
lungen der funktionellen Gruppen einstellen. Die Reversi- 
bilitit aller Teilschritte (Schema 2) ermoglicht es auch, aus- 
gehend von beziiylich der Anteile funktioneller Gruppen 
(Ester, Amid, Nitril) unterschiedlichen Polymeren zu che- 
misch einheitlicheren Verbindungen zu gelangen. 

Irn Hinblick aufdie Synthese von ausschliefilich Nitril als 
funktionelle Gruppe enthaltenden Polymeren legen es die 
Ergebnisse nahe. die Reaktion im Gegenstrom von reinem 
fluiden N H ,  durchzufiihren odcr das entstehende Wasser 
kontinuierlich a u s  dem System zu entfernen. Erwnrtungsge- 
mil!, zeigte es sicli. dal!, bei erneuter Reaktion des in einer 
ersten Umsetzung erhaltenen Produkts mit fluidem NH, der 
Gehalt a n  Nitrilpruppen ansteigt. Fur technische Zwecke 
sind die Reaktionszeiten (Abb. 1 und 2) zu lang. Es bietet 
sich an. die Umserzung durch noch hohere Temperatur oder 
durch den Einsati: von Katalysatoren zu beschleunigen. Die 
Reaktionsgeschwindigkeit sollte auch bei Verwendung von 
Etheni Acrylestcr-Copolymeren mit noch kleinerer Ester- 
gruppe ansteigcn. In weiteren polymeranalogen Umsetzun- 
gen sollen auch Ausgangsverbindungen mit hoherem Ester- 
gehalt eingesetzt werden, und cs sollen gro5ere Produkt- 
mengen hergestellt werden, um eine umfassendere Beurtei- 
lung der jeweiligen Produkteigenschaften zu ermoglichen. 

Eingegangcn a m  20. Juni I991 [Z 47351 
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt veroffcntlicht 

Stereoselektive Synthese von cyclischen 
Hydroxyalkyl-Dipeptidisosteren iiber metallierte 
N,N-Dialkylcarbamidsaure-2-alkenylester ** 
Von Rirclol/' Ilirtiko *. K h t s  Rcrhtj. Rohc,rr DLIII), 
und Dieriv I loppo  * 
Pro/ imor  k'trrl Ilcit i:  B i i c h l  x t t t  60. Gehirrisitrg g i ~ w i d t ~ i e i  

Peptidisostere ' I ,  in denen die Amidbindung durch eine 
hydrolysestabile Einheit ersetzt 1st. sind von wachsender Be- 
deutung fur dic niedizinische Chemie und im Besonderen fur 
die En twick I u ng von Proteasei n hi bi toren l 2 l .  H yd rox yal kyl- 
isosterei3I haben hierbei unser spezielles lnteresse gefunden, 
da bekannt 1st. dal3 diese Peptidisostere sehr wirksame Inhi- 
bitoren verschiedener Aspartylproteasen wie Renin141 oder 

1'1 Prof. Dr. D. lloppc. Dr. K .  Rahe 
lnstilut fur Orpn i sche  Chcmie der Ilnivcrsitiit 
0lshauscris~r:iMe 40 60. W-2300 Kiel 
Dr. R .  t h k o  
H;i)er AG, ~ ' I i e n i i s c h - w i ~ ~ e n r c h ~ i f t l t c h e ~  Labor Ph;irm:i 
Pontfach 101  709 W ~ 5 6 0 0  Wuppertiil I 

R. DaII) 
Mile5 Inc.. 400 Morgan Lane. Wcht 1i.ivt.n. CT 06516 (USA) 

Fonds der ('hcirischen lndusrrir gefiirdcrr. 
[**I Diest. A r k i t  rruide von der Ilcutschen 1;orschungsgrmeinschaft und dem 

B 
Schema 1. P'.P' = Schutzgruppen. 

der H I V - P r o t e a ~ e ~ ' ~  sind. Obwohl viele Strategien zur Syn- 
these offenkettiger Isostere entwickelt w ~ r d e n [ ~ . ' ] .  gab es 
bisher keine Methode zur stereoselektiven Synthese cycli- 
scher Derivate wie 1 a und 1 b". (Schema 1).  Im folgenden 
beschreiben wir einen hochdiastereoselektiven Zugang zu 
den Zwischenstufen 2 und 3, die nach Umsetzung in die 
Derivate 1 a und 1 b den ersten stereoselektiven Weg zu Ver- 
bindungen der Struktur 1 eroffnen["I. 

Wir vermuteten. daI3 die retrosynthetische Zerlegung von 
2 und 3 zum Aminoaldehyd A und dem Homoenolat B eine 
hochkonvergente Synthese ermoglichen sollte. Da metallier- 
te N.N-Dialkylcarbamidsiure-2-alkenylester leicht zugingli- 
che und hoch tmri-diastereoselektiv reagierende Synthese- 

OH 
Cbo 

7 8 '* 
I I 

Schcmx 2 .  6 8. 10: R = C0,Bn  (Chi )  ( a ) :  ( '0 , rBu (Boc) (b). 
('h = C(=O)N( iP r ) , :  P ' .  P' = Schutzgruppen: Bn = Beivy1 a )  2 . 0  Aquiv. S: 
2.2 Aquir. tiBuLt N.N,~~' .N'-Tetramethylsth~lendI~iniin (TMEDA).  Ether. 
O S h b e i  - 7X C:4.0Aquiv.Ti(OiPr),:h)6,0.5hbei 7X C - 0  ( ' : ~ N H C I :  
~ 1 0 . 1  Aquiv. Hg(OAc),. 2.0 Aquiv. MeSO,H in MeOtl. I 5  h hei 0 (.- 20 C :  
i,i[,ro-Chlorperhenzoesiiure(MCPBA), BF;OEt2, CH2CIz [ ISn] :d )  2.0 Aqun 
BH;Me,S. T H E  15 h bei 0 C + 3) C :  30 pror .  H,O,:NaOH; Pyridinium- 
dichromiit (PDC); e )  riehe a )  d) in Schema 3. es wurdr nur 8a in 10a uher- 
f ihr t .  



iiquivalente fiir Hornoenolate vorn Typ B sind[*I, wurde die 
Urnsetzung des ( I  -Cyclopentcnyl)rnethyI-carbarnats 4 rnit 
geschiitzten Arninoaldehyden 6 gepriift (Schema 2). Das 
Carbarnat 5 (2.0 Aquiv.) wurde hierzu in Ether lithiiert, ei- 
nern Metallaustausch rnit Tetra(isopropoxy)titan unterwor- 
fen und rnit Henzyloxycarbonyl(Cbz)- oder /err-Butoxycar- 
bonyl(Boc)-(S7-phenylalaninal (6a bzw. 6b)ly1 urngesetzt. 
Wie erwartet I"] lieferte die Urnsetzung in beiden Fillen aus- 
schliel3lich die leicht trennbaren (lZ)-3.4-anri-Diastereo- 
r n e r e l ' I - ' 3 1  7a und 8a (23 YO + 50 YO) beziehungsweise 7 b  
und 8b (42 YO + 50 %). Diese entstehen aus der stereospezi- 
fischen reagenskontrollierten Addition beider Enantiornere 
des racernischen Allyltitanats[R'l. 

Urn die ..Y-(s)"-Konfiguration am C-2-Atom der von den 
Vorliiufern 7 abstarnrnenden Dipeptidisostere zu erzeugen. 
ist die cis-Stellung der Substituenten am Cyclopentanring 
erforderlich. die durch Lactonisierung gewiihrleistet wird. 
Die Quecksilher(~i)-acetat-katalysierte Methanolyse1''l der 
Verbindung 7 a sowie eine nachfolgende Grieco-Oxida- 
tion115b1 liefert iiber die entsprechenden Lactolether das 
Cbz-geschiitzle y-Lacton 9aI1', ''I (53 %). Die Reaktionsse- 
quenz war beirn saurelabilen Boc-Derivat 7b nicht erfolg- 
reich. so dal3 dieses einer Hydroborierungs/Oxidations-Se- 
quenz unterworfen wurde. Man erhalt so das Lacton 
9b'". I 2 I  (48 YO) iiber die entsprechenden Lactole. Zur 
Sicherstellung der (2 R)-Konfiguration in den (3 R, 4 R, 5 s)- 
Diastereornerzn von 8 a planten wir eine therrnodynarnisch 
gesteuerte Eprrnerisierung zu einern geeigneten frans-disub- 
stituierten Cyclopentanderivat. Die Hydroborierung der 
N.0-Acetonide I I  a. b l l ' .  ''I verlief unter reduktiver Elirni- 
nierung der Carbarnoyloxy-Gruppe und ergab jeweils ein 
Epirnerengemisch der Alkohole 12a. b['l.'21(Scherna 3). Be- 

1la.b 12a.b R'= CHzOH 
13a,b R = C H = O  

1Oa.b ' 14 

Schema 3. 8.10. I I .  12.13: R = Cbi(a) ;  Boc (b). a)  2.5 Aquiv. 2-Methoxypro- 
pen, kat. POCI,. DMF. 15 h bei 0 C + 20 C; b) 2.0 Aquiv. BH,.Me,S. THF.  
IS h bei 0 C + 20 C. 30 proz. wissrigc H,O,:NaOH; c)  PDC, CH,CI,; d) 2.0 
Aquiv. NaOMe. MeOH, 15 h bei 20 C: 4.0 Aquiv. Br,, 20.0 Aquiv. NaHCO,.  
MeOH/H,O.  5 h tri 0 C - 20 C 1161; e )  LiOH. THFiMeOH f )  DMF, PPA. 
E1,N 1171 

handelt man die durch PDC-Oxidation gewonnenen und 
ebenfalls als E.pirnerengernisch vorliegenden Aldehyde 13a 
und 13 b rnit Natriurnrnethanolat in Methanol. entstehen die 
reinen frcm.r-Diastereornere 13a und 13b. Diese wurden rnit 

dern von L i c ' l i f m / l i a / ~ ~ r l ' ~ I  ausgearbeiteten Verfahren in einer 
oxidativen Veresterung in die Methylester[", l 2 ]  10a (39 O/O) 

und lOb(50 YO) iiberfiihrt (Ausbeuten bezogen auf 11). Aus- 
gehend von den Arninoaldehyden 6a.b sind auf die- 
se Weise die geeignet geschiitzten (2 R. 3 S,4 s, 5 s)- und 
(2 R. 3 R. 4 R. 5 S)-Diastereornere 9a, b und IOa, b der Dipep- 
tidisostere Y-Phe[CHOHCH]Pro in einer Gesarntausbeute 
von 12/20 YO bzw. 16/23 YO zugiinglich; das Verfahren beinhal- 
tet nur eine leicht ausfiihrbare Diastereornerentrennung. 

Das Irans-Diastereorner 10a wurde in die Siure 14a iiber- 
fiihrt und durch Propanphosphonsiiureanhydrid(PPA)- 
Kupplung rnit (3-Isoleucinbenzylarnid 15["1 zurn Tri- 
peptidisoster 16 (59 % ) [ I 2 ]  urngesetzt. 

Cyclische Hydroxysiiuren wie 17 haben - selbst bei Silyl- 
geschiitzter Hydroxyfunktion - eine ausgeprigte Neigung 
zur Relactonisierung[' 'I. wodurch die Einbindung der Lac- 
tone 9 in Peptidsequenzen erschwert ist (Schema 4). Ein 

0 

9a: R = Cbz 
9b: R = Boc 
9c: R = CF,CO 

Schema 4. a )  LiOH. MeOH. H,O: b) rc.rr-Butyldimcthylsilylchlorid 
(TBDMSCI) .  N E t , ;  c )  AIMe,. 15. CI,CCH,. 

rnoglicher Ausweg bestand in der Anwendung der Weinreb- 
Methode["], bei der Dialkylalurniniurnarnide als ringoff- 
nende Reagentien eingesetzt werden. Soweit uns bekannt ist, 
wurde dieses Verfahren noch nicht auf Arninosiurederivate 
wie 15 als Arninkornponente iibertragen. Unsere ersten Ver- 
suche, das Lacton 9 ~ ~ ~ ' ~  rnit (s)-Isoleucinbenzylarnid in Ge- 
genwart von l .O Aquiv. Trirnethylalurniniurn in 1.1 . I  -Tri- 
chlorethan bei 4OCC/24 h urnzusetzen. fiihrten nicht zurn er- 
wiinschten Produkt 18; das Ausgangsrnaterial wurde zu 
rnehr als 90 o/o zuriickgewonnen. Wird Trirnethylalurniniurn 
irn Uberschul3 eingesetzt. bildet sich 1 8 ~ ~ ' ~ ~  rnit 72 YO Aus- 
beute (1 Aquiv. fur jedes acide NH-Proton irn Aminosiiure- 
oder Lactonteil). 

Diese Methode ist der erste Weg zu cis-substituierten cycli- 
schen Hydr~xyalkyl isosteren[~~ des Typs 18 iiber die Ring- 
offnung der Lactone 9. Zusarnrnen rnit der Hornoaldol-Re- 
aktion sind die anti-konfigurierten Spacer 18 und 16 auf 
diese Weise einfach zugiinglich. Die entsprechenden svn-Ad- 
dukte 21 und 22 wurden durch eine wirksarne und stereose- 
lektive Oxidations/Reduktions-Sequenz erhalten (Schema 
5 ) .  Die Oxidation von 18c unter Phasentransfer-Bedingun- 
ger~[~ ' I  lieferte rnit 71 '/O Ausbeute das Keton 19, das rnit 
LiBH, in T H F  zurn Hydroxyl-invertierten Isorneren 21 
(69 reduziert wurde. Irn 300 MHz-'H-NMR-Spek- 
trurn sowie diinnschichtchrornatographisch war das Diaste- 
reorner 18c nicht nachweisbar. In iihnlicher Weise wurde 16 
zurn Keton 20 oxidiert (95 YO). Die stereoselektive Reduk- 
tion von 20 zurn Epirner 22[l2I gelingt in diesern Fall nach 
drei Stunden Reaktionszeit rnit 3.0 Aquiv. N-Selectrid 
in T H F  bei - 40 'C rnit 81 YO Ausbeute (ohne eine nachweis- 
bare Spur von 16). 

Das hier beschriebene Verfahren errnoglicht die stereose- 
lektive Synthese der vier Stereoisorneren 16, 18c, 21 und 22, 



Ph Ph Ph 

C F 3 - q  O H o /  NH H . y  NHBn - a) cF3mNHv&vHBn 2 cF3mNHqN)yHBn 
0 21 0 18 c 0 19 

Ph Ph 

20 Hv 0 c b m ~ ~ ~ N H B n  22 

CbzNH 

NHBn 
' 0  NH 

0 0 16 

Schemii 5 a )  7 0 Aquit  K,Cr,O-. 0 1 A q u i v .  Bu,NHSO, in 30 pror .  H,SO, I211 in CH,CI,. 20 inin hei 25  C .  h )  0 5 Aquiv. K l C r 2 0 7 .  0.1 Aquiv Bu,NHSO, in 
30pro /  HJO, I221 in '.'H2CI,. 30 min hei 2 5  C .  c )  3 0 Aquiv.  LiBH,. T H F  [23]. 2 h bci - 7X c'. d )  3.0 Aquiv .  N-Selectrid. T H F  1241. 3 h be1 - 40 C .  

die zur Y-Phe[CHOHCH]Pro-Gruppe gehoren[". 261.  Ge- 
genwiirtig untersuchen wir die Anwendbarkeit dieser Syn- 
thesesequenz auf Spacer von unterschiedlicher Ringgrone 
und unterschiedlichern Substitutionsmuster. 

Arheits vorschrlfr 

1st Zu einer Suspcnwin von 102 mg (300 pmol) 9 c  in 200 UL l.I.1-Trichlor- 
cthan (TCE)  wurden hC.1 20 C 150 p L  einer 2 molaren AIMe,-Losung in T C E  
gegcben. In einen triickenen Kolben. der eine Suspension von 132 mg 
(600pmol) 15in 150 pL TCEcnthiel t ,gabman unterArgonatmosphare6M)pL 
Z M  AIMe, in T C E  Das ReakrionsgefiU wurde 1 h auf 60 'C erwirmt und 
danach auf 20 C gekuhlt. Dcr Lacton,'AIMe,-Komplex wurde unter Riihren 
mit einer Spritzv zugepekn und auf 60 C crwirmt.  his der Lacton-Komplex 
verhrducht war (ca 4 hl. Das Reaktionsgemisch wurde danach auf 0 C abge- 
kiihlt und vorsichtrg m t 235 mg (3.9 mmol) Essigsiure versetrt. Das erhaltene 
Gel  wurde in 2 0  mL ('H,CI, gelost und mil 10 m L  HCI (pH 4)  gewaschen. 
Nach 7weimaligcr ExtrLktion der wiUrigen Phase mi t j e  5 m L  CH,CI, wurden 
die vcreinigten organi!.chen Phasen mil 10 m L  gesittigter NaHCO,-Losung 
gewaschen. Nach Entlernen des Solvens wurde das Rohprodukt an  20 em' 
Kiehelgel (20 pm) mil ( 'H,Cl,/MeOH chromatographiert. Man erhielt 121 mg 
(72%) 18c.  

Eingegangen am 14. Juni 1991 [Z 4708/4709] 
Auf Wunsch d r r  Autoren erst jetzt veroffentlicht 

111 a )  M Srelke, D. M Jones. A. Hallet. B. J. Leckie In V. J. Hruby. D. 
H.  Rich (Hrsg.) :  I'eprides, Srrurriirr.sundFuncrion (Proc. Am. Piyr .  .Yymp. 
X r h )  Pierce Chenical  Co., Rockford, IL 19x3. S. 579; b) D. H .  Rich in 
Comprehcmrvr Medicmul Chemrsrr!. Bd I Pergamon 1990. S. 391. 

[Z]  Ubersicht. R .  Heiining. Nadir. Chcm k/i. Lob. 3X (1990) 460. 
[3 ]  M Shioxaki. T Hala. Y. Furukawa. Grroht~dron Li,!/. 30 (1989) 3669. 
141 P. Biihlmayer. A. Caselli. W. Fuhrer. R.  Goschke. V. Rasetti. H.  Riieger, 

J L. Stanton. L ('riscionc. J. M. Wood. J Mid. Chem. 3 /  (1988) 1839 
151 I S. Sigal. J R Huff. P. L. Darke. J. P. Vacca. S. D .  Young. S .  J. Desolms. 

W. J. Thompson.  r. A.  Lyle. S. L. Graham. A. K.  Ghosh,  EP-A 0337714 
(1989). 

[6] a )  T. Nishi. M .  ka t aoka .  Y. Morisawa. Chcw Ldr. 1YRY. 1993; b) 
P Herold. R. Duthaler. G .  Rihs. C Angst. J.  Org. Chem. 54(1989) 1178: 
c )  P. K Chakraxarty, S. E. d e  Lasrlo. C. S. Sarnella, J. P. Springer. 
P. F. Schuda. 7c~rrohcilron. Lcjrr. JO (1989) 415, d )  S .  Thaisrivongs, 
D. T. Pals. L. T Kroll. S. R. Turner, F-S. Han. J M c d  Chem. 30 (1987) 
976: e )  M.  W. Holladay. F. <i. Salituro. D .  H.  Rich, ihrd. N ( 1 9 8 7 )  374; I) 
D J. Kempf. J Orx.  C h t m  51 (1986) 3921. g) A. H. Fray. R .  L. Kaye. 
E. F. Kleinman. ihid. 5 1  (1986) 4828. h) B. E. Evans. K .  E. Rittle, 
C. F. Homnick. J. P. Springer. J. Hirshfield. D.  F. Veber, ibrd. 50 (1985) 
4615. I) S. Kiinii. T. Yokomatsu. S. Shibuya, Ewo/ii,dron L~rr .  32 (1991) 
733. Z l l .  Lit. 

17) a)  G. B. Dreyer. B. W. Metcdlf, T. A. Tomaszck, T. J. Carr. A. C .  Chand- 
ler. L Hyland. S. A. Fakhoury. V. W. Magdard. M .  L. Moore. J E. 
Strickler. C.  Debsuck,  T. D Meek. /'roc. Narl. A i d  .%I. USA X4 ( 1  989) 
9752. b) J V. N 'd. Prasad. D .  H .  Rich. 7i~rrolicvfron Lev/. 31 (1990) 1803; 
c )  I .  S. Sigal. EP A 89303539.4 (19x9); d )  H:E. Radunz. V. Eiermann, 
C;. Schneider. A Riethmiiller. firralic~clrlron 47 (1991) 1887. 

[XI a )  D.  Hoppe. R .  Hanko. A. Bronneke. F. Lichtenberg, Angcw. Chcrn. 93 
(1981) 1106: A?rp% Chcm. Inr. €d. Engl. 20 (19x1) 1024; b) R Hanko. 
D. Hoppe. rhrd Y4(1982)378 bzw. 21(19X?) 372; c)T.  Krimer.  D. Hoppe. 
li,trohrdrorr L P ~ .  28 (1987) 5149: Uhcrsichten: d)  D.  Hoppe. Angcw. 
Chcml 96 (19x4) 930; A n ~ r a .  Chem. In! .  Ed. Engl. 23 (1984) 932; e)  

D .  Hoppe, T. Krimer.  J:R. Schwark. 0 Zschage. Pure, A p p / .  C/wm 62 
( I  990) 1999. 

191 a )  J. A. Fehrentr. H Castro. S~irrhc.srr 1983. 676. h)  S. Nahm. 
S. M .  Weinreb. 7iwuht~droii Lc,rr. 22 (1981) 3815. 

[lo] Unter diesen Bedingungen ergeben (fl-2-Alkenylcarbarnate ausnahmslor 
(Z)-onrr-Diastereomere. siehe [8]. 

[ I t )  Obwohl ihre Aussagefihigkeit aufgrund von Linienverbreiterungen einge- 
schrinkt  ist. stehen die ' H - N M R -  und "C-NMR-Spektren in Uberein- 
stimmungen mit den vorgeschlagenen Strukturen. Die neuen Verbindun- 
gen ergaben zufriedenstellende C.H-Analysen (C,H i 0 . 3  %). 

[12] [z];", (c  = 1.0 2 0 ,  CH,CI,): 7 a .  - 63.2: 7 b :  + 16.8; 8 a :  - 96.5; 8 b :  
+ 94.2; 9 a - -  16.0; 9 b :  - 4.8. IOa-  - 51 5:  l o b :  - 65.0: I l a :  - 81.3. 
I l b .  - 97.6: 1 2 a :  - 53.61- 53.1; 16: - 60.7; [z];", (c  = 0.7 ~ 1 . 4 .  
CH,CI,): 18c: - 9.1; IT[?. (10% MeOH/CH,CI,t: 16: - 75.0; 21.  
- 32.7: 22: - 57.0. 

1131 Zur Ermittlung dcr relativen Konfiguration an  C-4 und C-5 wurdcn dic 
Aminoalkohole in 1.3-Oxazolidin-2-one iiberfiihrt 1141 Die unpolareren 
4.5-oiirr-Diastereomere 7 a , b  ergaben rruns-Heterocyclen [ I  11 [ ' H - N M R  
(300 MHz). 'J(4.5) = 5 1 Hz. [a]? = + 69.8 (c  = 2.0. CH,CI,)]. dagegen 
erhielt man aus 8a .b  die ci.s-Verbindung [ I  11 "J(4.5) = 6.7 Hr.  [z];" = 
- 222.0 (c = 1.0- 2.0. CH,CI,). F p  = 149 'C (Hexan)J  

[14] a)  S .  Kohayashi. T. Isohe, M.  Ohno.  Terrohcv/roo Lerr. 25 (1984) 5079; b)  
M.  N .  Dufour. P Jouin. J. Poncet. A. Pdntaloni. B. Castro. J. C'hivn. Socc 
P d n r  Truns. I IYR4. 1895; c)  H. Harada,  A. Tsubaki. T. Kamijo. 
K .  l imka.  Y. Kiso. Chrrn. Phorm Bull. 37 (1989) 2570: d )  R .  Metternich. 
W. Liidi. 7hahedron LEU. 29 (1988) 3923; e) M Sakaitani. Y. Ohfune. J 
Ani. Chrm. Soc. 11-7(1990) 1150. 

1151 a)  D .  Hoppe. A.  Bronneke. 7i~rrohedroti Lrrr. 24 (1983) 1687. b) P. A. 
Grieco. T. Oguri, Y. Yokoyama. ;bid. 1978. 419. 

[I61 D. R .  Williams. F. D .  Klingler. E. E .  Allen. F. W. Lichtenthaler. fiwohcj- 
dron Lrrr. 29 (1988) 5087. 

[I71 H.  Wissmann. H.-J. Kleiner. A f i g w  Chc,m. 92 (1980) 129. A n ~ w  C h m .  
Inr .  Ed. Engl. I Y  (1980) 133. 

[ l X ]  D ieUmsc tzungvon9ami t  1.05Aquiv. LiOHinMeOH/THF/H,O10:I:I 
(30min.  20 C) liefert 1 7 a .  Die Versuche. 17a  zu silylieren (Imidazol. 
TBDMSCl gefolgt von H 2 0 / H O A c  1 O : l  in T H F ) e r g a b J a i n  90% Aus- 
beute. jedoch nicht die silylierte Siure .  

1191 i i )  T. Hirahayashi. K Itoh. S. Sakai. Y. Ishii. J Or~unomc~r. <Ywnr. 25 
(1970) 3 3 ;  h) A. Basha. M Lipton. S. M.  Weinreb. fi~rrahedron Lerr. IY77. 
4171; c )  R .  S. Garigipati. D. M.  Tschaen. S .  M Weinreb. J Am C h i w  
So. 112 (1990) 3475: d )  Y. Yamamoto. T. Furuta. Chmi. Lei/. 198Y, 797. 

[ZO] 9 c  wurdc durch Hydrogenolyse von 9 n  (10% P d K .  iP rOH/THF/H,O 
10.1: I .  H,. 16 h. 25 'C.  Fillrdfion uher Celite und Entfcrnung des  Sol- 
vens). Umsetzung des Rohprodukts mil 1.2 Aquiv. Trifluoressigsiure,'l.5 
Aquiv. Triethylamin in CH,CI, und anschl ieknde chromatographische 
Reinigung mil 92 % Ausbeute gewonnen. 

[21] Urn die Bildung von Ncbenprodukten zu vcrmeiden, sollte die Konzentrd- 
lion von 12a  hochstens 0.03 M betragen. die Reaktionszeit sollte 20 min 
nicht iiberschreiten. 

[ 2 2 ]  Konzentration des Dichromats ca. 0.025 M in H,SO,. 14a ca. 0.03 M in 
CH,CI, 

[ 2 3 ]  Das  Reaktionsgemisch wurde vor der Auparbeitung bet - 78 'C mil Es- 
srgsaure hydrolysiert. 

1241 Das Reaktionsgemisch wurde vor der Aufarbeitung hei - 40 C mit Es- 
sigsiure hydrolysiert. 

[ 2 5 ]  11. Landini. 1:. Mont;in:iri. F. Rolln. Si. irr / i iw\ I Y 7 Y .  134. 
[26] Entkrnen dcr Trifluor;icctyl-<;ruppe nxch F. Weygnnd. E. Fraucndorfer. 

1271 Anmerkung hei der Korrektur: Einc weitere Mcthode. die A1lylsil;ine 
< ' h e w  B1.r IlJ.3 (1970) 2437 

n u f t r .  wurdr. nech unscrem Mnnuskript /ur  Vcrliffentlrchung eingcrcicht 
J. V N .  V. Prasiid. I). H. Rich. I i ~ r r i ~ h d r o i i  f x r r .  22 (1991) 5x57. 




