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Eine dreistufige Reaktion zu 5-Hydroxy-2-piperidon (6), einer auf anderen Wegen nur umstandlich 
synthetisierbaren Verbindung liefert einen Zugang zum Homologen 10 des Hydroxypiracetams (2b). 
Die hydrogenolytische Abspaltung der Schutzgruppe von 9 ist bei hydrophilen Substanzen der 
Fluorid-Methode iiberlegen. 

Fade Accem to S-Hydmxy-2-piperidone Derivatives. Synthesio of a Homologous 
Hydroxypiracetm~~ 

A three-step reaction is described that yields 5-hydroxy-2-piperidon (6). Using this facile access to 6 
and its derivatives, the homologue 10 of hydroxypiracetam (2b) is prepared. Deprotection of the 
TBDMS ether 9 was achieved by hydrogenolysis over Pd on charcoal, which for hydrophilic 
compounds is more convenient than the fluoride method. 

Wahrend unserer Arbeiten zur Synthese des Streptolutins (1), der monomeren 
Aminosaure des cyclischen Dipeptids 539 A, einer antineoplastisch und antileukslmisch 
wirksamen Verbindung aus Streptomyces gr iseolut~s~~~),  benotigten wir grol3ere Mengen 
an 6. Da der Cyclisierungsschritt die entscheidende Hiirde bei der Synthese von 6 ist, sollte 
als Ausgangsmaterial bereits eine cyclische Verbindung eingesetzt werden. 

R 

1 NH2 
c; 

2a R = H  
2b R = OH 

6 ist ein Zwischenprodukt bei der Synthese der 6-Aminolavulinsaure einer Vorstufe des 
Porphobilinogens nach Buttersby et all). Friihere Synthesen von 62”) benotigen schwer 
zugangliche Ausgangsmaterialien. 

Die Buttersby’sche Synthese (Schema 1) ist Sstufig, die Ausbeute im Cyclisierungs- 
schnitt betrug bei uns nie mehr als 37 %. 
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Die regioselektive Einfiihrung einer OH-Gruppe lieR sich in einen elektronenreichen 
Aromaten mit Hilfe der Elbs-Oxidation durchfiihren. Aus dem 2-Pyridon (3) bildet sich so 
im Alkalischen das 5-Hydroxy-Zpyridon (4a) neben wenig 3-Hydroxy-Zpyridon (4b)6). 
Ich fand, daa sich 4a mit Pd-KohleWasserstoff leicht zum Piperidin-2,5-dion (5) hydrieren 
lie& 5 kann als Dichlorphenylhydrazon charakterisiert werden. Reduktion des Ketons mit 
Natriumboranat liefert dann den Alkohol6 in einer Ausbeute von etwa 25 % ausgehend 
vom 2-Pyridon (3) (Schema 2). 

Schema 2 
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Nootrop wirksame Substanzen wie Piracetam 2a und das erst vor kurzem synthetisierte 
CHydroxy-Piracetam 2b7a*b) sind cyclische Derivate der y-Aminobuttersaure (GABA). 
Um den EinfluR einer Homologisierung auf die pharmakologische Wirkung zu testen, 
synthetisierte ich das 6-Ringhomologe des 4-Hydroxypiracetams. Erste Versuche, die 
Alkoholfunktion rnit der Benzylgruppe zu schiitzen, miRlangen, da eine selektive 
Monobenzylierung nicht rn erreichen war. In DMFINaH oder DMSOMaH konnten nur 
Gemische aus 0 und N-benzyliertem 6 im Verhaltnis ca. 1:l isoliert werden. In DMSO 
unter Zusatz von gepulvertem KOH” gelang jedoch die Dibenzylierung zu 11. Die 
Abspaltung der Amidbenzylgruppe mit Na/NH3 fiihrte zu einem schwer trennbaren 
Gemisch der Monobenzylverbindungen. PdCIWasserstoff lieferte in guten Ausbeuten 12. 
Beim Umsetzen von 6 nach der von Corey et a19) beschriebenen Methode in DMF mit 
t-Butyldimethylsilylchlorid entstand in hoher Ausbeute 7, das mit NaH in THF und 
Bromessigsaureethyl- bzw. methylester 8a,b lieferte. Nicht umgesetztes 7 konnte 
quantitativ zuriickgewonnen werden. Die beiden Ester 8a,b wurden mit methanol. 
Ammoniaklosung zu 9 umgesetzt. 
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Die Abspaltung der Schutzgruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid in W )  gelang 
glatt, die Abtrennung des entstandenen Tetrabutylammoniumhydroxids bereitete jedoch 
unerwartete Schwierigkeiten, da 10 ausgezeichnet in H20 ldslich ist. Die Abspaltung mit 
Salzsaure, Eisessig oder Trifluoressigsaure lieferte ebenfalls keine befriedigenden 
Ergebnisse. 

Da die Trimethylsilylgruppe leicht hydrogenolytisch abspaltbar ist '), sollte unter 
verschiirften Bedingungen dies auch fiir die TJ3DMS-Gruppe gelten. Tatsachlich gelang 
dies quantitativ unter Erwarmen und erhohtem Wasserstoffdruck iiber Pd/C in Methanol 
als Usungsmittel. 10 ist auf diesem Weg im Grammahtab darstellbar (Schema 3). 

Schema 3 
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Herrn Prof. F. Eiden danke ich fiir seine groSZiigige Unterstiitzung, Frau A. Dimmerling und Frau 
B. Meier fiir ihre geschickte experimentelle Hilfe. 

Experhenteller Teil 
IR-Spektren: Beckrnann Acculab 6. 'H-NMR Spektren: Varian A-60A bzw. Bruker WP 80 oder WP 
200. 13C-NMR: Bruker WP 80 bzw. WP 200. Bei allen NMR-Spektren TMS als inn. Stand. THF 
wurde iiber L W 4  unter Stickstoff, DMF uber CaH2 destilliert. RF-Werte auf Kieselgel Merck 
Platten F-254. Detektion: Joddampf. 

5-Hydroxy-2-piperidon (6) 

20-01 (2,2 g) 5-Hydroxy-pyridon (2) werden mit 300mg Pd/C in 25Oml Methanol bei 50" und 3 bar 
H2 hydriert. Nach 3,5 h wird vom Katalysator abfiltriert und eingeengt. Man lost in EtOH und gibt 
unter Ruhren 5,8mmol(220mg) NaBH4 zu. Nach 30min gibt man 2Tropfen H20 und eine kleine 
Menge Phenolphthalein zu. Nach Neutralisation mit Eisessig und Einengen lost man in 
CHClWeOH 9+ 1 und gibt die Lasung aufeine A1203 Siiule (Merck, neutral, Aktivitatsstufe I) und 
eluiert mit CHClfleOH 9+1. Das Eluat wird eingeengt und der Ruckstand aus Acetonitril 
umkristallisiert. Ausb. 1.4g (61% d.Th.); Schmp. 143-145" (Lit. 145-146')'). - RF= 0,251 
(CHClWeOH 9+1). - IR(KBr): 315S3200 (OH), 2950 (CH), 1630m-' (C=O). - 
'H-NMR(d@MSO), S (ppm) = 7,O (s; NH), 4.8 (d; J = 4Hz, OH), 3,9542 (m; 1 H), 3,2 (m; 2H), 
2,4 (m; 2H), 1,8-2,0 (m;2H). -C5H$02 (115,12) Ber. C52,2 H 7,88N 12,2Gef. C 52,3H7,87 N 
12,l. - Mo1.-Masse 115 (ms). 
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5-2,4-Dichlorphenylhydraron (Sn) 

Das bei der Darstellung von 6 vor der Zugabe des NaBH4 anfallende 61 wird mit einer LGsung von 
20mmol 2,4-Dichlorphenylhydazin zum Sieden erhitzt. Beim Abkiihlen fallen feine gelbliche 
Nadeln aus. Umkristallisieren aus EtOH ergibt Nadeln von Schmp. 186". IR(KBr): 3200 (NH), 2950 
(CH), 168O(C=O), 1590(C=N)cm-'.-'H-NMR(d,DMSO): 6(ppm) = 8,10(s;NH),7,70(s;NH), 
7,4 (d; J=9Hz, 2 H  aromat.), 6,8 (dd; J=9/2Hz, 1H aromat.), 4,43 (s; 2H), 2,2-2,8 (m; 4H), RF = 
0,40 (Etac) - Cl1Hl1N30Cl2 (272,13) Ber. C 48,5 H 4,08 N 15,4 Gef. C 48,s H 4,35 N 15,O. - MS 
(70eV) ,"= 273 (30%), 272 (3%), 271 (50%). 

l-Benzyl-5-benzyloxy-piperidon(2) (11) 

In lord DMSO suspendiert man 40mmol(2,24g) fein gepulvertes KOH. Nach lOmin Ruhren gibt 
man 5 mmol(575 mg) 5-Hydroxypiperidon(2) in DMSO gelost zu. Nach 15 min erfolgt eine Triibung 
(Salz des Dianions). Nun werden langsam 20mmol(2,52g) Benzylchlorid zugegeben (Kuhlen mit 
Eiswasser). Nach 1 h filtriert man vom iiberschiissigen KOH ab, gibt H20 zu und extrahiert mit 
CH2C12. Die vereinigten CH2C12-Phasen werden mit H20 gewaschen, getrocknet und eingeengt. Das 
zuriickbleibende 61 kristallisiert auf Zugabe von Ligroin im Eisfach durch. Umkristallisieren aus 
Ether ergibt farblose Kristalle - Schmp. 58-59", Ausb. lg  (72 % d.Th.). RF = 0,49 (Etac). IR(KBr): 
2900-31OO(CH), 1635(C=O)cm-'.-'H-NMR(CC14): 6(ppm) =7,27(s;7,27(s;lOH) ,4,55(s;2H) ,4,43(s; 
2H),3,8(m; 1H),3,27(d; J= 4Hz,2H),2,4(m;2H),2,0(m;2H)Cl9H2lNO2(295,36)Ber. C77,3H 
7,17 N 4,7 Gef. C 77,2 H 7,14 N 4,9. - Mo1.-Masse 295 (ms). 

1 -Benzyl-5-hydroxypiperidon(2) (U) 
11 wird in MeOH iiber P d C  (10 %) bei 50" und 3 bar hydriert. Nach ca. 2 h hat sich der Alkohol 
quantitativ gebildet (chromatogr. Kontrolle!). Nach Filtrieren und Einengen kristallisiert der 
Akohol im Eisfach. Umkristallisieren aus Toluol ergibt farblose Nadeln von Schmp. 102', Ausb. 
quant. RF= 0,33 (Etac). - IR(KBr): 3250 (OH), 2950 (CH), 1610 (C=O)cm-'. - 'H-NMR 
(d6DMSO): 6 (ppm) = 7,27 (s;SHaromat.), 5,0(d; J = 4Hz, lHalkohol.),3,9(m; lH), 3,2-3,4(m; 
2H),2,3-2,45 (m;2H), 1,8-2,0(m;2H). C12H15N02(205,24)Ber. C70,2H7,37N6,8Gef. C70,lH 
7,29 N 6,7. Mo1.-Masse 205 (ms). 

5-t-Butyldimethykiioxypiperdon (2) (7) 

Nach der Darstellungsvorschfi von Corey et a19). Nach Abdestillieren des DMF wird mit 
H20/CH2Cl2 ausgeschiittelt. Die vereinigten CH2C12-Phasen werden mit H20 gewaschen. Nach 
Trocknen und Einengen kristallisiert das nuiickbleibende 01. Umkristallisieren aus Ligroin ergibt 
farblose Nadeln. Schmp. 77-78", Ausb. 8S86%. - RF = 0,80 (CHCI$MeOH 9+1). IR(KBr): 3100 
(NH), 2100-3000 (CH), 1650 (C=O) cm-'. -'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 6,7 (s; lH), 4,O (m; lH), 
3,2 (m; 2H), 2,4 (m; 2H), 1,8-2,0 (m; 2H), 0,87 (s; 9H), 0,l (s; 6H). I3C-NMR (CDCl,): 6 (ppm) = 
169,3(~), 64,6(d), 49,7(t), 29,2(t), 28,0(t), 25,6(q), 17,9(~), -4,9(q). 

2-0x0-5-t-butyldimethykilyloxypiperidinyl-1 -essigsaureethylester (8n) 

15mmol (3,45g) 5 werdenin lord  absol. THF gelost (N2 Schutzgas). Diese Lijsung tropft man 
langsam zu einer geriihrten Suspension von 16,Smmol (396mg) NaH in wenig THF. Nach 
Beendigung der H2-Entwicklung gibt man unter Eiskuhlung langsam 15 mmol (1,665ml) Bromes- 
sigsaureethylester zu. Man IiiSt auf Raumtemp. kommen und riihrt 15 h. Nach Abdestillieren des 
THF arbeitet man mit H20/CH,C12 auf. Die CH2CI2-Phasen werden mit H20 gewaschen getrocknet 
und eingeengt. Man reinigt iiber eine Heselgelsaule (Silica Woelm) durch Eluieren mit Ethylacetat. 
Noch vorhandenes Ausgangsmaterial eluiert man mit CHCl$MeOH 9+1 von der Saule. Ausb. 4,l g 
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(86 % d.Th.).450mg 7 werden zuriickgewonnen. RF = 0,72 (Etac). - IR (Film): 2900-3000 (CH), 
1745 (C=O), 1655 (C=O)cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): S (ppm) = 4,046 (m; 3H), 3,2-3,3 (m; 2H), 
2,4-2,6 (m; 2H), 1,8-2,2 (m; 2H), 1,33 (t, 3H), 1,O (s; 9H), 0,l (s; 6H). -C15H2$I04Si (315.47) Ber. 
C 57.1 H 9.27 N 4.4 Gef. C 56.7, H 9.31 N 5.2 MoLMasse 315 (ms). 

2-0x0-5-t-butyldimethylsilyloxypipendinyl-1 -essigsauremethylester (8b) Darstellung wie 8.. RF = 
0,65 (Etac), farbloses 01 Sdp. &1V3 195-200" (Kugelrohrdestillation), Ausb. 3.9 g (86 % d.Th.). IR 
(Film): 2860-2970 (CH), 1740 (C=O), 1655 (C=O) an-'. - 'H-NMR (CDC13): 8 (ppm) = 4,l (m; 
lH), 3,7-3,8 (s; 5H), 3,3 (m; 2H), 2,4 (m; 2H), 1,8-2,0 (m; 2H), 1,0 (s; 9H), 0,l (s; 6H), MoLMasse 
301 (ms). 

2-0x0-54- butyldimethylsilyloxypiperidinyl-1 -essigsaureamid (9) 

8a oder 8b wird in Methanol gelost und bis zur Sattigung Ammoniak eingeleitet. Man erwiirmt auf 40". 
Nach vollstandigem Umsatz (chromatogr. Kontrolle!) wird eingeengt und uber eine Kieselgelsaule 
(Silica Woelm) mit CHC13/MeOH 9+1 gereinigt. Farbloses 61, Ausb. annahernd quantitativ. RF = 
0,53 (CHCIWeOH 9+1). IR(Film) 3300, 3200 (NH), 2940, 2830 (CH) 1680 (C=O) 1660 
(C=O)cm-'. - 'H-NMR (CHC13): 8 (ppm) = 6,5-6,1 (s; 2H), 4,l (m; 3H), 3,4 (m; 2H), 2,3 (m; 2H), 
1,8-2,0 (m; 2H), 1,0 (s; 9H), 0,l (s; 6H). C13HxN203Si(286,44) Ber. C 54.5 H 9.15 N 9.8 Gef. C 54.2 
H 8.86 N 9.7 Mo1.-Masse 286 (ms). 

2-Oxo-5-hydroxypiperidinyi-l-essigs~ureamid (10) 

10 mmol(2,8g) 9 werden in Methanol hydriert. Nach Beendigung der Hydrogenolyse (chromatogr. 
Kontrolle CHCIfleOH 8+2) (ca. 4 h) filtriert man den Katalysator ab, engt ein und chromato- 
graphiert uber Kieselgel (CHCIweOH 8+2). Man eluiert bis200 ml, wobei die ersten lOOml Vorlauf 
sind. Einengen der zweiten 100 ml ergibt ein farbloses 61. Kristallisation mit Acetonitril. Umkrist. aus 
Acetonitril ergibt ein farbloses Pulver. Schmp. 112", Ausb. 88% d.Th., RF= 0,35 (CHCIweOH 
8+2). IR(KBr): 3-3200 (OH, NH), 2950 (CH), 1685 (C=O), 1610 (C=O)cm-'. 'H-NMR 
(d,-DMSO); 6 (ppm) = 7,2 (m; 2H), 5,l (d; J=4 Hz lH), 3 ,840  (m; 3H), 3,4 (m; 2H), 2,4 (m; 2H), 
1,8 (m; 2H). 13C-NMR (D20): 6 (ppm) = 175,9 (C=O), 175,8 (C=O), 65,6 (CH-OH) 57.9 (-CH2-), 
52.7 (-CH2-), 29.6 (-CH2-), 29.4 (-CH2-). C7H12N2O3 (172,19) Ber. C 48.8 H 7.03 N 16.3 Gef. C 48.2 
H 6.99 N 16.J. MoLMasse 172 (ms). 
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