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Das aus (S)-Glutaminséure zugiingliche Hydroxymethyllacton 1 wird als
TBDPS-Ether 2 geschiitzt. Die Alkylierung des Lithiumenolats von 2 lie-
fert die Lactone 3a,b in hohem Diastereomereniiberschuf3. Andererseits
erhélt man durch 1,4-Addition der Gilman-Cuprate an 10 und Abspaltung
der Schutzgruppe die Alkohole 12a,b. Die Umsetzung der Alkohole 4,12
iiber die Mesylate 5,13 und die Azide 6,14 liefert nach katalytischer
Hydrierung in Anwesenheit von Boc,O die Boc-geschiitzten Amine 7,15.
Durch Behandlung mit methanolischer HCI erhilt man die kristallinen
Hydrochloride 8,16, die durch Ringdffnung in die DAV A-Derivate (8-
Aminovaleriansiurederivate) 9,17 umgewandelt werden.

Amino Acids, XV"): Synthesis of Enantiopure DAVA-Derivatives (5-
Amino-4-hydroxypentanoic Acids) from (S)-Glutamic Acid

Starting from (S)-glutamic acid the readily available hydroxymethyl lacto-
ne 1 is protected as the TBDPS ether 2. Alkylation of the lithium enolate
of 2 provides the lactones 3a,b with high diastereomeric excess. On the
other hand 1,4 addition of Gilman cuprates to 10 fumnishes the alcohols
12a.b after deprotection. Transformation of 4,12 via the mesylates 5,13
and the azides 6,14 affords the Boc protected amines 7,15 after catalytic
hydrogenation in the presence of Boc,O. After treatment of 7,15 with
methanolic HCI the rings of the crystalline hydrochlorides 8,16 are opened
to the DAV A-derivatives (8-aminovaleric acid derivatives) 9,17.

Y-Aminobuttersiure (GABA) ist ein inhibitorischer Neurotransmitter im
Zentralnervensystem. Elektrophysiologische Untersuchungen und Rezep-
torbindungsstudien fiihrten zur Entdeckung der GABA Rezeptoren?. Aus
Resultaten von Bindungsstudien mit GABA-affinen Substanzen wird
geschlossen, daB zwei Subtypen von Rezeptoren existieren: der GABA,4-
Rezeptor, mit dem Prototyp Bicucullin als kompetitivem Antagonisten und
der GABAg-Rezeptor (Bicucullin unempfindlich) mit (R)-(-)-Baclofen (I)
als Agonist und mit den in den letzten Jahren entwickelten Substanzen
Phaclofen (IT)®), 2-OH-Saclofen (II1)® und 3-Aminopropyl(diethoxyme-
thylyphosphinsiure (IV)® als Antagonisten. Stereostruktur-Aktivititsstudi-
en belegen, da GABA,- und GABAg-Rezeptoren Substanzen mit zum
Teil hoher Stereoselektivitit binden?.

Im Gegensatz zu der Fiille an Untersuchungen, die die Aktivitdt von
Agonisten und Antagonisten am GABA 4-Rezeptor betreffen, sind Studien
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zu Antagonisten am GABAp-Rezeptor (I1, III, IV) erst in den letzten Jah-
ren bekannt geworden. Untersuchungen zur Aktivitit der GABA-homolo-
gen 3-Aminovaleriansiure (DAVA) am GABAg-Rezeptor stammen aus
den achtziger Jahren”. DAVA zeigt hierbei eine schwache nichtselektive
antagonistische Aktivitit. Die Einfilhrung eines OH-Substituenten in 2-
Position des Saclofens zum 2-OH-Saclofen (III), bewirkt eine bemerkens-
werte Steigerung der antagonistischen Potenz®). Starke GABAy Antagoni-
sten besitzen, mit Ausnahme von IV, die Grundstruktur des Baclofens (I)
und leiten sich davon durch bioisosteren Ersatz der Carboxylatfunktion
durch eine Phosphon- bzw. Sulfonsduregruppierung ab.

Vor einiger Zeit synthetisierten wir fiir Bindungsstudien am GABAg-
Rezeptor (R)- bzw. (5)-4-OH-DAVA (5-Amino-4-hydroxypentansiure)®.
Diese beiden Enantiomere komplettierten die in der Reihe der OH-DAVA
Derivate noch fehlenden Verbindungen. In einer vergleichenden Studie

7 SN
cl
oH

NH,*

T8
- 0_7/\/\"”30
CH (OCzHy),

cl
n v

) Herm Prof. Dr. S. Ebel, Institut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitit Wiirzburg, mit besten Wiinschen zum 60. Geburtstag gewidmet.

Arch. Pharm. (Weinheim) 327, 4147 (1994)

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1994 0365-6233/94/0101-0041 $ 5.00 + .25/0



42

fanden Krogsgaard-Larsen et al”), daB (R)-(+)-2-OH-DAVA und (5)-(+)-
4-OH-DAVA sehr schwache GABA-Rezeptor-Affinitit zeigen. rac-3-OH-
DAVA ist ein selektiver Inhibitor der GABA-Rezeptor Bindung. (S)-(-)-2-
OH-DAVA und (R)-(-)-4-OH-DAVA (V) zeigen dagegen bevorzugte Bin-
dung am GABAjg-Rezeptor, wobei letztere Verbindung héhere Affinitit
und Selektivitdt zum GABAg-Rezeptor aufweist. Dariiberhinaus ist das
von uns synthetisierte V ein schwacher GABAg-Antagonist”.

Um lipophilere enantiomerenreinere Derivate von V dar-
stellen zu kénnen, muBte eine Synthesesequenz entwickelt
werden, dessen zentraler Baustein in beiden optischen Anti-
poden zu erhalten ist und in den sich Alkyl (Aryl) Substitu-
enten einfiihren lassen, die im analogen Produkt V die Posi-
tionen 2 bzw. 3 besetzen. In einer 1. Mitt. konnten wir alle
4 Stereoisomeren der 5-Amino-4-hydroxy-2-methylipen-
tansdure (VI) darstellen?, Bei ersten vorldufigen Testungen
zeigte sich, daB nur ein Stereoisomeres, ndmlich die
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(2R 4R )-konfigurierte Verbindung VI Affinitit zum GA-
BAg-Rezeptor besitzt!?.

Der zentrale Baustein zur Darstellung von VI und Deriva-
ten ist das TBDPS (terr-Butyl-diphenylsilyl) geschiitzte
Hydroxymethyllacton 2 (Schema 1), das enantiomerenrein
aus (5)- oder (R)-Glutaminsiure dargestellt werden kann'?,
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a) tert-Butyl-diphenylsilylchiorid, Imidazol, b) LDA, RX, c) Trifluoressigsiure, H,O, d) MesCl, Et:N, e) NaN;, 15-crown-5, f) Pd/C, H,,
Boc,0, g) MeOH/HCI, h) 0.5 M KOH, Dowex 50 W x 4, NH,OH, i) LDA, PhSeCl, H,0,, k) CuBr - Me,S, RLi
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Die Alkylierung des Lactonenolats von 2! liefert mit
hohem DiastereomereniiberschuBl trans-3 (R = Me, d.e.
96.6%", R = C,Hs, d.e. 91%, R = CH,Ph, d.e. 58%). Das
Diastereomerenverhiltnis wurde im Fall von 3a '*C-NMR-
spektrometrisch bestimmt. Die d.e. Werte fiir 3b, 11a, b,
wurden nach Abspaltung der Schutzgruppe mit den Alko-
holen 4b, 12a, b an einer Cyclodextrin-Saule (Lipodex D)
gc ermittelt. Dieses Verfahren liefert zuverldssige d.e.
Werte bei gleichzeitiger Priifung der Enantiomerenrein-
heit'®. 2 ist auch das Startmaterial fiir die Einfiihrung von
Alkylresten in die 3-Position der Aminosiuren (4-Position
des Lactonrings). Hierzu wird das Lactonenolat von 2 mit
Phenylselenenylchlorid umgesetzt. Die anschlieBende Oxi-
dation mit H,0, liefert das Olefin 10'Y, das mit Gilman-
Cupraten in einer 1,4-konjugierten Addition zu 11a,b alky-
liert wird.

Durch den groBen TBDPS-Rest bedingt, erfolgt iiberwie-
gend Addition zum frans-Produkt (R = CHj3, d.e. 94.8%, R
= n-Bu, d.e. 92.6%). Die d.e. Werte wurden iiber die entspr.
Alkohole wie oben beschrieben ermittelt. Durch die gréBere
Racemisierungstendenz von 10 im Basischen befiirchteten
wir eine partielle Racemisierung von 10. Diese konnte
durch die gleichzeitige Bestimmung der Enantiomerenrein-
heit von 12a,b ausgeschlossen werden. Es zeigte sich, da
unter den Bedingungen der Cuprataddition keine Racemi-
sierung stattfand. Die Umwandlung der Alkohole 4a,b und
12a,b in die Azide 6a,b und 14a,b iiber die Mesylate
erfolgte auf konventionellem Weg!). Die anschlieBende
katalytische Reduktion der Azide in MeOH/HCI zu den
Aminolactonhydrochloriden bereitete unerwartete Schwie-
rigkeiten, da ein partieller Verlust der Azidofunktion zu
beobachten war. Wir reduzierten deshalb die Azide kataly-
tisch in Anwesenheit von Boc,0 im Neutralen in anndhernd
quantitativer Ausbeute zu den Boc-geschiitzten Aminolac-
tonen 7a,b und 15a,b. Bei Abwesenheit von Boc,O findet
teilweise Ringerweiterung zu den 6-Ringlactamen statt.
Durch Behandtung mit MeOH/HCI1 lieB sich die Boc-
Schutzgruppe quantitativ abspalten, und man erhielt die kri-
stallinen Aminolactonhydrochloride 8a,b und 16a,b. Die
Ringéffnung dieser Lactone und die Isolierung der 5-
Amino-4-hydroxypentansdurederivate erwies sich weitaus
problematischer als urspriinglich angenommen. Da die
Racemisierungstendenz in der o-Position zur Lactoncar-
bonylfunktion bei 8a,b sehr hoch ist, muBten die Ringe mit
0.5 M KOH bei Raumtemp. gedffnet werden. Hohere
Basenkonzentrationen bewirkten vollstindige Racemisie-
rung in Position 3. Die freien Aminosduren konnten nicht
wie geplant als Hydrochloride isoliert werden, da quantita-
tive Relactonisierung erfolgte. Daher wurden die Kalium-
salze der Aminosiuren 9a,b und 17a,b auf eine saure
Ionenaustauschersiule (Dowex 50 W x 4) aufgebracht und
die freien Aminosiduren mit 0.5 M Ammoniaklosung elu-
iert. Durch Lyophilisierung erhielt man die Aminoséduren
9a,b und 17a,b. Uber Bindungsstudien am GABAg-Rezep-
tor werden wir an anderer Stelle berichten.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft (He 1513/2-3), dem
Fonds der Chemischen Industrie und der Firma Degussa fiir die finanzielle
Unterstiitzung und D- bzw. L-Glutaminsiure. Herrn Dr. O. Seligmann,
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Institut fiir Pharmazeutische Biologie der Universitdt Miinchen, danken wir
fiir massenspektroskopische Messungen.

Experimenteller Teil

Allgemeine Methoden

IR-Spektren: Spektralphotometer 681 der Firma Perkin Elmer oder FR-
IR IFS 85 Firma Bruker. Feststoffe: KBr-PreBlinge, Fliissigkeiten und Ole:
Filme zwischen KBr-Platten.- 200 MHz 'H-NMR- und 50 MHz '*C-
NMR-Spektren: AC 200, Fa. Bruker.- Massenspektren: Kratos MS 80RFA
Massenspektrometer, CI-Spektren (NH;) oder FAB-Spektren (Triger Gly-
cerin).- Gaschromatogramme: HP 5890 II, Fa. Hewlett Packard. Saule:
Lipodex D (25 m x 0.25 mm i.D.), Fa. Macherey und Nagel. FID (250°C)
oder FT-IR (HP 5965B, opt. Auflssung 8 cm™, Light Pipe), Injektion der
Proben: Split/Splitless (1/20, 240°C). Trigergas Helium, FluBrate 2
ml/min, bei 170°C isotherm oder Temperaturprogramm von 60-220°C (20
min) 2°C/min.- DC: DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F,s,4, 0.25 mm Schicht-
dicke, Fa. Merck. SC: Kieselgel 60 (0.063-0.200 mm), Merck.- Zweikom-
ponentenflieBmittel: FM 1 = Chloroform/Ethylacetat 9:1, FM 2 = Chloro-
form/Methanol 9:1, FM 3 = Petrolether/Ethylacetat 9:1, FM 4 = Petrol-
ether/Ethylacetat 8:2.- Spezifischen Drehung [«]%: Polarimeter 241, Per-
kin Elmer.- Schmelzpunkte: Schmelzpunktgerit 510 Fa. Biichi, unkorri-
giert.- Elementaranalysen: Mikroanalytisches Labor des Institutes fiir
Anorganische Chemie der Universitit Wiirzburg und Mikroanalytisches
Labor Ilse Beetz, Kronach.

3R,5S-3-Benzyl-5-(tert-butyldiphenylsiloxymethyl)-4,5-dihydro-2(3H)-
furanon (3a)

5.00 g 2 (22.57 mmol) werden in wenig THF geltst und zu einer -78°C
kalten Losung von 27.08 mmol LDA in THF gegeben. Das entstandene
Enolat wird nach 1 h durch langsames Zutropfen mit 3.20 ml Benzylbro-
mid (27.08 mmol) alkyliert. Nach 2-stdg. Riihren wird der Ansatz mit
gesittigter NH,Cl-Lésung versetzt und aufgearbeitet. Durch Umkristalli-
sieren aus Methanol 148t sich das cis-Isomere aus dem Diastereomerenge-
misch entfernen, man erhilt 3a als farblose Kristalle, Ausb. 7.73 g (77%).-
Schmp. 92°C (MeOH).- [at]*°: +42.6 (¢ = 0.5, CHCly).- IR (KBr): 3080-
2880; 1780; 1610-1590; 1185; 1120 cm™'.- 'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) =
1.03 (9H, s, tert-Butyl), 2.03 (1H, td, 4-H, J;ep, = 13.0 Hz, J, 35, = 9.1 Hz,
4 5truns = 9.1 Hz), 2.21 (1H, ddd, 4-H, Jger = 13.0 Hz, J4 350305 = 9.0, Yy scis =
7.0 Hz), 2.71 (1H, dd, CH,-Benzyl, J;er = 13.1 Hz, Jg,3 = 9.0 Hz), 3.18
(1H, m, 3-H, Jg,3 = 4.2, 9.0 Hz, J3 grans = 9.0 Hz, J3 45 = 9.1 Hz), 3.23
(1H, d, CH,-Benzyl, Jgerm = 13.1 Hz, Jg,3 = 4.2 Hz), 3.58 (1H, dd, 6-H,
Jgem = 11.4 Hz, Jg s = 3.0 Hz), 3.84 (1H, dd, 6-H, Jgers = 11.4 Hz, J5 5= 3.1
Hz), 440 (1H, m, 5-H, J5 6 = 3.0, 3.1 Hz, Js 40;c = 9.3 Hz, J5 47ans = 9.0 Hz),
7.36 (10 H, m, arom. H), 7.58 (5H, m, arom. H).- 3C-NMR (CDCL;): &
(ppm) = 19.2 C(CH3), 26.8 C(CH3), 29.6 CH,-Benzyl, 37.0 C4, 41.4 C-3,
65.6 C-6, 78.0 C-5, 126.7, 127.6, 128.7, 129.9, 132.8, 135.5, 136.6 C-
arom., 178.9 C-2.- C,3H»,05Si (444.6) Ber. C 75.6 H 7.25 Gef. C75.7 H
7.52.

3R,58-5-(tert-Butyldiphenylsiloxymethyl)-3-ethyl-4,5-dihydro-2(3H)-fura-
non (3b)

Zu einer Lésung von 21.05 mmol LDA und 8.5 ml DMPU (70.50 mmol)
in 100 ml trockenem THF werden bei -78°C unter N, 5.00 g 2 (14.10
mmol) gegeben. Nach 45 min wird das Enolat mit 3.42 ml Ethyliodid
(42.30 mmol) abgefangen. Nach weiteren 45 min wird die Reaktion mit
gesittigter Ammoniumchloridlsung beendet, der Ansatz standardmaBig
aufgearbeitet. Nach Entfernen des Losungsmittels erhiilt man ein gelbes
Ol, welches nach Losen in Methanol und Anreiben kristallisiert. Nach
Umkristallisieren aus wenig Methanol erhiilt man 3b als farblose Kristalle.
Ausb. 3.78 g (70%).- Schmp. 45°C (MeOH).- [0]?’p: +21.7 (c = 0.4,
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CHCl,).- IR (KBr): 3070-2860; 1760; 1590; 1430; 1115 cm’!.- 'H-NMR
(CDChy): 8 (ppm) = 1.02 (3H, t, CH;3-CHy, Jye ciiz = 74 Hz), 1.06 (9H, s,
tert-Butyl), 1.50 (1H, m, CH,-CH,, JouaMe = 7.4 Hz), 1.87 (1H, m, CH,-
CHj, JoypMe = 7.4 Hz), 1.97 (1H, 1d, 4-H, Jpe = 12.8 Hz, J, 35, = 8.8 Hz,
Ja steans = 8.8 H2), 237 (1H, m, 4-H, Jgem = 12.8 Hz, Yy 31ans = 9.5 Hz, Ty 5655
= 3.3 Hz), 2.72 (1H, m, 3-H, J3 gyrans = 9.5 Hz, J540;, = 8.8 Hz), 3.66 (1H,
dd, 6-H, Jyer = 11.3 Hz, J5 = 3.3 Hz), 3.85 (1H, dd, 6-H, Jper = 11.3 He,
Jos = 3.4 Hz), 4.54 (1H, m, 5-H, J5 = 3.3; 3.4 Hz, Js 4cis = 3.3 HZ, J5 qyrans
= 8.8 Hz), 7.43 (6H, m, arom. H), 7.65 (4H, m, arom. H).- '3C-NMR
(CDCly): & (ppm) = 11.6 CH,CH,, 19.1 C(CHy), 24.3 CH,CH;, 26.7
C(CH,), 29.5 C-4, 40.8 C-3, 65.5 C-6, 77.7 C-5, 127.8, 129.8, 132.4,
132.8, 135.5 C-arom., 179.4 C-2.- C53H330,Si (382.6) Ber. C 72.2 H 7.90
Gef. C 72.8 H8.25.

3R ,58-3-Benzyl-5-hydroxymethyl-4,5-dihydro-2(3H)-furanon (4a)

4.50 g 3a (10.12 mmol) werden in einer Mischung aus 70 ml Trifluores-
sigsdure und 30 ml Wasser 4 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Abziehen des
Losungsmitteigemisches erhilt man 4a durch sc Reinigung (FM 1) als
farbloses O, welches nach einiger Zeit kristallisiert. Ausb. 1.44 g (69%).-
Schmp. 84°C.- [0t]®p: -9.9 (c = 0.8, CHCls).- IR (KBr): 3410; 3080-2880;
1730; 1605-1585; 1215 cm™'.- 'H-NMR (CDCl3): 8 (ppm) = 2.04 (1H, td,
4-H, Jgem = 13.1 Hz, J3 355 = 8.0 Hz, J4 51005 = 8.0 Hz), 2.19 (1H, dd, 4-H,
Jgem = 13.1 Hz, J4 310ans = 8.5, Jascis = 3.9 Hz), 2.32 (1H, t, OH, Joy 6 = 6.3
Hz), 2.77 (1H, dd, CH,-Benzyl, ¢, = 13.2 Hz, Jg, 3 = 8.8 Hz), 3.05 (1H,
m, 3-H, Jp,3 = 4.4, 8.8 Hz, J3 41105 = 8.5 Hz, J3 45, = 8.0 Hz), 3.19 (1H, d,
CHy-Benzyl, Jper = 13.2 Hz, Jg, 3 = 4.4 Hz), 3.56 (1H, ddd, 6-H, Jger, =
12.3 Hz, Jo o = 6.3 Hz, Jo 5 = 4.6 Hz), 3.82 (1H, ddd, 6-H, Jyery = 12.3 Hz,
Json = 6.3 Hz, Jg5 = 3.0 Hz), 440 (1H, m, 5-H, J5 6 = 3.0, 4.6 Hz, J5 4;;; =
3.9 Hz, Js5 syrans = 8.0 Hz).- C|3H 4,05 (206.2) Ber. C 69.9 H 6.84 Gef. C
70.1 H6.96.

3R,58-3-Ethyl-5-hydroxymethyl-4,5-dihydro-2(3H )-furanon (4b)

5.00 g 3b (13.07 mmol) werden wie fiir 4a beschrieben in 4b iiberge-
fiihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels wird der fliissige, farblose Alko-
hol sc (FM 2) isoliert. Ausb. 1.26 g (67%).- []*%p: +14.0 (c = 0.3,
EtOH).- IR (KBr): 3440; 2980-2880; 1760; 1460; 1190 cm''.- 'H-NMR
(CDCly): & (ppm) = 0.99 (3H, t, CH3-CHy, Jyecnz = 7.4 Hz), 1.54 (1H, m,
CH,-CHj;, Joy.Me = 7.4 Hz), 1.84 (1H, m, CH,-CH3, Joy.Me = 7.4 Hz),
2.00 (1H, td, 4-H, Jyor, = 12.9 Hz, J4 3.5 = 8.3 Hz, J4 510200 = 8.3 Hz), 2.30
(1H, m, 4-H, Jger = 12.9 Hz, J4 31rans = 9.5 Hz, Jy 555 = 4.3 Hz), 2.67 (1H,
m, 3-H, J3 gyrans = 9.5 Hz, J3 4 = 8.3 Hz), 3.63 (1H, dd, 6-H, Jger, = 124
Hz, Jos = 4.6 Hz), 3.70 (1H, s, OH), 3.83 (1H, dd, 6-H, Jyer = 124 Hz, J5 5
= 3.1 Hz), 458 (1H, m, 5-H, Js¢ = 3.1; 4.6 Hz, Js 4;s = 4.3 Hz, Js5 g1yans =
8.3 Hz).- 3C-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 11.5 CH,CH3, 24.3 CH,CH,, 29.1
C-4,41.0 C-3, 64.2 C-6, 79.0 C-5, 180.4 C-2.- C;H,(O5 (144.2) Ber. C
58.3 H8.39 Gef. C 579 H8.19.

3R .58-3-Benzyl-5-mesyloxymethyl-4,5-dihydro-2(3H)-furanon (Sa)

1.58 g 4a (7.68 mmol) werden in 100 m! Dichlormethan gelost, mit 1.17
ml Triethylamin (18.45 mmol) versetzt und auf -30°C gekiihlt. Nach
Zutropfen von 0.66 ml Mesylchlorid (18.45 mmol) 148t man 5 min bei die-
ser Temp., dann weitere 2 h bei Raumtemp. rithren. Die Reaktion wird
durch Zugabe von 20 ml M-HCI beendet, die org. Phase abgetrennt und
die wiiBrige Phase noch 1 x mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
org. Phasen werden standardmiBig aufgearbeitet. Nach Einengen erhilt
man ein viskoses Ol, das sc (FM 1) gereinigt wird. Ausb. 1.45 g (75%)
farblose Kristalle.- Schmp. 64°C.- [(1]2"9: +20.5 (¢ = 0.2, CHCl,).- IR
(KBr): 3030, 2940; 1770; 1355; 1170 cm™.- '"H-NMR (CDCls): 8 (ppm) =
2.17 (2H, dd, 4-H, J, 5 = 8.4 Hz, J, s = 7.4 Hz), 2.83 (1H, dd, CH,-Benzyl,
Teem = 13.2 Hz, Jg, 3 = 8.2 Hz), 3.04 (4H, m, 3-H, CH;-Mesyl, Jg, 3 = 4.4;
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8.2 Hz, J;4 = 8.4 Hz), 3.17 (IH, d, CH,-Benzyl, Jyer, = 13.2 Hz, Jg, 1 = 4.4
Hz), 4.21 (1H, dd, 6-H, J,eq = 11.5 Hz, J¢ 5 = 4.6 Hz), 4.33 (1H, dd, 6-H,
Jgem = 115 Hz, Jg 5 = 3.1 Hz), 4.50 (1H, m, 5-H, Js5 = 3.1; 4.6 Hz, J5 . =
7.4 Hz), 7.29 (5H, m, arom. H).- C;¢H,(0sS (252.3) Ber. C 61.9 H 6.39
Gef. C61.0H 6.16.

3R ,55-3-Ethyl-5-mesyloxymethyl-4.,5-dihydro-2(3H)-furanon (5b)

1.10 g 4b (7.63 mmol) in 60 ml Dichlormethan, 1.16 ml Triethylamin
(8.40 mmol) und 0.65 m! Mesylchlorid (8.40 mmol) werden wie fiir Sa
beschrieben mesyliert. Nach Aufarbeitung und sc Reinigung (FM 1) erhilt
man 5b als farbloses, viskoses Ol Ausb. 1.29 g (76%).- [0]%p: +28.4 (c =
0.3, EtOH).- IR (KBr): 3030-2880; 1770; 1355; 1170 cm™'.- '"H-NMR
(CDCl): 6 (ppm) = 1.01 (3H, t, CH3-CH,, Jye chz = 7.4 Hz), 1.54 (I1H, m,
CH,-CHj, Jcyy2.Me = 7.4 Hz), 1.83 (1H, m, CH,-CHa, Jcoyz,Me = 7.4 Hz),
2.17 (1H, td, 4-H, Joe,, = 13.6 Hz, J4 5 = 8.3 Hz, J4'5mm; = 8.3 Hz), 2.28
(IH, m, 4-H, Jperm = 13.6 Hz, J4 300005 = 9.4 Hz, 14 5cis = 4.6 Hz), 2.68 (1H,
m, 3-H, J3 40ans = 94 Hz, J3 45 = 8.3 Hz), 3.08 (3H, s, CH;-Mesyl), 4.29
(JH, dd, 6-H, Joe, = 11.4 Hz, J¢ 5 = 4.7 Hz), 4.38 (1H, dd, H-6, J o, = 11.4
Hz, Jos = 3.0 Hz), 4.77 (1H, m, 5-H, Js5 = 3.0, 4.7 Hz, Js 4. = 4.6 Hz,
s trans = 8.3 Hz).- CgH 4,058 (222.3) Ber. C 43.2 H 6.35 Gef. C 43.2 H
6.65.

3R.58-5-Azidomethyl-3-benzyl-4,5-dihydro-2(3H)-furanon (6a)

1.10 g 5a (4.36 mmol) werden in 60 ml Acetonitril gelost und mit 431
mg NaNj3 (6.54 mmol) und 90 mg 15-Crown-5 15 h unter RiickfluB erhitzt.
Nach Filtration iiber Kieselgel (FM 1) erhilt man 6a als farbloses 0l, das
nach lingerem Stehen erstarrt. Ausb. 877 mg (87%).- Schmp. 40°C.-
[0]p: +49.4 (c = 0.5, CHCl3).- IR (KBr): 3040; 2940; 2110; 1780; 1150
cm'l.- 'TH-NMR (CDCly): 8 (ppm) = 2.10 (2H, dd, 4-H, ), 3 =8.6 Hz, I, s =
6.4 Hz), 2.79 (1H, dd, CH,-Benzyl, Joo, = 13.2 Hz, Jp,; = 8.5 Hz), 3.02
(1H, dt, 3-H, J3 5, = 4.3, 8.5 Hz, J3 4 = 8.6 Hz), 3.19 (1H, d, CH,-Benzyl,
Jgem = 13.2 Hz, Jgo3 = 4.3 Hz), 3.38 (1H, dd, 6-H, Jp.r, = 13.2 Hz, J5 5 =
4.7 Hz), 3.52 (1H, dd, 6-H, Jer, = 13.2 Hz, Jg5 = 3.9 Hz), 4.41 (1H, m, 5-
H, Js6 =39, 4.7 Hz, J5 4 = 6.4 Hz), 7.29 (5H, m, arom. H).- C;;H,3N;0;
(252.3) Ber. C62.4 H5.67 N 18.2 Gef. C624 H5.85 N 17.8.

3R,58-5-Azidomethyl-3-ethyl-4,5-dihydro-2(3H)-furanon (6b)

1.07 g Sb (4.80 mmol), 474 mg Natriumazid (7.20 mmol) und 100 mg
15-Crown-5 werden wie fiir 6a beschrieben umgesetzt. Durch sc Aufarbei-
tung (FM 1) erhilt man 6b als farblose Fliissigkeit. Ausb. 812 mg (85%).-
[0} +79.9 (c = 0.3, EtOH).- IR (KBr): 2980-2880, 2100; 1770; 1290;
1170 cm’'.- 'TH-NMR (CDCl;): & (ppm) = 1.01 (3H, t, CH3-CH,, e, o2 =
7.4 Hz), 1.57 (1H, m, CH,-CH;, Jcyp,Me = 7.4 Hz), 1.86 (1H, m, CH,-
CH;, Jcyz.Me = 7.4 Hz), 2.05 (1H, ud, 4-H, J,er, = 13.2 Hz, J4 5 = 8.1 Hz,
Jastrans = 8.1 Hz), 2.24 (1H, m, 4-H, Jyer, = 13.2 Hz, J4 30005 = 94 Hz, J4,5cis
= 4.6 Hz), 2.65 (1H, m, 3-H, J3 4rans = 9.4 Hz, I3 4 = 8.1 Hz), 3.46 (1H,
dd, 6-H, J,or, = 13.2 Hz, J 5 = 5.0 Hz), 4.59 (1H, dd, 6-H, J;., = 13.2 Hz,
Jo.s = 3.8 Hz), 4.64 (IH, m, 5-H, J5 5 = 3.8, 5.0 Hz, J5 4is = 4.6 Hz, J5 44ca0s
= 8.1 Hz).- C;H;O;3N; (169.2) Ber. C 49.7 H 6.55 N 24.8 Gef. C49.3 H
6.54 N 24.6.

3R.55-3-Benzyl-5-(N-tert-Butoxycarbonyl)aminomethyl-4 5-dihydro-
2(3H)-furanon (7a)

700 mg 6a (3.03 mmol) werden in 30 ml Methanol gel6st, mit 728 mg
Boc,0O (3.33 mmol) und 100 mg Pd/C 10% versetzt und 5 h bei Raum-
temp. und 10 bar hydriert. Durch SC an Kieselgel (FM 1) erhilt man 7a als
zihes Ol, welches mit der Zeit erstarrt. Ausb. 574 mg (62%).- Schmp.
81°C.- [0]®p: +8.0 (c = 0.7, CHCl,).- IR (KBr): 3360; 2980; 2940; 1770;
1690; 1510 cm''.- 'H-NMR (CDCls): 8 (ppm) = 1.42 (9H, s, tert-Butyl),
2.06 (2H, dd, 4-H, J,; = 8.0 Hz, J, 5 = 7.7 Hz), 2.78 (1H, dd, CH,-Benzyl,
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Jgem = 13.2 Hz, Jp 3 = 9.0 Hz), 2.93 (1H, m, 3-H, I 5, = 4.0; 9.0 Hz, J 4 =
8.0 Hz), 3.18 (1H, d, CHy-Benzyl, I = 13.2 Hz, Jg, 5 = 4.0 Hz), 3.23
(1H, td, 6-H, Jgem =10.5 Hz, Jo5 = 7.6 Hz, Jsny = 7.6 Hz), 3.40 (1H, ddd,
6-H, I = 10.5 Hz, Jonyy = 7.6 Hz. Jgs = 3.5 Hz), 4.38 (1H, m, 5-H, Js ¢ =
3.5,7.6 Hz, Js4 = 7.7 Hz), 4.87 (1H, t, NH, Iy 6 = 7.6 He), 7.28 (5H, m,
arom. H).- *C-NMR (CDCl,):  (ppm) = 28.2 C(CH,), 29.5 CH,-Benzyl,
36.6 C-4,41.1 C-3, 44.2 C-6, 77.6 C-5, 79.8 C(CH;), 126.8, 128.7, 128.9,
137.9 C-arom., 155.9 C=0-Bog, 178.3 C-2.- C;H,;,0,4N (305.4) Ber. C
66.9H7.59 N4.6Gef. C67.0H 7.80N 4.5.

3R 58-5-(N-1-Butoxycarbonyl)aminomethyl-3-ethyl-4,5-dihydro-2(3H)-
furanon (Th)

540 mg 6b (3.1 mmol), 768 mg Boc,O (3.52 mmol) und 60 mg Pd/C
10% werden wie fiir 7a beschrieben hydriert. 7b erhilt man als farbloses,
zihes Ol durch chromatographische Aufarbeitung (FM 1). Ausb. 768 mg
(99%).- [0]*%: +24.0 (c = 0.4, CHCl3).- IR (KBr): 3360; 2980; -2880;
1770; 1710; 1520; 1370; 1170 cm'.- 'TH-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 1.00
(3H, t, CH;-CHy, Iy o2 = 7.3 Hz), 1.44 (9H, s, tert-Butyl), 1.65 (1H, m,
CH,-CHy, Jcya.Me = 7.3 Hz), 1.89 (1H, m, CH,-CHj, Joyz,Me = 7.3 Hz),
2.03 (IH, td, 4-H, Jyer = 13.2 Hz, Jy3i = 7.4 Hz, Iy 54005 = 7.4 Hz), 2.17
(1H, m, 4-H, Jger = 13.2 Hz, J4 30ans = 9.2 Hz, J4 50 = 5.2 Hz), 2.56 (1H,
m, 3-H, Jygans = 9.2 Hz, J340, = 7.4 Hz), 3.25 (1H, dt, 6-H, J,.r, = 14.6
Hz, Joni = 6.4 Hz, Jo 5 = 6.2 Hz), 3.47 (1H, ddd, 6-H, Jper, = 14.6 Hz, Jonp
= 6.4 Hz, Jg5 = 3.5 Hz), 4.58 (1H, m, 5-H, Jsc = 3.5; 6.4 Hz, J5 405 = 5.2
Hz, J54uans = 7.4 Hz), 5.12 (1H, t, NH, Jyye = 6.4 Hz).- 3’C-NMR
(CDCLy): & (ppm) = 11.4 CH,CHj, 24.1 CH,CH;, 28.2 C(CH,), 29.9 C-4,
40.7 C-3, 44.2 C-6, 77.6 C-5. 79.7 C(CH,), 166.0 C=0-Boc, 178.9 C-1.-
C,H;904N (243.3) Ber. C59.2 H8.70 N 5.8 Gef. C 59.0 H 8.48 N 5.4,

3R.5S-5-Aminomethyl-3-benzyl-4,5-dihydro-2(3H)-furanon-hydrochlorid
(8a)

600 mg 7a (1.96 mmol) werden bei Raumtemp. 5 h in 35 mi gesittigter
methanolischer HCI geriihrt. Das Losungsmittel wird entfernt, der Riick-
stand mit Acetonitril angerieben. Nach Umkristallisieren aus CH;CN/Etha-
nol erhdlt man 8a als feine, farblose Kristalle. Ausb. 388 mg (82%).-
Schmp. 230°C.- {0)2%: +22.0 (¢ = 0.4, MeOH).- IR (KBr): 3060-2900;
1760; 1500; 1160 cm'.- 'TH-NMR ({Dg]DMSO): & (ppm) = 2.09 (2H, m, 4-
H), 2.72 (1H, dd, CH,-Benzyl, Joem = 13.6 Hz, Jg,3 = 9.4 Hz), 3.14 (4H,
m, 3-H, OH, 6-H), 3.18 (1H, dd, CH,-Benzyl, Jper, = 13.2 Hz, Jp,3 = 4.7
Hz), 4.68 (1H, m, 5-H), 7.26 (5H, m, arom. H), 8.38 (3H, s, NH,).- 13C-
NMR (CDCly): 8 (ppm) = 30.4 CH,-Benzyl, 36.6 C-4, 40.4 C-3, 43.1 C-6,
75.4 C-5, 127.5, 129.5, 129.9, 139.6 C-arom., 178.8 C-2.- C;,H;40,NCl
(241.7) Ber. C55.5H6.99 N 5.4 Gef. C55.7H6.85 N 5.8.

3R,5S-5-Aminomethyl-3-ethyl-4,5-dihydro-2(3H)-furanon-hydrochlorid
(8b)

500 mg 7b (2.05 mmol) werden bei Raumtemp. 5 h in 30 ml geséttigter
methanolischer HCI geriihrt. Das L&sungsmittel wird entfernt, der Riick-
stand mit Acetonitril angerieben. Nach Umkristallisieren aus CH;CN/Ace-
ton erhilt man 8b als feine, farblose Kristalle. Ausb. 316 mg (86%).-
Schmp. 207°C.- [0]®p: +61.1 (¢ = 0.5, MeOH).- IR (KBr): 3400; 3100-
2880: 1770; 1210; 1180; 1025 cm'.- 'H-NMR [D¢]DMSO): 8 (ppm) =
0.92 (3H, 1, CHs-CHy, Jpecnz = 7.4 Hz), 1.46 (1H, m, CH,-CHj3, Joy,Me
= 7.4 Hz), 1.67 (1H, m, CH,-CH3, Jcyp,Me = 7.4 Hz), 2.06 (1H, td, 4-H,
Joem = 13.1 Hz, J3 i = 8.3 Hz, J, 510ans = 8.3 Hz), 2.18 (I1H, m, 4-H, Jyory =
13.1 Hz, J4 311005 = 8.2 Hz, J4 50is = 4.3 Hz), 2.73 (1H, m, H-3, J3 44yans = 8.2
Hz, J3 4.5 = 8.3 Hz), 3.07 (2H, d, 6-H, Js s = 5.8 Hz), 4.75 (1H, m, 5-H,
J5 awans = 8.3 Hz, J5 455 = 4.3 Hz, J5 ¢ = 5.8 Hz).- 3C-NMR ({Ds]DMS0): &
(ppm) = 11.3 CH,CHj;, 23.1 CH,CH;, 29.4 C-4, 39.5 C-3, 42.0 C-6, 74.3
C-5, 178.2 C-2.- C;H,4,0,NCl (179.6) Ber. C 46.8 H 7.86 N 7.8 Gef. C
472H760N738.
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2R 4S8-5-Amino-2-benzyl-4-hydroxy-pentansiure (9a)

310 mg 8a (1.28 mmol) werden in 50 ml 0.5 M-KOH 24 h bei 40°C
geriihrt. Die Losung wird mit Wasser auf 100 ml verdiinnt und auf 77 ml
(100 mval) Dowex 50 W x 4 aufgebracht, das zuvor sorgfiltig mit Wasser
gewaschen wurde. Danach wird mit 300 ml Wasser gespiilt und mit 300
mi 0.5 M-Ammoniakldsung eluiert. Das Eluat wird eingeengt, Iyophilisiert
und der farblose Riickstand aus CH;CN umkristallisiert: 9a, farbloses Pul-
ver. Ausb. 100 mg (35%).- Schmp. 179°C (CH,CN).- {0)®p: +16.8 (c =
0.4, H;0).- IR (KBr): 3400; 2960-2860; 1660; 1640; 1500; 1410; 1270 cm-
.- 'TH-NMR (MeOD/D,0): § (ppm) = 1.44 (1H, m, 3-H), 1.70 (1H, m, 3-
H), 2.72 (3H, m, 2-H, CH,-Benzyl, Jg,, = 7.6; 9.4 Hz), 2.99 (2H, m, 5-H),
3.78 (14, m, 4-H), 7.23 (5H, m, arom. H).- *C-NMR (MeOD/D,0): §
(ppm) = 34.8 CH»-Benzyl, 37.9 C-3, 41.3 C-2, 48.5 C-5, 64.9 C-4, 127.4,
129.4, 130.2, 140.1 C-arom., 184.9 C-1.- C;H;0;N (223.3) Ber. C 64.5
H7.68N6.3Gef.C65.1H7.75N6.3,

2R 48-5-Amino-2-ethyl-4-hydroxy-pentansidure (9b)

300 mg 8b (1.67 mmol) werden wie fiir 9a beschrieben zu 9b ringgedft-
net. Durch Umkristallisieren aus Acetonitril erhilt man 9b als farbloses
Pulver. Ausb. 159 mg (53%) Schmp. 166°C (CH;CN).- [0]%®p: -1.9 (c =
0.4, MeOH).- IR (KBr): 3300; 2960-2860; 1620; 1560; 1400; 1050 cm'!.-
'H-NMR (MeOD/D,0): § (ppm) = 0.94 (3H, t, CH;-CHy, Jyecrr = 7.3
Hz), 1.44 (2H, m, CH,-CH,, Joip.Me = 7.3 Hz), 1.66 (2H, m, 3-H), 2.35
(1H, m, 2-H), 2.66 (1H, dd, 5-H, J,cm = 12.8 Hz, Js 4 = 8.7 Hz), 2.88 (1H,
dd, 5-H, Jge, = 12.8 Hz, J54 = 3.4 Hz), 3.72 (1H, m, 4-H, J,5 = 3.4; 8.7
Hz).- 3C-NMR (MeOD/D,0): & (ppm) = 12.5 CH,CH3, 27.6 CH,CH,,
38.6 C-3, 46.0 C-2, 48.2 C-5, 67.7 C-4, 184.9 C-1.- MS (Cl): m/z = 162
[M + H*, 29%], 144 [(M + H)* - H,0, 100%], 126 {(M + H)* - 2 H,0,
37%].- CsH,503N (161.2) Ber. C 52.2 H9.38 N 8.7 Gef. C48.7H9.63 N
8.1.

48.5S-5-(tert-Butyldiphenylsiloxymethyl)-4-methyl-4,5-dihydro-2(3H)-
furanon (11a)

5.83 g CuBr-Dimethylsulfid-Addukt (28,36 mmol) werden unter Feuch-
tigkeitsausschluB in 60 ml absol. Diethylether suspendiert. Bei 0°C werden
35.00 ml 1.6 M-Methyllithium-Losung (in Ether) (56.00 mmol) zugetropft.
Die fast farblose Losung des entstandenen Cuprats wird nach 10 min auf -
78°C gekiihlt. Eine vorgekiihlte Losung von 5.00 g 10'¥ (14.18 mmol) in
Ether wird zugegeben und die Reaktion nach 30 min mit gesittigter
Ammoniumchlorid-Lsg. abgebrochen. Nach standardmiBiger Aufarbei-
tung wird 11a sc (FM 4) als zihes Ol isoliert. Nach einiger Zeit erstarrt die
Substanz zu einer wachsartigen Masse. Ausb. 5.12 g (98%).- Schmp.
46°C.- [0]®p: +30.8 (c = 0.6, CHCly).- IR (KBr): 3080-2880; 1770; 1590;
1430; 1120 cm™.- "TH-NMR (CDCly): 8 (ppm) = 1.05 (9H, s, tert-Butyl),
1.13 3H, d, CHj, Iy g = 6.8 Hz), 2.17 (1H, dd, 3-H, Jpe, = 17.1 Hz, J3 4=
6.8 Hz), 2.58 (1H, m, 4-H, J, pe = 6.8 Hz, ], 5 = 6.8, 8.7 Hz), 2.82 (1H, dd,
3-H, Jgem = 17.1 Hz, I3, = 8.7 Hz), 3.71 (1H, dd, 6-H, Jger, = 11.5 Hz, Jg 5
= 3.6 Hz), 3.86 (1H, dd, 6-H, Joer, = [1.5.Hz, J¢ s = 3.3 Hz), 4.10 (1H, m,
5-H, Js6 = 3.3, 3.6 Hz), 7.41 (6H, m, arom. H), 7.65 (4H, m, arom. H).-
C,,H340,5i (368.5) Ber. C 71.7 H 7.66 Gef. C 71.7 H 7.40.

48,58-5-(tert-Butyldiphenylsiloxymethyl)-4-butyi-4 5-dihydro-2(3H)-fura-
non (11b)

11b wird analog zu 11a aus 5.00 g 10 (14.18 mmol) hergestellt. Fiir das
Cupratreagenz werden anstatt Methyilithium 35.80 ml 1.6 M-Butyllithi-
um-Lésung (in Hexan) (56.00 ml) verwendet. Durch sc Reinigung (FM 4)
wird 11b als zihes Ol isoliert. Ausb. 5.71 g (98%).- [0)®p: +15.3 (c = 0.4,
CHCl3).- IR (KBr): 3080-2860; 1770; 1590; 1470 cm’'.- 'H-NMR
(CDCl3): & (ppm) = 0.89 (3H, t, CH;-n-C3H;), 1.06 (9H, s, tert-Butyl),
1.40 (6H, m, n-Butyl), 2.19 (1H, dd, 3-H, Jger = 17.3 Hz, J3 4js = 6.4 H2),
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243 (1H, m, 4-H, J, 3 = 6.4; 8.9 Hz), 2,78 (1H, dd, 3-H, J,., = 17.3 Hz,
T3 4uans = 8.9 Hz), 3.68 (IH, dd, 6-H, Jpem = 11.4 Hz, J55 = 3.6 Hz), 3.76
(1H, dd, 6-H, Jyern = 11.4 Hz, Jg5 = 3.3 Hz), 4.17 (1H, m, 5-H, J56 = 3.3;
3.6 Hz), 7.41 (6H, m, arom. H), 7.65 (4H, m, arom. H).- C;5H;,05Si
(410.6) Ber. C 73.1 H 8.35 Gef. C 72.5 H8.39.

45.5S8-5-Hydroxymethyl-4-methyl-4,5-dihydro-2(3H )-furanon (12a)

12a wird analog zu 4a aus 3.50 g 11a (9.49 mmol) hergestellt: farbloses
Ol. Ausb. 1.04 g (84%).- [a]°p: +62.5 (c = 1.2, CHCl;).- IR (Film): 3440;
2980-2880; 1770; 1470 cm™'.- 'H-NMR (CDCly): 8 (ppm) = 1.18 (3H, d,
CH3, Jyeq = 6.6 Hz), 2.22 (1H, dd, 3-H, Jgo, = 16.9 Hz, J3 41rans = 8.2 Hz),
2.51 (1H, m, 4-H, J4 pc = 6.6 Hz, J430ans = 8.2 Hz, J4 3, = 8.4 Hz), 2.76
(1H, dd, 3-H, Jgerm = 16.9 Hz, J3 45 = 8.4 Hz), 3.10 (1H, s, OH), 3.67 (1H,
dd. 6-H, Jgey = 12.6 Hz, Jg 5 = 4.5 Hz), 3.90 (1H, dd, 6-H, Jyer = 12.6 Hz,
Jos = 2.5 Hz), 4.15 (1H, m, 5-H, J5 s = 2.5; 4.5 Hz).- C¢H,(05 (130.1) Ber.
C 554 H7.24 Gef. C55.1 H7.13.

4S,58-5-Hydroxymethyl-4-butyl4.5-dihydro-2(3H)-furanon (12b)

Die Darstellung von 12b erfolgt aus 5.00 g 11b (12.18 mmol) analog zu
4a. Sc Aufarbeitung (FM 2) liefert 12b als farbloses Ol.- Ausb. 1.78 ¢
(85%).- [@)*°y: +37.4 (c = 0.5, CHCl,).- IR (Film): 3560; 2980-2880;
1780: 1140 cm™'.- 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 0.92 (3H, t, CH;3-n-C;H,,
J = 6.7 Hz), 1.40 (6H, m, n-Butyl), 2.23 (1H, dd, 3-H, Jy.q = 16.7 Hg,
J3.4¢is = 8.1 Hz), 2.40 (1H, m. 4-H, J; 3,4ns = 8.3 Hz, J4 35 = 8.1 Hz), 2.76
(1H, dd, 3-H, Jpem = 16.7 Hz, J3 4105 = 8.3 Hz), 3.65 (1H, dd, 6-H, Jyory =
12.7 Hz, J¢5 = 4.6 Hz), 3.90 (1H, dd, 6-H, Jpe, = 12.7 Hz, Jo 5 = 2.6 Hz),
4.09 (1H, s, OH), 4.24 (1H, m, 5-H, J54 = 2.6, 4.6 Hz).- CgH 405 (172.2)
Ber. C 62.8 H9.37 Gef. C 62.1 H 8.97.

48,55-5-Mesyloxymethyl-4-methyl-4,5-dihydro-2(3H)-furanon (13a)

Aus 1.50 g 12a (11.53 mmol), 1.78 ml Triethylamin (12.68 mmol) und
1.00 ml Mesylchlorid (12.68 mmol) wird 13a wie unter 5a beschrieben
dargestellt. Der 6lige Riickstand kristallisiert nach Zugabe von Diisopro-
pylether. Ausb. 1.85 g (77%).- Schmp. 53°C (iPr,O).- IR (KBr): 3040-
2940; 1770; 1360; 1340; 1170 cm™'.- 'H-NMR (CDCl): 8 (ppm) = 1.23
(3H, d, CHj, Jye 4 = 6.6 H2), 2.25 (1H, dd, 3-H, Jger, = 17.0 Hz, J3 440 =
8.5 Hz), 2.53 (1H, m, 4-H, J4pe = 6.6 Hz, J431ans = 8.5 Hz, Jy 305 = 84
Hz), 2.79 (1H, dd, 3-H, I o = 17.0 Hz, 13 4 = 8.4 Hz), 3.08 (3H, s, CH;-
Mesyl), 4.30 (2H, m. 5-H, 6-H), 4.45 (1H, m, 6-H).- C;H,0sS (208.2)
Ber. C 40.4 H 5.81 Gef. C 40.4 H 5.88.

48.,58-5-Mesyloxymethyl-4-butyl-4,5-dihydro-2(3H)-furanon (13b)

Aus 1.10 g 12b (6.39 mmol), 0.97 ml Triethylamin (7.03 mmol) und
0.55 ml Mesylchlorid (7.03 mmol) wird 13b, wie unter 5a beschrieben,
dargestellt. Sc Reinigung (FM 1) gibt 13b als zihes Ol, welches langsam
erstarrt. Ausb. 1.28 g (80%).- Schmp. 44°C.- [a]®%: +114.0 (¢ = 0.5,
CHCLy).- IR (Film): 3040-2980; 1790; 1360; 1180 cm'.- 'H-NMR
(CDCly): 8 (ppm) = 0.92 (3H, t, CH;-n-C3H,, J = 6.6 Hz), 1.36 (6H, m, n-
Butyl), 2.27 (1H, dd, 3-H, J.r, = 16.4 Hz, J3 4 = 8.0 Hz), 2.38 (1H, m, 4-
H, J4 310ans = 8.1 Hz, J4 3 = 8.0 Hz), 2.76 (1H, dd, 3-H, Jger, = 16.4 Hz,
J3 41cans = 8.0 Hz), 3.09 (3H, s, CH3-Mesyl), 4.30 (1H, dd, 6-H, Jgem = 10.7
Hz, J¢5 = 4.5 Hz), 4.38 (1H, dd, 6-H, Joe, = 10.7 Hz, Jg 5 = 2.0 Hz), 4.46
(1H, m, 5-H, J5¢ = 2.0, 4.5 Hz).- C;(H,405S (250.3) Ber. C 48.0 H 7.25
Gef. C480H7.11.

48.55-5-Azidomethyl-4-methyl<.5-dihydro-2(3H)-furanon (14a)

Verbindung 14a wird aus 13a analog zu 6a als farblose Fliissigkeit her-
gestellt. Ausb. 655 mg (94%).- [0)*°p: +99.5 (¢ = 0.4, CHCl,).- IR (Film):
2980-2880; 2100; 1770; 1680 cm’'.- 'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 1.18
(3H, d, CH3, Jyeq = 6.6 Hz), 2.22 (1H, dd, 3-H, Jger = 17.0 Hz, J3 400 =
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8.7 Hz), 2.46 (1H, m, 4-H, I, e = 6.6 Hz, J4 3ans = 8.7 Hz, S35 = 8.2
Hz), 2.77 (1H, dd, 3-H, Jgem = 17.0 Hz, J; o, = 8.2 Hz), 3.46 (1H, dd, 6-H,
Jpem = 13.# Hz, J5 = 5.0 Hz), 3.63 (1H, dd, 6-H, Jgery = 13.0 Hz, Jg 5 = 3.5
Hz), 4.18 (1H, m, 5-H, J5 ¢ = 3.5, 5.0 Hz).- CgHoO,N; (155.2) Ber. C 46.4
H 5.85N 27.1 Gef. C 45.9 H5.23 N 26.9.

48,58-5-Azidomethyl-4-butyl-4.5-dihydro-2(3H)-furanon (14b)

1.00 g 13b (4.00 mmol) werden mit 569 mg NaN; (6.00 mmol) und 80
mg 15-Crown-5 in DMF geldst und 16 h unter RiickfluB erhitzt. Die
Losung wird nach dem Erkalten in Diethylether aufgenommen und mit
Wasser gewaschen. Sc Reinigung (FM 1) liefert 14b als farbloses Ol.
Ausb. 497 mg (63%).- [@)*’y: +98.6 (¢ = 0.4, CHCl).- IR (Film): 2980-
2880; 2100; 1770; 1110 em!.- '"H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 0.91 (3H, t,
CH;-n-C3H;, J = 6.7 Hz), 1.40 (6H, m, n-Butyl), 2.30 (2H, m, 3-H, 4-H,
Jeem = 16.2 Hz, T3 405 = 8.2 Hz), 2.74 (1H, dd, 3-H, Jper = 16.2 Hz, J3 400005
= 8.7 Hz), 3.45 (1H, dd, 6-H, J;, = 13.4 Hz, J¢ 5 = 5.0 Hz), 3.63 (1H, dd,
6-H, Joem = 13.4 Hz, Jo 5 = 3.4 Hz), 4.26 (1H, m, 5-H, J5 4 = 3.4, 5.0 Hz).-
CoH,5s0,N3 (197.2) Ber. C 54.8 H 7.67 N 21.3 Gef. C 55.1 H7.44 N 20.8.

48,55-5-(N-t-Butoxycarbonyl)aminomethyl-4-methyl-4,5-dihydro-2(3H)-
furanon (15a)

700 mg 14a (4.51 mmol) werden mit 1.08 g Boc,O (4.96 mmol) in 30
ml Methanol gelost und mit 85 mg Pd/C 10% bei Raumtemp., 10 bar, 3 h
hydriert. Nach sc Reinigung (FM 1) erhilt man 15a als farbloses Ol, wel-
ches nach einiger Zeit erstarrt. Ausb. 786 mg (76%).- Schmp. 89°C.-
[e)?%: +41.0 (c = 0.2, CHCl;).- IR (KBr): 3400; 3000-2880; 1760; 1690;
1570; 1170 cm'.- 'TH-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 1.18 (3H, d, CHj, Jpe s =
6.4 Hz), 1.44 (SH, s, tert-Butyl), 2.20 (1H, dd, 3-H, Jyer, = 15.5 Hz, J3 gyrans
=9.6 Hz), 2.30 (1H, m, 4-H, Iy mec = 6.4 Hz, J4 310ans = 9.6 Hz, J4 355 = 6.7
Hz), 2.69 (1H, dd, 3-H, Jyem = 15.5 Hz, J3 45 = 6.7 Hz), 3.28 (1H, td, 6-H,
Joem = 14.8 Hz, Jg s = 6.2 Hz, Jonn = 6.2 Hz), 3.54 (1H, ddd, 6-H, Jg, =
14.8 Hz, J¢5 = 3.1 Hz, Jgny = 6.3 Hz), 4.14 (1H, m, 5-H, J55 = 3.2, 6.2
Hz), 5.09 (1H, t, NH, Jyy¢ = 6.2 Hz).- C;;H;qO4N (229.3) Ber. C 57.6 H
8.35 N 6.1 Gef. C57.4 H8.60N 5.9.

48.5S-5-(N-tert-Butoxycarbonyl)aminomethyl-4-butyl-4,5-dihydro-2(3H)-
furanon (15b)

400 mg 14b (2.03 mmol) werden mit 487 mg Boc,0 (2.23 mmol) in
20 ml Methanol gelost und mit SO mg Pd/C 10% 5 h bei Raumtemp., 10
bar hydriert. Sc Aufarbeitung (FM 1) gibt 15b als farbloses Ol, das wachs-
artig erstarrt. Ausb. 430 mg (78%).- Schmp. 46°C.- [0]?y: +23.6 (¢ = 0.5,
MeOH).- IR (KBr): 3380; 2980-2880; 1770; 1770; 1680 cm'.- 'H-NMR
(CDCly): & (ppm) = 0.91 (3H, t, CH;-n-C3H;), 1.38 (9H, s, tert-Butyl),
1.42 (6H, m, n-Butyl), 2.23 (2H, m, 3-H, 4-H, J,er = 20.5 Hz, J345,= 9.2
Hz), 2.69 (1H, dd, 3-H, Jyer, = 20.5 Hz, J3 4005 = 11.9 Hz), 3.26 (1H, td, 6-
H, Joem = 14.7 Hz, J5 5 = 6.2 Hz, Jo nu = 6.2 Hz), 3.55 (1H, ddd, 6-H, Jer, =
14.7 Hz, Jgs = 3.1 Hz, Jgny = 6.2 Hz), 417 (1H, m, 5-H, Js4 = 3.1; 6.2
Hz), 4.96 (1H, t, NH, Jyy¢ = 6.2 Hz).- '*C-NMR (CDCl,): § (ppm) = 13.8
CHj; aus n-Butyl, 22.4 CH, aus n-Butyl, 28.2 C(CHj;), 29.6 CH, aus n-
Butyl, 32.4 C-3, 35.0 CH, aus n-Butyl, 37.8 C-4, 43.0 C-6, 79.7 C(CHa),
84.7 C-5, 155.9 C=0-Boc, 176.0 C-1.- C,;H;gO,N (271.4) Ber. C 62.0 H
929N 5.2 Gef. C62.0 H9.25 N 4.9.

48,55-5-Aminomethyl-4-methyl-4 5-dihydro-2(3H)-furanon-hydrochlorid
(16a)

Verbindung 16a wird aus 15a wie bei 8a angegeben dargestellt. Nach
Anreiben und Umkristallisieren des Riickstandes mit Aceton erhilt man
16a als feine, farblose Nadeln. Ausb. 246 mg (76%).- Schmp. 185°C (Ace-
ton).- [0)?%: +70.4 (¢ = 0.6, MeOH).- IR (KBr): 3440; 3000-2900; 1780;
1600; 1190 cm™ .- '"H-NMR (MeOD): & (ppm) = 1.20 3H, d, CHj, Jyes =
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6.3 Hz), 2.40 (H, m, H-3, H-4, I, = 20.9 Hz, I3, = 9.3 Ha), 2.76 (1H,
dd, H-3, Joem = 20.9 He, J34 = 12.1 Hz), 3.37 (1H, dd, H-6, I, = 13.8 He,
Jos = 9.1 Hz), 3.37 (1H, dd, H-6, Jepy = 13.8 Hz, Js5 = 2.7 Hz), 4.33 (1H,
m, H-5, Js¢ = 2.7, 9.1 Hz).- C¢H;,0,NCI (165.62) Ber. C 43.5 H 730 N
8.5 Gef. C43.1 H7.28 N 8.7.

48,55-5-Aminomethyl-4-butyl-4,5-dihydro-2(3H )-furanon-hydrochlorid
(16b)

503 mg 15b (1.90 mmol) werden 24 h mit 50 ml gesattigter methanoli-
scher HCI geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels verbleibt 16b als
zihes, klebriges Ol, welches nicht kristallisiert werden konnte. Ausb. 604
mg (77%).- IR (Film): 3450; 2980-2880; 1780; 1600; 1200 cm'.- 'H-
NMR (MeOD): § (ppm) = 0.94 (3H, t, CH3-n-C3H,, ] = 6.5 Hz), 1.38 (6H,
m, n-Butyl), 2.26 (2H, m, 4-H, 3-H), 2.77 (1H, m, 3-H), 3.19 (1H, dd, 6-H,
Jgem = 13,9 Hz, Jg 5 = 9.1 Hz), 3.32 (1H. dd, 6-H, Jper; = 13,9 Hz, Jo 5= 7.2
Hz, in MeOD), 447 (1H, m, 5-H, Js¢ = 9.1 Hz).- 3*C-NMR (CDCl,): §
(ppm) = 14.0 CHj; aus n-Butyl, 22.6 CH, aus n-Butyl, 29.6 CH; aus n-
Butyl, 30.9 C-3, 32.4 CH, aus n-Butyl, 38.7 C-4,42.9 C-6, 81.7 C-5,177.0
C-2.- CgH;30,NCI (207.7) Ber. C 520 H 8.74 N 6.7 Gef. C 50.1 H8.96 N
6.2. :

35,45-5-Amino-3-methyl-4-hydroxy-pentansdure (17a)

300 mg 16a (1.81 mmol) werden mit 30 mi 0.5 M-KOH 36 h bei Raum-
temp. geriihrt. Die Losung wird zu 80 ml Wasser verdiinnt und auf 58 ml
(75 mval) Dowex 50 W x 4 aufgebracht, das zuvor sorgfiltig mit Wasser
gewaschen wurde. Danach wird mit 300 ml Wasser gespiilt und mit 0.5 M-
Ammoniaklgsung eluiert. Das Eluat wird eingeengt und lyophilisiert, der
zihe, klebrige Riickstand konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden.
Ausb. 101 mg (38%).- IR (Film): 3400; 2960; 1630; 1550; 1410 cml- 'H-
NMR (MeOD): § (ppm) = 1.00 (3H, d, CHj, Jy. 3 = 6.1 Hz), 2.04 (2H, m,
2-H, 3-H), 2.48 (1H, m, 2-H), 2.97 (1H, dd, 5-H, Jg;, = 12.9 Hz, J54 =
10.2 Hz), 3.23 (1H, dd, 5-H, Jgem = 12.9 Hz, J5 4 = 2.8 Hz), 3.70 (1H, m, 4-
H,J,5=228, 10.2 Hz).- *C-NMR (MeOD): 8 (ppm) = 16.7 CH3, 36.1 C-3,
42.0C-2,44.0C-5,72.9 C-4,182.4 C-1.- CgH,305N (147.17).

38,4S-5-Amino-3-buryl-4-hydroxy-pentansiure (17b)

500 mg 16b (2.40 mmol) werden in 50 ml 0.5 M-KOH 36 h bei Raum-
temp. gerithrt. Die Losung wird auf 100 m! mit Wasser verdiinnt und auf
77 ml (100 mval) Dowex 50 W x 4 aufgebracht, das zuvor sorgfiltig mit
Wasser gewaschen wurde. Danach wird mit 300 ml Wasser gespiilt und
mit 0.5 M-Ammoniaklosung eluiert. Das Eluat wird eingeengt und lyophi-
lisiert, der klebrige Riickstand mit CH;CN/Aceton angerieben. Durch
Umfillen aus diesem Losungsmittelgemisch erhdlt man 17b als beiges
Pulver. Ausb. 250 mg (55%).- Schmp. 158°C (CH;CN/Aceton).- [a]?%: -
4.9 (c = 0.4, MeOH).- IR (KBr): 3220; 2960-2840; 1630; 1490; 1320 cm"
l.- 'TH-NMR (MeOD): 3 (ppm) = 0.93 (3H, t, CH; aus n-Butyl, J = 6.6 Hz),
1.40 (6H, m, n-Butyl), 1.87 (I1H, m, 3-H), 2.20 (1H, dd, 2-H, Jg, = 8.8
Hz, J,; = 4.0 Hz), 2.24 (1H, dd, 2-H, J,., = 8.8 Hz, J;3 = 1.6 Hz), 3.28
(1H, dd, 5-H, Jge = 13.2 Hz, J5 4 = 2.5 Hz), 3.40 (1H, dd, 5-H, Jgep, = 13.2
Hz, Js4 = 2.9 Hz), 3.95 (1H, m, 4-H, J5 = 2.5, 2.9 Hz).- ’C-NMR
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(MeOD): 3 (ppm) = 14.3 CH; aus n-Butyl, 23.8 CH, aus n-Butyl, 30.0
CH, aus n-Butyl, 32.3 C-3, 33.7 CH, aus n-Butyl, 38.0 C-2, 49.8 C-5, 65.3
C-4,174.8 C-1.- CoH;yO;N (189.3) Ber. C 57.1 H 10.12 N 7.4 Gef. C 61.4
H 10.06 N 7.8.
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