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����� ����!��"�� �#��������  $� ����#�� -./(�%���� %�%��%!�� � %�%��� &#!��' %
�#����(�) *���%�+,#��(��%�%#��,� ,�� ���� -��� !�����(�  ��� '#� ��.#���� ��  $
��"�%���%(��#(� %���%(����� &#%�%�� ,� ,#�,#��)����-�������#���%'� � ����#�%
�%!�� � ���(�) *���%�+,#��(���%�%!��' &#����
����� �������-��� '�����(�'#���%
(�!��� '� ������ ��  $� ���#�� �%!�� � %�%����#����(�) *���%�+,#��(���%�%!��' %
&#����

*��� +����,� ���(�) *���%�+,#��(����� �!�/��. ,$0�� ��&�����#�� ����� ����!��"�
�#��������� α%���� � �!�(� �����

-./01!23/-1.

1���� �� ����!�α%���� ��!�(�(���"���"��� ���� ��, �%
����� ��� '� �!��"�� ! �, ��(�� ��(� ���$��� �  ��� ��� (�%
"�� ,��2� ��2��#� ����!��"�� ,�,��(�� ��2��(�
� � ��� ��%
������#�  !!�����2� ���� �&!���� �#� ���� � �!�(��  $
.��� �(� �#,��� ��!�� ��� -./(-(/(��������0��� ����� ��(
-./(��������0����� ����
� ���� (���"���"���  $� �.�%�%�3%
��(� �%,#��(#���������� *�+
� �.�%���%��%4#��(#���������
*�+� ��(� �.�%�%��%�����#���������� *�+� ���� "����'���,��%
!��� ��� $ �� ����,��,����� �� $������������ 11� ��(�����(
	������ ���,�!��"��#
� �.�%�%��%1#(� &#%�%,#��(#�������%
��� ��� .� -�� ��� �� , ����� ������� �� ����'� ��!� *3+


���� ��!���� ! �,���� ��  $� ���� $����� (��$��  $� ���
������ 2�� ��� -���� ��"���� �� ����(��  $� ��-� , �#%
,�,��(�� ��2��(�� ��(� ������ ��!�,� ���� �����  ,����2
��,��!�(����(�  ,, ���������� ��� ���� � �!�(�� ,�,��(�
��(� ,� ����� ������!�
� ���� �� ����!� ��(� ����� �� %
����!�� ������� $� ����,�,��(�� ��(�%!����� 2� �,����#
,��#� ��, ������ � ���� ��� ���� � ��!����� ��! 2���� �
,� !������ '��-���� ��2��(�� ��(� �,�!�$�!� ��!�,� ��� ��
-���� ��� ��!�,� �� ��'�#,��
� �����$ ���� �� ����!� ��(
����� �� ����!� ���2� ��'�������(� ���������� α%���� 
�!�(�� !��� ,� "�(�� "����'��� �  ��� ��� (�"�� ,��2� ��2�%
�#� ����!��"�� ,�,��(�� ��2��(�
� 5�� �&��,����  $� ��!�
�#,��  $�α%���� � �!�(��� ��!����#� �#������)�(� (���"���%
"��� $� ��#���#,� ,����� *��� �+�� �%��%�� &�) �#��%� ��(��%
��%����) �#��2�#!����� *
�� 6+� ! ��(� ���"�


7&!�,�� $ �� 2�#!�����α%���� ��!�(�� ���� !������ ! �%
, ��(�� ��(� ���#� �$$ ���� ��"�� �����$ ��� '���� (�%
" ��(� � � ������ ,��,����� �� ��� ������ ����!���#� ,���
$ ��� *8+
� ���� ����� !������� ���� (� $ �� ���� ,��,�%
���� ��  $�  ,��!���#� �!��"�� ����� !#!��!� α%���� � �!�(�

��� ��#������!� �#�������� ����2� !������ ���2�����  �� ��%
&��������� *�	
�� ��	��+


���� ��#������!� �#��������  $� β%����� �� ����!%
��'�������(� ��������� -��� !�����(�  ��� '#� ���� ���!�� �
 $� ��������(� �+.�%���%(��#(� %���%(����� &#%�%�� ,� %
,#�,#��)���� ��!�öllkopf’s auxiliary) -���� ��� 2��%
����#�� (���"���"���  $� $�"�%� ��(� ��&%���'���(� �� %
����!� ����� !#!���� *��+
� ���� �! ,��  $� ���� ,������
- �.� ��� ���� ,��,����� ��  $� β%����� �� ����!%��'���%
����(���������(���"���"��� ! �������2� ��'�!#!��!� ���(�%
) *���%�+,#��(����� ���#
� ���� ���(�) *���%�+,#��(���
���2� �#����� ��� ,������� ��� "��� ��� ! �, ��(�� �&��'�%
���2� '� � 2�!��� �!��"��#� *�3�� ��+
� 1 -�"���� � �  ��
.� -��(2��� ���� �#��������  $� β%����(�) *���%�+,#��(�%
���%��'�������(��������������� ��#���'���� ��"����2���(

��� ���� ,������� - �.�� ���� ������2#� $ �� ����� ����!��"�
�#�������� $� ���� ���2���β%����(�) *���%�+,#��(����%��'%
�������(� �������� -��� '���(�  �� ���� ���� ( � 2#�  $
�!�/��. ,$0�� ��#������!�α%���� ��!�(� �#�������� *��+


04�25/�� '.!� !-�32��-1.

���� ���(�) *���%�+,#��(���� ���2� �#�����!���'�� �����#
 '�����(�'#� ����! �(������ �� $��%���� ,#��(����-���
α%��� !��' �#�� ! �, ��(� *�
+
� ������ ! �(������ �
 $� �%���� ,#��(���� ��(� ���#�� �%!�� � �!�� �!�����
,� !��(�(� ��  ���#� � � 2�"�� �� 2  (� #���(�  $� ���#�� �%
����#����(�) *���%�+,#��(���%�%!��' &#����� ���  ��
���,� *�6+
� ��� ���� ,������� - �.�� ���� �������2� ���#�� �%
!�� � %�%����#����(�) *���%�+,#��(���%�%!��' &#������
-��� �#������)�(� ���� 2 ���#� '#� ���� ���!�� ��  $� �%
���� %�%!�� � ,#��(���� -���� ���#�� �%'� � �!�� �!�%
����




���

����� ����!��"�� �#��������  $�����#�� �.�%�%���� %�%��%!�� � %�%��� &#!��' �#����(�) *���%�+,#��(��%�%#��,� ,�� ���

���  �(��� � � ,��,���� '� � ����#����(� ,��!��� �
��� ���� '� ������ ��  $� ���#�� �%!�� � %�%����#����(�%
) *���%�+,#��(���� !��' &#����� �� -��� ��"����2���(
� ��
��� .� -�� ����� ��� 2����� ��  $� �� ��(�� !�����  $� �� %
����!� �#(� !��' ��� !��� '�� �����#� �!���"�(� '#� �����
���!�� �� -���� �%'� � ��!!�����(�� ��� ���� ,�����!�
 $� �� !����#��!� �� ����  $� ��(�!��� ������� �� *�8�� ��+

1 -�"���� �������� $���%��(�!��� ��'������� �� ���!�� ��
 $� ����#������ !#!���� "��#�  $���� 2�"�� �� ��&�����  $
'� � ����#�� ��(� (�'� � ����#�� (���"���"��� � 2��%
���� -���� ���2� '� � � ,� (�!��� *��	��+


���� ���!�� �� $� ! �, ��(���-����2%'� � ��!!�%
����(�� -��� !�����(�  ��� ��� ��$��&� !��' �� �����!�� ��%
(��-���� ����,�����!�� $� �� !����#��!� �� ���� $�5�9�
��!����� ��
� ���� ��,����� ��  $� ���� ���!�� ����&����
'#� $����� !�� ��� 2��,�#� $�������(�'� � ����#��(�%
��"���"�� �� ��� 3�:� #���(� ��(� (�'� � ����#�� (���"�%
��"�� 6� ��� �:� #���(
� ���� !����!�������!� ��2���� ��� ���
�1� �;<� �,�!�����  $� ! �, ��(� �� ��� ���� ���2����  $
9��1�� 2� �,� ��� 3
8�� ,,��� -����� ���� ��2����  $� ���
9���1�2� �,� $� ! �, ��(�6� ���,���������� 

���,,�

��� ���� �����;<� �,�!����� ���� ��2�����  $� ���� !��' �
�� ���  $� ���� 2� �,�� ����� ��(� �' "�� ���� �������(
��� ��
��� ��(� ��

�� ,,��� ���,�!��"��#


�����$ ������2��#�(������� ����!��"����.#���� �� $� !��%
���� (��#(� ,#��)���� ��� ���� -���� '� � ����#�� (���%
"���"�� �� !��� '�� �����'���(� � � �����!� ������!�� ��� ��%
, ��(�'#� ����'��.#��%����#�!��' �#�����(�) *���%�+,#%
��(���� � ���#�  $� ���� ���!�� ,����


1#(� �#���� $�! �, ��(�7�-�������$�� � �!���!��!�(
2�"������#�������� $��.�%�%����� ��#���������8�� 2�����
-��������#��"��������9
�� �, ��(��8���(�9�-�������%
(��#� ��,�����(�'#� $�����!�� ��� 2��,�#� �� ����!��2��

���� ����!����� $� ���� '�����(�������8�-���,� "�(�'#
�,�!�����(���
�5'� �,�� ��'��(������3���'����1�����
��
��=>����(��
���!�%����=>������ '���"�(���������<
�,�!����� $�8
����� �1��;<��,�!����� $�8�! ������
��!����!�������!�,������� $����������1�1��2� �,�,� %
� �������
�6���1��((��?�=�6
8���(��3

�1)����
�����1�
((��?�=�3
3���(��3

@1)����(�3
�6�,,����1��((��?�=
=@3
3���(�6
8�1)�


4:;40-<4./'5

5��� ������2� , ����� -���� (��������(�  �� �� A����$��(
������2�, ���� �,,������� ��(�������! ���!��(
� ��$���%
�(� �,�!���� -����  '�����(�  �� �� �,�! �(� ;6�� �,�!%
�� ������ -���� A9�� ,������
� �1� �;<� �,�!���� -���
�������(�-���� ��9��.���B<C����� �����;1)�� �,�!%
�� �����
����� ���� �,�!����-���� ��! �(�(��������;1)
����2� ���� ����������� ����� ��(� �' "�
� ���� !����%
!��� ���$��� ���� ��, ���(� ���,,��( -�$���(� $� �� �����%
����#�������������2� ����(�����1�����

�3�,,������ ��%
$����!�� $ �� ���� ,� � �� �,�!���� ��(��B��� �

� ,,��
��� ��$����!�� $ �� ���� !��' �� �,�!���
� ����  ,��!��� � %
���� ���-�����������(�-���� ��A�D��� 4���� ���!�� ��!
, ���������� ��� ��'����� ���,�������
� E �� ����� ��#��
!�� ��� 2��,��!� ��F��� ����#����� ;��!.� ,��! ���(
�F�� ,������ �����!�� 2��� ��� E��3�� -���� ���(
� E����
!�� ��� 2��,�#� -��� ,��$ ���(� -���� ����!�� G��� ��
����	3��������� $� ��;��!.
�5��� ���2�����-����,��%
!����(� $� �� 5�(��!�� �����!��� � 
�  �� ;��!.� ��(
���(� -��� ��� $������� ,���$�!��� �
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Me OEt

O O

Br

NN

CO2EtH3C

+

NN

CO2EtBrH2C

NN

CO2EtBr2HC

Cl
Cl

Cl Cl

1 2

3 4

+
NBS, AIBN, CCl4,
reflux, 30 h

EtOH, reflux, 36 h

N

N

Me

Me

MeO

OMe

NN

CO2Et

Cl

N

N

OMe

MeO
Me

Me

NN

CO2Et

Cl

H2N

MeO2C

(R)-MeO-Val

5

7

8 9

0.2 M TFA, 20oC,

2 days

N

N

Me

Me

MeO

OMe

- Li+

6

-78oC, 30 min

n-BuLi, THF

3, THF

-78 - 20oC, 18 h

���� ���!�� ��  $� '� � ����#�� (���"���"�� �� -���
!������ ��&�����#�=�-��� !�����(� ��� ��� �!! �(��!��-���
�!�/��. ,$0�� ���� (�  $� ��.#���� �� *��+
� ��� ���� $����
���2��  $� �#�������� -"/('����!���� ������ =�-��� ������(
-���� �%9�F�� ��� 	
6� H�� ��!����� ��
� B�,� � ���� �
��� �%�� 2�"�� ���� ��� ��� ,������ (��#(� ,#��)���� ��%
� �� �� -��!�� -��� $������� ������(� -���� '� � ����#�
(���"���"�� �
� 5!! �(��2� � � �1� �;<� �,�!������ ���
(
�
�  $� ���� !��(��,� (�!��7�-��� �&!��������  "��� 8�:

�����'� ����� ! �$�2����� �� $� ���� ���� (�!�(� ����� %
!������-��� ����2��(� ��� �!! �(�-���� ���� � ����� $��(%
��2�� ��� �!�/��. ,$0�� ��#������!� ���� � �!�(� �#����%
���� *��+
� ��� ��� .� -�� ����� ���� �� ,� ,#�� 2� �,�  $� ���
"������ ����(��� ��, ������ ��� �2� $�!����'����'#����(��%
��2� ���� � -��� $�!��  $� ���� �� ������ �����'#� (���!���2
���� ���!�� ,����� � � ���� �,,��� $�!�� *�3+
� 1 -�"���� ��
���� '���� ,��"� ���#�  '���"�(� *��+� ����� $ �� ���� ���!%
�� ���  $� ��������(� !������ '����!���� ������ -���� '� � %
����#�� (���"���"���  $� ,#��(����� ����) ���� $������� �� %
����) ���  �� �� &�) ��� (
�
� (�(� � �� �&!��(� 
3	8�:
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4����� �����������������	�	����������� ��	�	
����
������������ ���
�7��#�� �%'� � �!�� �!������ ���
3�� 2�
��� �� ��� -��� �((�(� (� ,-���� � � �� � ���� ��  $� �%
���� %�%!�� � ,#��(���� ��
��� 2�� �6
8� �� ��� ��� (�#
����� �� ���� ���
� ���� ��&����� -��� �����(� ��(��� ��%
$��&� $ �� 36� ��� �$���� -��!�� ���� � �"���� -��� �"�, ��%
��(�  $$�  �� �� � ���#� �"�, ��� �
� ����  '�����(� !�#�%
�������� ��������� -��� -����(� -���� �!�� ��� ���� ���
��(� (��� �"�(� ��� -����� ���� ���
� ���� �������(� � ��%
�� ��-�����������)�(�-���� ��������(��I�� �������>�

� ���� �� �� � ,1� =� 6	8��� ���� ,��!�,�����(� ,� (�!�
-��� $������(�  $$� ��(� (���(� � � 2�"�� 3
6�� 2� ���:��  $
! �, ��(��� ��� ��-����� !�#��������������������,����	
���� H�� �$� �� ����� ��
� E ��(J� ��� �3
8
K� 1�� 3
6�

���!�����(� $ �� ���1������>�J� ��� ��
��K� 1�� 3
��:

�<� �,�!����J� �
��� !�	�� ��=>�
� �1��;<� �,�!����
�����;1)���B����J�δ� �
38� ��1�� ��� ?�=�

��1)���1��K
3
36� ��1�� ?� =� 

�� 1)�� �1��K� 

�6� ��1�� ((�� ?� =� �
�
��(� 8
3�1)�� 
%1�K� 

�
%

�8� ��1����� 6%1�K� 8
3�� ��1�
��� �%1�
� ���%�;<� ��B����J� δ� �3
63� ��1���� �

��
��1���� ��
86� ��1���� ���
38� ����� ��

��� ��1��� ���
��
����� ���
3�� ��1��� ��8
��� ��1��� �3�
�3� ����� ���
��
����� ���
��� ��=>�


4����� ����������������������	�	����������� ��	�
�	
���������������� �����
�������� ���	��������������
������	�	����������� ��	�	
���������������� �6�
�� � �
������(� � ���� �� $����#���%!�� � %�%����#����(�) *���%
'+,#��(���%�%!��' &#���������
86�2�� ��
���� ��� ��� !��%
' �� �����!�� ��(�� ����� ����� 2%'� � ��!!�����(�
�!�#��������(�� ��

8� 2�� ��

� �� ��� ��(� ���0%�) '����%
����#�,� ,� ����������5�9��� �3���2��-�����((�(���(
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