dd, J = 9  Hz, 3.5 Hz; H-4). 5.45 (d, J = 9 Hz, H-3). 4.85 (d. JAB = 14.7 Hz; 
lH), 4.48 (d, JAB = 11.9 Hz; lH), 4.34 (d, JAB = 11.9 Hz; lH), 4.32 (d, JAB 
= 14.7 H z  lH), 4.21 (m; H-5). 3.59 (m; 2H, H-6).- I3C-NMR (d6-Aceton): 
6 (ppm) = 43.7 (OCH2),49.0 (NCH2), 68.1 (C-5). 70.9 (C-6), 134.4 (C-4), 
135.7 (C-3), 156.0 (C=S), 160.7 ( C 4 ) .  

3R.4RSR-Trihydro.ry-2-piperidon (14) 

2.7 mmol (0.5 g) 9 und 0.25 g LiBF4 werden in Acetonitril (2% H20) 
geriihrt. Nach ca. 8 h (DC-Kontrolle) wird eingeengt, der Riickstand in 
CHClfleOH 1+1 gelost und iiber eine kluze Kieselgelsaule "filuien". 
Nach Einengen des Lijsungsmittels wird die kristalline Substanz aus Etac 
umkristallisiert. Schmp. 219 "C (Lit."': 193-195 "C).- [al2E = 29 O (c = 
2.0, H2O) (Lit.? 33 "1.- RF = 0.48 (CHClmeOH l+l).- Ausb. 210 mg 
(%I%).- CsH904N (147.0) Ber. C 40.8 H 6.12 N 9.5 Gef. C 40.3 H 6.01 N 
9.1.- IR (KBr): 3600-3000 (OH); 1630 ( C 4 )  cm-'.- 'H-NhfR (GDMSO): 
6 (ppm) = 7.3 (s; NH), 5.01 (d, J = 3.4 Hz; OH), 4.95 (d; J = 6 Hz, OH), 
4.67(d,J=4.3Hz;OH),3.89-3.81 (m;H-3,4,5),3.17-3.0(m;2H,H-6). 

5-Amino-2R,3R.4R-trihydroxy-pentanriiure (18) 

3.5 mmol(0.5 g) 14 werden in 10 ml H2O gelbst. Nach Zugabe von 0.7 g 
Ba(OH)2 wird 20 h unter RiickfluB erhitzt. Die Lasung wird filtriert und 
nach Erkalten mit 0.1 N H2S04 auf pH 6.8 eingestellt Bas04 wird abzen- 
trifugiert, der klare Uberstand zur Trockne eingeengt und mit MeOH ZUT 

Kristallisation gebracht. Schmp. 185-190 "C (Zen.).- [a]% = 2.1 ' (c = 0.5, 
H20).- Ausb. 0.33 g (59%).- qH1,05N (165.0) Ber. C 36.4 H 6.67 N 8.5 
Gef. C 35.9 H 7.01 N 8.3.- IR (KBr): 3600-2600 (OH); 2000 (NH4) cm-'. 

5R-~-Bu~ldiphenylsilo~-3R,4R-dihydroxy-2-piperidon (15) 

1.18 mmol(0.5 g) 10 werden in 60proz. Essigaure 10 h unter RUckfluS 
erhitzt (DC-Kontrolle). Nach AbkUNen versetzt man mit 100 ml CH2C12 
und wbcht die org. Phase 3 x mit NaHC03-Liisung. Nach Trocknen und 
Einengen der CHzCl2-Phase wird zur Abtrennung eines evtl. vorhandenen 
Silylrestes iiber eine kurze Kieselgels&le "filtriert" (CHClfleOH 9+1). 
Anschlieknd wird 15 mit MeOH von der SBule eluiert. Nach Abtrennen 
des Liisungsmittels kristallisiert 15 aus. Schmp. 115 "C (Ether).- [a]2; = 34 

(c = 1, CHCl3).- Ausb. 0.69 g (76%).- CZIH27NOSi (385.2) Ber. C 65.5 H 
7.01 N 3.6 Gef. C 63.6 H 7.45 N 3.2.- IR (KBr): 3500-3250 (OH, NH), 
3100-2850 (CH), 1680 (C=O) cm-'.- 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 7.7-7.3 
(m: IOH), 6.26 (s; NH), 4.17 (t, J = 2.1 Hz; HA), 4.01 (m; H-5). 3.74 (d, J 
= 3.9 Hz; H-3). 3.55 (m; 2H, H-6), 3.13 (s,  2H, OH), 3.08 (m; H-6). 

Aceton erhitzen, dann Aceton abpipettieren). Die THFm-Ni Suspension 
wird 30 min auf 60 "C erhitzt (DC-Kontrolle), das Ra-Ni abfiltriert und mit 
THF gewaschen. Die THF Lasung wird eingeengt und der olige Ruckstand 
mit heikm Petrolether extrahiert. Die Petroletherextrakte werden einge- 
engt, und der kristalline Ruckstand wird aus n-Hexan umkristallisiert. 
Schmp. 87 "C.- [a]? = 62 O (c = 1.9, CHC13).- Ausb. 1.6 g (8 1 %).- 
21HzjN02Si (351.3) Ber. C 71.8 H 7.12 N 4.0 Gef. C 71.5 H 7.31 N 4.0.- 
1R (KBr): 3210 (NH); 3050-2850 (CH); 1690 ( C 4 ) ;  1610 (C=C) cm".- 
'H-NMR (CDCb): 6 (ppm) = 7.67-7.62 (m; 4H), 7.50-7.35 (m; 6H), 6.50 

(m; H-5), 3.45 (dd, JAB = 12.5 Hz, 6 Hz; H-6). 3.30 (dd, JAB = 12.5 Hz, 7.6 
(dd, J = I0 Hz, 3.3 Hz; H4), 6.21 (s; NH), 5.83 (d, J = 10 Hz; H-3), 4.44 

HZ, H-6). 1.06 (s; 9H). 

J -Benzyf-SS-benryloxy-3,4-dehydro-2-piperidon (19) 

1.35 mmol (0.5 g) 13 werden nach obiger Vorschrift mit 4.25 g Raney- 
Nickel behandelt. Schmp. 40 "C (Petrolether).- = 129 " (c = 1.1, 
CHC13).- Ausb. 0.28 g (70%).- CI9H19NO2 (293.2) Ber. C 77.8 H 6.48 N 
4.8 Gef. C 77.5 H 6.47 N 4.7.- IR (KBr): 3100-2900 (CH): 1670 (C=O); 
1610 (C=C) cm-'.- 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 7.37-7.19 (m; IOH), 6.60 

JAB = 14.2 Hz; lH), 4.55 (d, JAB = 14.2 Hz; lH), 4.44 (s; OCH2), 4.12 (m; 
H-S), (dd, J = 5.3 Hz, 1.2 Hz; 2H, H-6).- "C-NMR (CDC13). 6 (ppm) = 
48.8 (OCHz), 68.5 (C-5), 70.5 (C-6), 127-136.7 (Carom.), 137.4 (C-3). 

(dd, J = 9.8 Hz, 4.1 Hz; H4), 6.12 (dd, J = 9.8 Hz, 0.7 Hz; H-3), 4.71 (d, 

137.9 (C-4). 163.0 (C4). 

SR-Hydroq-3.4 -dehydro-2 -piperidon (20) 

3.1 mmol ( 1.1 g) 17 werden in 50 ml 5@1'0Z. Trifluoressigsaure bei RT 4 
h geriihrt (DC-Kontrolle). Nach Einengen der Liisung wird das zuriickblei- 
bende gelbliche dl mit Ether zur Kristallisation gebracht. Schmp. 127 "C 
(Isopropanol).- [a]2: = 15.4 O (c = 1, MeOH).- Ausb. 250 mg (71%).- 
C5H7NO2(113.0)Ber.C53.1 H6.19N 12.4Gef.C.52.7H6.26N 11.8.- 
IR (KBr): 3300-3000 (NH, OH); 1670 (C--O); 1600 (C=C) cm-'.- 'H-NMR 

10 Hz; H-3),4.41-4.28 (m; 2H, H-5, OH), 3.49 (dd. JAB = 12.7 Hz, 5.6 Hz; 
(4-DMSO): 6 (ppm) = 7.0 (s; NH), 6.70 (d; J = 10 Hz; H-4). 5.82 (d, J = 

H-6). 3.36 (dd, JAB = 12.7 Hz, 7.2 Hz; H-6). 

1 -BenrylJS-hydroxy-3.4 -dehydro-2-piperidon (21) 

1.7 mmol (0.5 g) 19 werden in 30 ml absol. CHzCI2 gelost. Unter N2 
werden 3.4 ml Dimethylsulfid und 85 mmol (10.7 ml) frisch destilliertes 
BF3.0Et2 zugegeben. Man W t  bei 30 "C 48 h riihren. Anschlieknd wer- 
den die fliichtigen Bestandteile abdestillien, der Riickstand wird mit 
H20/CH2CI2 versetzt und die CH2ClrPhase mehrmals mit H20 gewa- 
schen. Nach Trocknen und Einengen der CHzCI2-Phase krisfallisiert der 
Riickstand h i m  Abkuhlen. Schmp. 40 "C/(Diisopropylether).- [a]': = 87 5R-t-Bu~ldiphenylsiloxy-3R,4R-O-(rhiocarbonyl~-2-piperidon (16) 

7.8 mmol (3 g) 15 werden mit 18.7 mmol (2.3 g) CDimethylaminopyri- 
din in CH2C12 gel6st. Unter Riihren wird auf -15 "C gekiihlt und 9.4 mmol 
(0.72 ml) Thiophosgen werden mit einer Kaniile zugespritzt. Man riihrt 15 
min bei -15 "C, dann 20 min bei RT. Nach Zugabe von 10 ml N HCI wird 
die org. Phase abgetrennt, mit N HCI, NaHC03-Lijsung und H20 
gewaschen, getrocknet und eingeengt Das rtitlichbraune 61 wird mit Ether 
geltist. Durch Zugabe von Petrolether wird ein beigefarbenes Pulver ausge- 
falt. Schmp. 96-100 OC.- [a]2: = 30.6 " (c = 2.0, CHC13).- Ausb. 2.5 g 
(75%).- C22Hz5NO4SSi (427.3) Ber. C 61.8 H 5.85 N 3.3 Gef. C 61.5 H 
6.05 N 3.3.- IR (KBr): 3050 (NH); 2970-2880 (CH); 1690 (C=O); 1110 
(C=S) an-'.- 'H-NhfR'(CDC13): 6 (ppm) = 7.75-7.67 (m; 4H), 7.5-7.3 (m; 
6H), 6.70 (s; NH), 5.1 (s; 2H, H-3.4). 4.33 (m; H-5). 2.98 (d, JAB = 13.7 
HZ; Hd), 2.85 (dd, JAB= 13.7 Hz, 5.0 Hz; H-6) ,  1.06 (s; 9H). 

SS-t-Butyldiphenylsiloxy-3,4-dehydr0-2-piperidon (17) 

5.85 mmol (2.5 g) 16 werden in uockenem THF gelost (250 ml). Dann 
werden 20 g Raney-Nickel zugegeben (Ra/Ni uber Nacht in siedendem 

(c = 0.16, MeOH).- Ausb. 178 mg (51%).- C12H13NO2 (203.1) Ber. C 70.9 
H 6.40 N 6.9 Gef. C 71.0 H 6.14 N 6.6.- IR (Kgr): 3100 (OH); 2900-3100 
(cH); 1660 (c=o); 1600 (c=c) cm-'.- 'H-NMR (cDc~~): 6 (ppm) = 7.3- 
7.2 (m; 5H), 6.62 (ddd. J4,3 = 9.8 Hz, J4,5 = 4.4 Hz, J4,& = 0.5 Hz; H-4). 6.0 
(dd, J3.4 =9.8 Hz, J3.5 = 0.7 Hz; H-3). 4.78 (d, JAB = 14.7 Hz; IH), 4.45 (d, 
JAB = 14.7 Hz; lH), 4.29 (ddd, J5.4 = 4.4 Hz, J5,6a = 5 Hz, J5.3 = 0.7 Hz, 
H-5). 3.45 (dd, JAB = 13.4 Hz, Jk5 = 5 Hz; H-6), 3.35 (ddd, JAB = 13.4 Hz, 
J ~ > = ~ H z ,  Je,4=0.SHz,H-6),2.98 (s;OH). 

l-Benryl-5S-t-bu~~diphenylsilo~-3RS-p~nylselenyl-2-p~eridon (26) 

3 mmol (0.42 ml) Diisopropylamin werden in THF mit 1.88 ml n-Buli 
(1.6 molar in Hexan) bei -78 OC versetzt, 30 min bei 0 O geriihrt, dann auf 
-78 OC gekiihlt. Zu diesen 2.2.Aquivalenten LDA (vgl. Lit?&') gibt man 
1.354 mmol(600 mg) 25, in THF gelost. Nach 30 min Riihren bei -78 "C 
gibt man 1.5 mmol (287 mg) Phenylselenenylchlond in THF gelost zu. 
Nach 2 h wird die Reaknon mit NH4CI Ldsung und Ether versetzt. Die 
abgetrennte Etherphase wird mit HzO gewaschen, getrocknet und einge- 
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engt. Rohausb. 420 mg (55%).- Chromatographie an Kieselgel mit Petrol- 
etherEther = 2:1 liefert kristallines Material. RF = 0.2.- C~H37N02SiSe 
(598.4) Ber. C 68.2 H 6.18 N 2.3 Gef. C 68.4 H 6.42 N 2.3.- 'H-NMR 
(CDCI,): 6 (pprn) = 7.8-7.12 (m; 20 H), 4.59 (d, JAB = 14.5 Hz; lH), 4.32 

2.95 (d, J = 4.9 Hz; 2H; H-6), 2.36 (m; 2H. H-4), 1.03 (s; 9H).- RF = 0.25 
(01): 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 7.6-7.2 (m; 20 H), 4.65 (d, JAB = 14.7 

Hz; H-3), 4.04 (dd, JSe,& = 6.2 Hz, Jbk = 2.5 Hz; H-5). 3.04 (m; 2H; H-6). 
2.15-1.97 (m; 2H, H-4). 0.95 (s; 9H). 

(d, JAB = 14.5 HE IH), 3.98 (t. J = 6 Hz; H-3). 3.68 (t, J = 6.6 Hz, H-5). 

HG IH), 4.36 (d, JAB = 14.7 Hz; IH), 4.40 (dd, J3a,4a = 9.4 Hz, Jf,& = 6.1 

1 -Bensyl-5S-r-butyldiphenylsiloxy-3,4-dehydro-2-piperidon (27) 

0.585 mmol (350 mg) 26 werden in 20 ml CH2C12 gelht. Nach Zusatz 
von 1.4 mmol (0.12 ml) Pyridin tropft man zu der auf 0 OC gekiihlten 
Lijsung unter Riihren eine Mischung aus 0.6 ml 30% H202 und 0.6 ml 
H20. Nach 30 min I%t man auf Raumtemp. kommen, riihrt weitere 2 h, 
gibt dann NaHCO3-uisung zu und trennt die org. Phase ab. Die CH2C12- 
Phase wird 2 x mit N HCI und HzO gewaschen, getrocknet und eingeengt. 
Das zuriickbleibende 01 ist dc und 'H-NMR-spektroskopisch rein.- RF = 
0.5 (CHCl3:MeOH = 9:1).- C2sH31N02Si (441.3) Ber. C 76.2 H 7.03 N 
3.17 Gef. C 75.4 H 7.90 N 2.8.- IR (Film): 3090-2840 (CH); 1670 (c=o); 
1615 (c=c) cm-'.- 'H-NMR (CDcI3): 6 (pprn) = 7.6-7.2 (m; 15 H), 6.30 

H-3). 4.73 (d, JAB = 14.9 Hz; IH). 4.37 (d, JAB = 14.9 Hz; IH), 4.31 (m; 
(dd, J4.3 = 9.8 He, J4.5 = 3.9 Hz, H-4), 5.96 (dd, J3.4 = 9.8 Hz, J3,5 = 0.8 Hz, 

lH, H-5h3.34 (dd, JAB = 13 Hz, J6.5 = 5.7 Hz, H-6). 3.19 (dd, JAB = 13 Hz. 
J6,5 = 5.2 HZ, H-6), 0.99 (S; 9H). 

l-Benzyl-5R-benrylo*y-4R-met/wxy-2-piperidon (28) 

1 .O mmol(293 mg) 19 werden in 20 ml einer 1 molaren NaOCHyWeOH 
Liisung unter Riihren bei 0 OC gelost. Nach Erwibnen auf RT wird nach 3 
h N HC1 zugegeben (pH 3) und rnit CH2C12 extrahiert (3x). Die vereinigtem 
org. Phasen werden rnit H20 gewaschen, getrocknet und eingeengt. Zur 
Reinigung wird iiber eine kurze Kieselgelsaule "filtriert" (CHClfleOH = 
9:l). Nach Einengen bleibt ein farbloses (51 zuriick.- RF = 0.5 (CHClfle- 
OH = 91).- Ausb. 246 mg (74%).- [a]? = 20.4 O (c = 0.5, MeOH).- 
C2&3N03 (325.2) Ber. C 73.8 H 7.07 N 4.3 Gef. C 73.4 H 7.14 N4.1.- IR 
(Film): 3080-2820 (CH), 1645 (C=O) cm-'.- 'H-NMR (CDcl3): 6 (ppm) = 
7.32-7.18 (m; 10 H), 4.82 (d, JAB = 16 Hz, IH), 4.44 (s; 2H). 4.33 (d, JAB = 
16 Hz; IH), 3.72 (m; 2 H  H-4. H-5). 3.42 (ddd, JAB = 13 Hz, J6,5 = 4.9 Hz, 
J6.4 = 2 HZ: H-6). 3.37 (S; 3H, OCH3). 3.23 (ddd, JAB = 13 Hz, J6.5 = 2.5 
Hz, J6.4 = 1.2 Hz; H-6). 2.84 (dd, JAB = 17 Hz, J3,4 3.7 Hz; H-3). 2.62 
(dd, JAB = 17 Hz, J3,4 = 2.8 Hz; H-3). 

l-Benzyl-SR-benzyloxy-4R-hydroxy-2-piperidon (29) 

1.7 1 mmol (500 mg) 19 werden in THF gelost. Unter Zusatz von 15 ml 
0.1 N NaOH wird die Lijsung 4 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wird mit N 
HCl beendet und das org. Material mit CH2C12 exeahiert (3x). Die 
vereinigte.n org. Phasen werden lx rnit 0.1 N HC1 und H20 gewaschen. 
getrocknet und eingeengt. Der kristalline Riickstand wird aus Ether umkri- 
stallisiert. Schmp. 1 11 "C.- = -20 O (c = 0.12, MeOH).- Ausb. 400 mg 
(76%)- C19H21NO3 (31 1.2) Ber. C 73.3 H 6.75 N 4.5 Gef. C 73.5 H 6.90 N 
4.43.- IR (KBr): 3400 (OH); 31oO-2960 (CH); 1655 ( C d )  cm-'.- 'H-NMR 
(CDCI,): 6 (pprn) = 7.34-7.19 (m; 10 H), 4.71 (d, JAB = 14.9 Hz; NCH), 

3.61 (m; HA), 3.46 (dd, JAB = 12.7 Hz, J6,5 = 4 Hz; H-6), 3.14 (dd, JAB = 
4.46 (s; OCH2). 4.39 (d, JAB = 14.9 Hz; NCH), 4.09 ("q", J = 5.2 Hz, H-5), 

12.7 Hz, J6.5 = 4.7 Hz; H-6). 2.91 (dd, JAB = 17.6 Hz, J3.4 = 4.9 HG H-3), 
2.48 (dd, JAB = 17.6 Hz, J3.4 = 5.2 Hz; H-3). 
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