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Kristallstrukturanalyse von [Me,N][4]. Gelbe Kristalle wurden durch

Umkristallisieren aus Aceton/Diethylether erhalten: B, CsHj;N;,

M,=363.6, Kristallabmessungen 0.15 x 0.4 x 0.4 mm?, Syntex-P1-Dif-

fraktometer, Cuy,-Strahlung (1=1.5418 A), 298 K, 6-20-Scans bis

20, = 115°. Die Elementarzellparameter wurden durch Auswerten

von 51 prizise zentrierten Reflexen (17.4<260<40.3°) erhalten:

orthorhombisch, Raumgruppe P2,2,2,, a=15.404(8), b=9.544(5),
c=19.647(10) A, V=2889 A3, Z =4, py.. =1.01 gem3, u =336 cm~".

Von den 2131 unabhingigen Reflexen (+#4, +k, +/) wurden 1620

beriicksichtigt (/>30(f)), und die Struktur wurde mit Direkten

Methoden gelost. Es wurden 212 Parameter verfeinert, die maximale

Restelektronendichte betrug 0.1 e A=, die Kleinste-Quadrate-Verfei-

nerung gegen | F?| ergab fiir die beobachteten Reflexe folgende R-

Werte: R=0.075, wR =0.092. Die kristallographischen Daten (ohne

Strukturfaktoren) der in dieser Veroffentlichung beschriebenen

Struktur wurden als ,,supplementary publication no. CCDC-101300*

beim Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der

Daten konnen kostenlos bei folgender Adresse in GroBbritannien

angefordert werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB21EZ

(Fax: (+44)1223-336-033; E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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Ein neues Isomer des [B,,H,3]* -Ions: Synthese,
Struktur und Reaktivitit von cis-[B,yH;3]>~ und
cis-[ B,gH;;NH;] *

Fangbiao Li, Kenneth Shelly, Carolyn B. Knobler und
M. Frederick Hawthorne*

Professor Heinrich Noth zum 70. Geburtstag gewidmet

Das bekannte polyedrische Boran-Anion [B,,H;g]*~ 1,11 das
im folgenden trans-[B,,H;3]*~ genannt wird, und sein Photo-
isomer iso-[B,)H3]*~ 22! wurden erstmals in den sechziger
Jahren synthetisiert, kurz nachdem die ersten polyedrischen
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Diese Arbeit wurde vom U.S. Department of Energy gefoérdert (DE-
FGO02-95ER61975). — In dieser Arbeit werden die folgenden Prifixe
zur Bezeichnung von Isomeren verwendet: ae = apical-dquatoriale
Isomere von [B,H,g]*-Derivaten ([1-(2-B,;Hy)-B,Hy]*"); a*>=api-
cal-apicale Isomere von [B, H s]*"-Derivaten ([1-(1-B,,Hy)-B,,H,]*");
¢? = iquatorial-dquatoriale Isomere von [B,H4]*~-Derivaten ([2-(2-
ByoHy)-BHo] ).
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Borane beschrieben worden waren. Die elektrophilen poly-
edrischen Borane 1 und 2 sind potentiell niitzliche Vorstufen
fiir reduktive Substitutionen, bei denen neue Derivate
entstehen, die moglicherweise bei der Bor-Neutronenein-
fangtherapie verwendbar sind (Schema 1A).Fl Die beiden
[BioHo]™-Kifige in 1 sind iiber ein Paar von Drei-Zentren-
zwei-Elektronen-Bindungen verkniipft, in 2 sind diese Kéfig-
fragmente dagegen durch ein Paar von B-H-B-Briicken
verbunden. Diese Bindungen weisen einen Elektronenman-
gel auf und eignen sich daher fiir Umsetzungen mit Nucleo-
philen. Bei der glatten Reaktion von 1 mit Hydroxidionen
entsteht zunichst ae-[B,)H;;OH]*~ 3, das unter basischen
Bedingungen stabil ist. In neutraler wariger Losung isome-
risiert 3 langsam zu a?-[B,H;;OH]*~ 4 (Schema 1B).™ Ob-
wohl andere Isomere von [B,,H ;4> postuliert worden sind,!
konnte aufler dem Photoisomer 2 bisher keines nachgewiesen
werden.!

Schema 1. Reaktionen von 1. A) Photoisomerisierung zu 2. B) Reaktion
mit OH -Ionen zu 3 und dessen Isomerisierung zu 4. C) Reduktion zu 5
und dessen Isomerisierung zu 6.

Bei der Reduktion von 1 mit Natrium in fliissigem
Ammoniak entsteht kinetisch kontrolliert das e>-[B,,H,g]* -
Ion 5, das zum ae-[B,,Hg]*"-Ion 6 isomerisiert werden konnte
(Schema 1C).["" Oxidiert man 5 mit Eisen(i)-Ionen unter
sauren wifirigen Bedingungen bei hoher Temperatur, so
erhilt man wieder LI Bei neueren Untersuchungen zur
Oxidation von 6 bei niedriger Temperatur wurde jedoch nicht
das erwartete trans-[B,)H;s]>~-Ion 1 erhalten. Statt dessen
entstand unerwartet das polyedrische Boran-Anion 7, das als
cis-[B,H;3]*~ bezeichnet wird und ein neues Isomer von 1 ist
(Schema 2 A). Die beiden [B,,Hy]-Fragmente in 7 sind in
einer cisoiden Konfiguration angeordnet, im Unterschied zur
transoiden Konfiguration von 1. Mit einer &hnlichen Syn-
thesestrategie erhielten wir auch das neuartige Anion 9, das
wir als cis-[B,oH;NH;]~ bezeichnen und welches das Ammo-
nioderivat von 7 ist. Wir berichten hier iiber die Synthesen,
Strukturen und Reaktionen von 7 und 9.
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Schema 2. A) Herstellung von 7 durch Oxidation von 6 bei niedriger
Temperatur. B) Thermische Isomerisierung von 7 zu 1. C) Oxidation von 8
zu 9.

Bei Zugabe einer wiBrigen FeCl;-Losung zu K4[6] bei 0°C
entstand in einer schnellen Reaktion die Verbindung 7 in
hoher Ausbeute (Schema2A). Das Produkt fiel sofort als
[Me,N],[7] aus, was Folgereaktionen oder Umlagerungen
verhinderte. Die Verbindung wurde mit "B-NMR-Spektro-
skopie und Elektrospray-Ionisations(ESI)-Massenspektro-
metrie charakterisiert und ihre Struktur durch eine Ein-
kristall-Rontgenstrukturanalyse bestimmt.[]

Eine ORTEP-Darstellung der Struktur von 7 im Kristall ist
in Abbildung 1 gezeigt.!! Das polyedrische Boran-Anion
besteht aus zwei vollstdndigen [B; Hy| -Kifigen, die iiber
zwel Drei-Zentren-zwei-Elektronen-Bindungen miteinander
verbunden sind. Die Bindungslédngen in den beiden Decabo-
ratkéfigen weisen die erwarteten Werte auf und dhneln denen,
die in anderen von [B;H,(]*~ abgeleiteten Strukturen vor-
liegen. Die drei apicalen Boratome B10’, B1’ und B1 sind

Abb. 1. ORTEP-Darstellung der Struktur von 7 im Kristall mit der
Numerierung der Atome. Der Ubersichtlichkeit halber wurden die
terminalen Wasserstoffatome von BH-Gruppen weggelassen. Ausgewéhlte
Bindungsliingen [A] und -winkel [°] (geschiitzte Standardabweichungen in
Klammern): B1'-B2" 1.670(7), B1-B1 1.853(8), B1-B2 1.683(7), B2-B2’
1.974(7), B1'-B2 1.692(7); B10'-B1'-B1 178.9(2), B2'-B1'-B1 128.4(3), B1'-
B2'-B2 54.6(2), B1-B1-B2 56.9(2), B1-B2-B2' 120.1(2).

1970 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

nahezu linear angeordnet, und der B10-B1’-B1-Winkel
betrigt 178.9°. Ahnliche Drei-Zentren-zwei-Elektronen-Bin-
dungen wurden erstmals strukturell in 1 charakterisiert,”]
dessen Struktur sich deutlich von der von 7 unterscheidet.
Die beiden [B,,H,]"-Kifige in 1 sind dquivalent und in einer
transoiden Konfiguration angeordnet, wohingegen die in 7
voneinander verschieden und cisoid angeordnet sind.

In Acetonitril gelostes 7 ist sogar bei Raumtemperatur
instabil und wandelt sich langsam in das stabilere Ion 1 um.
Erhitzt man eine Acetonitrillésung von [Me,N],[7] fiir 1 h, so
ist die Umwandlung von 7 in 1 "B-NMR-Spektren zufolge
nahezu vollstandig abgelaufen (Schema 2B). Unterwarf man
1 denselben Bedingungen, war 7 nicht nachweisbar, was
darauf hinweist, da} die Umlagerung irreversibel ist.

In Acetonitrilldsung sind im Anion 7 anhand der UV-
Spektren zwei elektronische Uberginge nachweisbar, die im
nahen UV-Bereich liegen (A,..=277 nm, &=144x10%
Amax =229 nm, £=3.29 x 10%) und den Ubergiingen von 1 in
Acetonitril dhneln (A,,,=292nm, e=1.08 x10*; A=
232 nm, £ =2.38 x 10%).P] Die Vergleichbarkeit der UV-Spek-
tren von 7 und 1 wird wahrscheinlich durch die Ahnlichkeit
der Bindungen zwischen den beiden Kifigen in diesen
Verbindungen bedingt.

Wie bei 1 weisen die Drei-Zentren-zwei-Elektronen-Bin-
dungen in 7 ebenfalls einen FElektronenmangel auf und
konnen daher nucleophil angegriffen werden. Setzte man 7
bei Raumtemperatur mit Natronlauge um, erhielt man direkt
das stabile Ton 4in 77 % Ausbeute (Schema 3 A). Es ist bereits
berichtet worden, dal das Anion 4 durch die Isomerisierung

O =8BH
® =B

Schema 3. A) Reaktion von 7 mit OH -Ionen zu 4. B) Reaktion von 9 mit
OH -Ionen zu 10.

von 3 entsteht.! Diese reduktive Substitution von 7 ist eine
neue Methode zur direkten Synthese stabiler a?-[B, H,g]* -
Derivate.?

Wie bei der Synthese von 7 fiihrt die Oxidation von 8 (dem
Ammonioderivat von 6) mit Eisen(ii)-Ionen in wiBriger
Losung bei 0°C in 61% Ausbeute zu 9 (dem cis-
[B,oH;NH;]-Ion), das in Form des Trimethylammoniumsal-
zes isoliert wurde (Schema2C). [Me;NH][9] wurde ''B-
NMR-spektroskopisch und durch ESI-Massenspektrometrie
charakterisiert.

Die Struktur der Verbindung, deren Anion in Abbildung 2
als ORTEP-Darstellung gezeigt ist, wurde durch eine Ein-
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kristall-Rontgenstrukturanalyse bestimmt.®] In 9 haben die
Borankifige die gleiche Konfiguration wie in 7. Die Bin-
dungslidngen innerhalb der beiden [B;,Ho] -Kiifige liegen im
erwarteten Bereich und dhneln denen in 7.

B10

Abb. 2. ORTEP-Darstellung der Struktur von 9 im Kristall mit der
Numerierung der Atome. Der Ubersichtlichkeit halber wurden die
terminalen Wasserstoffatome von BH-Gruppen weggelassen. Ausgewéhlte
Bindungslingen [A] und -winkel [°] (geschiitzte Standardabweichungen in
Klammern): B1-B2 1.716(8), B1-B1" 1.814(8), B1'-B2" 1.680(8), B2'-B2
1.952(8), B1'-B2 1.688(7), B4-N4 1.537(7); B10'-B1’-B1 176.8(3), B2-B1-B1’
57.1(3), B1-B2-B2’ 118.5(4), B1-B1'-B2' 129.0(4), B2-B2'-B1’ 54.8(3).

Wegen seiner im Vergleich zu 7 geringeren negativen
Ladung ist das Anion 9 gegeniiber Nucleophilen reaktiver als
1 oder 7 und reagiert auch mit schwachen Nucleophilen, z.B.
Wasser, bei Raumtemperatur. Wihrend in Acetonitril ge-
lostes 9 bei Raumtemperatur recht stabil ist, lagert es sich
beim Erwidrmen in ein anderes, bisher nicht identifiziertes
Isomer um.

Versetzte man [Me;NH][9] bei Raumtemperatur mit Na-
tronlauge, so entstand das disubstituierte Anion a*
[B,oHs(OH)(NH;) >~ 10, das in 89 % Ausbeute isoliert wurde
(Schema 3B). Die Struktur des Ions 10 konnte "B-NMR-
spektroskopisch sowie durch ESI-Massenspektrometrie be-
stimmt werden; der Mechanismus, nach dem 10 entsteht, ist
aber noch nicht vollstindig gekldrt. Die !'B- sowie die 2D-
COSY-NMR-Spektren von 10 belegen dennoch eindeutig,
daB es sich um ein disubstituiertes [B,,Hs]*"-Derivat handelt,
das an den beiden [B,,H,] -Kéfigen unterschiedliche Substi-
tuenten aufweist. Diese Reaktion ermoglicht einen bequemen
Zugang zu disubstituierten a?-[B, H,s]*-Derivaten und kénn-
te auBerdem zu weiteren fiir die Bor-Neutroneneinfangthe-
rapie geeigneten disubstituierten Verbindungen fithren.

Die Synthese des Anions 7 hat nicht nur die Existenz eines
neuen [B, H s> "-Isomers belegt, sondern auch einen ein-
fachen und direkten Zugang zu a>-Derivaten des polyedri-
schen Boran-Anions [B, H;s]*~ eréffnet. Das neue Anion cis-
[B,oHi;NH;]~ 9 konnte dariiber hinaus ein betréchtliches
Potential fiir die Synthese der disubstituierten Derivate dieser
polyedrischen Boran-Anionen aufweisen.

Experimentelles

7: 30 mL einer wiBrigen Eisen(i)-chlorid-Losung (0.5N, 15 mmol) wur-
den bei 0°C zu einer Losung aus K,[6] (2.00 g, 5.1 mmol) in 100 mL
Wasser gegeben. Sofort wurde eine wiBrige Me,NCI-Losung zugefiigt, um
[Me,N],[7] auszufillen. Der Niederschlag wurde durch Filtrieren isoliert.
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Der so erhaltene Feststoff wurde in 50 mL CH;CN gelost und durch
Silicagel filtriert. Die hellgelbe Losung wurde im Vakuum eingedampft und
der Riickstand mit 20 mL Wasser verriihrt. Nach Zugabe von 5 mL einer 1N
wilrigen Me,NCl-Losung wurde auf 0°C gekiihlt, wobei ein gelber
Niederschlag entstand. Dieser wurde durch Filtrieren isoliert und im
Vakuum getrocknet, wobei 1.33 g [Me,N],[7] (3.5 mmol, 69%) erhalten
wurden. "B{'H}-NMR (160 MHz, H,0): 6=26.9 (2B, apicales B-H),
—11.7 und —19.9 (insgesamt 18 B); ESI-MS: m/z: 117.0 [ (B, H;5)*"], 235.0
[(BZ()H]8+H)7 ] N

9: 30 mL einer wiBrigen Eisen(t)-chlorid-Losung (0.5N, 15 mmol) wur-
den bei 0°C zu einer Losung aus 2.00 g [Me;NH];[8]”) (4.6 mmol) in
100 mL Wasser gegeben, wobei sofort ein Niederschlag entstand. Die
Reaktionsmischung wurde 1 h geriihrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert,
der so erhaltene Feststoff in 50 mL CH;CN gel6st und die Losung durch
Silicagel filtriert. Die hellgelbe Losung wurde im Vakuum eingedampft, der
dabei erhaltene Riickstand wurde in 20 mL Wasser gelost und mit 5 mL
einer 1IN Me;HNCI-Losung versetzt, wobei ein hellgelber Feststoff ausfiel.
Dieser wurde abfiltriert und im Vakuum getrocknet, wobei 0.87 g
[Me;NH][9] (2.8 mmol, 61 %) erhalten wurden. "B{'H}-NMR (H,0): 6 =
26.8 (2B, apicales B-H), —1.5 (1B, B-N), —13.2, —17.2, —20.8 und —22.2
(insgesamt 17B); ESI-MS: m/z: 250.7 [ (B,H;NH;)"].

4: 0.50 g trockenes [Me,N],[7] (1.3 mmol) wurden bei Raumtemperatur zu
einer Losung aus 0.50 g Natriumhydroxid (12.5 mmol) in 10 mL Wasser
gegeben. Die Losung wurde 4 h geriihrt. Von einer gesittigten Losung aus
Me,NClI in EtOH wurde soviel zugegeben, dal die Reaktionsmischung
triib wurde. Beim Abkiihlen auf 0°C fiel ein feiner weifler Niederschlag
aus. Dieser wurde abfiltriert, mit Ethanol gewaschen und im Vakuum
getrocknet, wobei 0.55 g [Me,N];[4] (1.0 mmol, 77%) erhalten wurden.
Das Produkt wurde ''B-NMR-spektroskopisch identifiziert.! ESI-MS: m/
2:253.0 [(BxH;;OH+3H)], 326.1 [{Me,N(ByH;OH+2H)}"].

10: 1.00 g trockenes [Me;NH][9] (3.3 mmol) wurden bei Raumtemperatur
zu einer Losung aus 1.00 ¢ NaOH (25.0 mmol) in 10 mL Wasser gegeben.
Die Losung wurde 4 h geriihrt. Von einer gesittigten Losung aus Me,NCl
in EtOH wurde so viel zu der Reaktionsmischung gegeben, da$3 diese triib
wurde. Beim Abkiihlen auf 0°C entstand ein feines weiles Pulver. Der
Feststoff wurde abfiltriert, mit Ethanol gewaschen und im Vakuum
getrocknet, wobei 1.40 g [Me,N];[10] (2.9 mmol, 89 %) erhalten wurden.
Die Verbindung wurde anhand des !'B{'H}-NMR-Spektrums identifiziert.
"B{'H}-NMR (H,0): 6 =83 (2, B-B), —2.5 (1B, B-O), — 6.2 (1B, apicales
B-H), —74 (1B, apicales B-H), —14.1 (1B, B-N), —23.5, —24.9, —26.3,
—29.3, —314 und -348 (insgesamt 14B); ESI-MS: m/z: 268.3
[({BxoH,(OH)(NH,)}+2H) ]

Eingegangen am 2. Februar 1998 [Z11425]
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a)Kristallstrukturanalyse von [Me,N],[7]: Farblose Kristalle der Ver-

bindung wurden aus Ethanol/Acetonitril erhalten, CgH;,B,)N,, M,=

382.7, Kristallabmessungen 0.18 x 0.38 x 0.5 mm?, Syntex-P1-Diffrak-

tometer, Cug,-Strahlung, 1 =1.5418 A, 298 K, 0-26-Scans bis 26, =

120°. Die Elementarzellparameter wurden unter Verwendung von 25

prizise zentrierten Reflexen (18.9° < 260 < 26.6°) bestimmt: orthorhom-

bisch, Raumgruppe Pnam (Nr.62), a=10.279(2), b =34.000(5), c=

8310(2) A, V=2904 A3, Z=4, p,., =0.97 gecm™3, u= 2.94 cm~". Von

2330 gemessenen unabhingigen Reflexen (44, +k, +/) wurden 1680

beriicksichtigt (I >20(l)), und die Struktur wurde mit Direkten
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Methoden gelost. 239 Parameter wurden verfeinert, die maximale
Restelektronendichte betrug 0.13 e/°\*3, und die Kleinste-Quadrate-
Verfeinerung gegen | F2| ergab fiir die beobachteten Reflexe folgende
Werte: R=0.078, wR =0.113. b) Die kristallographischen Daten (ohne
Strukturfaktoren) der in dieser Veroffentlichung beschriebenen Struk-
turen wurden als ,,supplementary publication no. CCDC-101 302 beim
Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten
konnen kostenlos bei folgender Adresse in Grofbritannien angefordert
werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB21EZ (Fax:
(+44)1223-336-033; E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).

R. L. Pilling, M. F. Hawthorne, E. A. Pier, J. Am. Chem. Soc. 1964, 86,
3568-3569; C. H. Schwalbe, W. N. Lipscomb, Inorg. Chem. 1971, 10,
151-160.

Kristallstrukturanalyse von [Me;NH][9]: Farblose Kristalle wurden aus
wiBriger Losung erhalten, C;H;3,B,N,, M, =310.5, Kristallabmessun-
gen: 0.48 x 0.05 x 0.55 mm?3, Syntex-PI-Diffraktometer, Cuyg,-Strah-
lung, 1 =1.5418 A, 298 K, 0-26-Scans bis 26,,,, = 115°. Die Elementar-
zellparameter wurden unter Verwendung von 41 prizise zentrierten
Reflexen (19.7° <26 < 40.1°) bestimmt: orthorhombisch, Raumgruppe
P2.2.2,, a=10.334(7), b=10.873(8), c¢=17.523(12) A, V=1969 A3,
Z=4, Pper. =1.05 gecm™>, £ =2.79 cm~'. Von 1519 gemessenen unab-
hingigen Reflexen (+ 4, + k, +[) wurden 1318 beriicksichtigt (I > 20(1)),
die Struktur wurde mit Direkten Methoden gelost. 156 Parameter
wurden verfeinert, die maximale Restelektronendichte betrug
0.1 eA-3, und die Kleinste-Quadrate-Verfeinerung gegen | F 2| ergab
fiir die beobachteten Reflexe folgende Werte: R = 0.064, wR = 0.082.[°]
[9] E. M. Georgiev, K. Shelly, D. A. Feakes, J. Kuniyoshi, S. Romano, M. F.

Hawthorne, Inorg. Chem. 1996, 35, 5412 -5416.
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Einfache Zugiinge zu Evernitrose und
Vancosaminderivaten sowie Synthese eines
Vancomycin-Modellglycosids**

Kyriacos C. Nicolaou,* Helen J. Mitchell, Floris L.
van Delft, Frank Riibsam und Rosa M. Rodriguez

Die Antibiotika Vancomycin! 1 und Everninomicin
13,384-121 (zur Struktur siehe nachfolgenden Beitragll)
enthalten in ihren Strukturen an C3 verzweigte 2,6-Dides-
oxy-L-Zucker mit einer Amino-1 bzw. Nitrogruppe.l’! Fiir
unsere Arbeiten zur Totalsynthese von Vancomycin® und
Everninomicin 13,384-11" bendtigen wir effiziente Synthesen
fiir diese einzigartigen Zucker sowie eine Methode, sie in das
Zielmolekiil einzubinden. Wir berichten hier, wie wir mit der
Synthese der zentralen Intermediate 11 und 16 (siche

[¥] Prof. Dr. K. C. Nicolaou, H. J. Mitchell, Dr. F. L. van Delft,
Dr. F. Riibsam, Dr. R. M. Rodriguez
Department of Chemistry and
The Skaggs Institute for Chemical Biology
The Scripps Research Institute
10550 North Torrey Pines Road, La Jolla, CA 92037 (USA)
Fax: (+1)619-784-2469
E-mail: ken@scripps.edu

und

Department of Chemistry and Biochemistry
University of California, San Diego
9500 Gilman Drive, La Jolla, CA 92093 (USA)

[**] Diese Arbeit wurde durch die National Institutes of Health (USA)
und das Skaggs Institute for Chemical Biology geférdert. Wir danken
der Netherlands Organization for Scientific Research (NWO)
(F. L. v. D.), der Alexander-von-Humboldt-Stiftung (F. R.) und dem
M. E. C., Spanien, (R. M. R., Fullbright) fiir Stipendien.

1972 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

Me.,,
BnO\“"g;/r

1: Vancomycin

Schema 1) und des Vancomycin-Disaccharids 22 (siche Sche-
ma2) diese Ziele erreichten. Im nachfolgenden Beitragl!
stellen wir die Synthese eines komplexen Everninomicin-
13,384-1-Segments, das den Nitrozucker enthélt, vor.

Ein Ziel unserer Strategie war die Synthese eines Inter-
mediats 7, von dem beide stickstoffhaltigen Zuckerderivate 11
und 16 zuginglich sind (Schema 1). Hierzu sollte durch
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Schema 1. Synthese der Glycosyldonoren 11 und 16. a)iPr;SiCl (1.1
Aquiv.), Imidazol (2.0 Aquiv.), DMF, 10 h, 99%; b) DIBAL (1.3 Aquiv.),
CH,Cl,, —78°C, 45 min; c¢) EVE-Li (1.3 Aquiv.), THF, —100°C; dann
wiBrige HCl (In), THF/H,O (80/20), 63% iiber 3 Stufen, de=85%;
d) BnONH,-HCI (1.1 Aquiv.), py, 0—25°C, 97% (E:Z ca. 4:1);
e) C;H;MgBr (2.5 Aquiv.), Et,0, —35°C, 95 % basierend auf 50 % Umsatz;
f) NaH (1.1 Aquiv.), Mel (1.3 Aquiv.), DMF, 0—25°C, 96 %; g) nBu,NF
(1.1 Aquiv.), THF, 92%; h) (Me;Si),NH (5.0 Aquiv.), Me;SiCl (0.05
Aquiv.), CH;CN; i) O;, CClL/iCiHy (2/1), —78—25°C; j) TFA (2.0
Aquiv.), 5min; k) PhyP (2.0 Aquiv.), 30 min, 82% iiber 4 Stufen; oder
i) O3, CH,Cl,, —78°C; k) PhyP (2.0 Aquiv.), 30 min (8 —10), 62 % iiber 2
Stufen; 1) DAST (1.3 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 30 min, 83 %; m) (COCI), (2.0
Aquiv.), DMSO (2.5 Aquiv.), Et;N (40 Aquiv.), —78—=0°C, 91%;
n) NaBH, (3.0 Aquiv.), E;,0/MeOH (5/1), 0°C, 2h, 90%, de=92%;
o)NaH (1.1 Aquiv.), BnBr (12 Aquiv.), nBu,NI (0.2 Aquiv.), DMF,
0—25°C,2h, 96%; p) LAH (1.6 Aquiv.), Et,0, 25°C, 24 h; q) CbzCl (3.0
Aquiv.), Na,CO; (10.0 Aquiv.), H,O/THF (5/1), 0—25°C, 30 min, 78%
iber 2 Stufen; r)1.0;, CH,Cl,, —78°C, 1h; 2.Ph;P (2.0 Aquiv.),
—78—25°C, 3h, 95%; s) DAST (1.4 Aquiv.), CH,Cl,, 1h, 85%. Bn=
Benzyl, Cbz = Benzyloxycarbonyl, DAST = Et,N - SF;, DIBAL = Diisobu-
tylaluminumhydrid, EVE-Li = CH,C(OEt)Li, LAH = Lithiumaluminum-
hydrid, py = Pyridin, TFA = Trifluoressigsiaure, TMS = Trimethylsilyl.
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