
Bei Verwendung von Isopropylisocyanat und methano- 
lischer HCI bilden sich unter den angegebenen Bedingun- 
gen neben Isopropylcarbamoyl-aminosaure-methylestern 
auch N-Isopropylhydantoine, die zwar ebenfalls gaschro- 
matographisch getrennt werden konnen, jedoch nicht vo1- 
lig konfigurationsstabil sind. In einigen Fallen erwies es 
sich als vorteilhaft, das Peptid vor der Umsetzung rnit Iso- 
cyanat rnit HCI/Isopropylalkohol (1.0 N) zu verestern, 
denn die Loslichkeit in Pyridin und der Umsatz zum Carb- 
amoylderivat werden dadurch haufig verbessert. 

Ein vollstandiger Abbau von Peptiden in der Grii13en- 
ordnung von 8-10 Aminosiiuren gelang rnit 0.5-1 mg Aus- 
gangsmaterial. 

Die Methode wurde unter anderem bei der Untersu- 
chung eines synthetischen Octapeptids der Sequenz H-Val- 
Ala-Leu-Ala-Lys-Lys-Ile-Leu-NH2 eingesetzt, bei dem die 
gaschromatographische Uberpriifung auf Racemisierung 
nach Totalhydrolyse fur Leu den ungewohnlich hohen 
Wert von 8.7% D-Enantiomer ergab. Durch sequentiellen 
Abbau wurde fur Leu' rnit 1.1% D-Anteil ein durchaus iib- 
licher Wert nachgewiesen, wohingegen 10.2% D-Anteil fur 
das C-terminale Leu weit auBerhalb des erwarteten Berei- 
ches lag. Dieser Befund 1aRt sich damit erklaren, daR das 
Peptid nach dem Verfahren von Sheppard et aL1"" an ei- 
nem Polyacrylamidharz als festem TrHger synthetisiert 
worden war. Dabei wurde das C-terminale Leu unter 4- 
Dimethylaminopyridin-Katalyse rnit dem am Polymer ge- 
bundenen Ankermolekiil 4-Hydroxymethylbenzoesaure 
verestert. Die zur vollstandigen Veresterung notwendigen 
langen Reaktionszeiten diirften fur die ungewohnlich 
starke Racemisierung maageblich sein. 

Der Vergleich der nach Totalhydrolyse und der nach se- 
quentiellem Abbau bestimmten Racemisierungsanteile 
(Tabelle 1) 1aBt erkennen, da13 auch die Hydrolyse des 
Peptids in 6 N HCI zur Racemisierung beitragt. 

Tabelle 1. Anteil an o-Enantiomeren beim synthetischen Octapeptid 1. Gas- 
chromatographische Untenuchung der N-Trifluoracetyl-aminosPure-isopro- 
pylester nach Totalhydrolyse und der rert-Butylcarbamoyl-aminos8ure-iso- 
propylester nach sequentiellem Abbau. 

1 2 3 4 5 6 7 8  
H-Val-Ala-Leu-Ala-Lys-Lys-Ile-Leu-NH, 1 

Totalhydrolyse 
D-Enantiomer [Yo] 

Sequentieller Abbau 
o-Enantiomer [%l 

C Ala 3.6 
Val 1 . 1  

2 Leu 8.7 
Ile 2.2 

Lys 3.8 

Ala' 0.8; Ala' 1.2 
Val <0.3 
Leu' 1.1: Leu8 10.2 
Ile 2.2 
[a1 

[a] Siehe Text. 

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit fur das hier be- 
schriebene Verfahren bietet sich bei der Untersuchung von 
Peptidantibiotica an, in denen D- und L-Aminosiluren in 
unterschiedlichen Positionen vorkommen. 

Bei einigen Aminosauren (Lys, His, Arg, Trp) sind die 
Carbamoylderivate fur gaschromatographische Untersu- 
chungen nicht ausreichend fliichtig. Hier kiinnte die 
HPLC rnit chiralen Tragermaterialien alternativ eingesetzt 
werden. Erste positive Trennergebnisse wurden an Kiesel- 
gelen erhalten, die durch kovalent gebundene Glucosederi- 
vate modifiziert waren[". 
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Totalsynthese des enantiomerenreinen 
Flechten-Makrolids ( + )-Aspicilin** 
Von Gerhard Quinkert*, Nana Heim, Jurgen Glenneberg, 
Uta-Maria Billhardt, Volker Autze. Jan W. Bats und 
Gerd Dumer 

Nachdem wir kiirzlich die absolute Konfiguration der 
Titelverbindung bestimmt1I1 und einen neuen synthetischen 
Zugang gerade auch zu lggliedrigen Makroliden erschlos- 
senl'l haben, synthetisierten wir nun das erste iiberhaupt 
bekannt gewordene Flechten-Makrolid. Das Kernstuck 
unserer Synthese von (+)-Aspicilin 8 ist die Photolactoni- 
sierung der diastereomeren o-Chinolacetate 1 und 3 (iiber 
das seco-isomere Dienketen 2I3l) zu den diastereomeren 
Makroliden 4 und 6 (69%, Verhaltnis 2.5 :ll4l; siehe 
Schema 1). Das Gemisch der Photolactone 4 und 6 geht, 
ohne da13 der Lactonring je wieder geoffnet wurde, uber 
das Dienonlacton 5 und das Dienollacton 7a in die enan- 
tiomerenreine Zielverbindung 8 uber. 

Durch chemoselektive Azidolyse[61 der Enolacetatgrup- 
pierung von 4 und 6 sowie anschliel3ende Eliminierung 
des Benzolsulfinat-Ions erhalt man ein 1 : 1 : 2-Gemisch 
von 5 mit seinem (E,E)- und (Z,E)-Stereoisomer. Das 
(E.Z)-Diastereomer 5 ist rnit 72proz. Ausbeute (bezogen 
auf das eingesetzte Gemisch der Photolactone 4 und 6) 
isoliert worden: 22% unmittelbar nach azidolytischer Eli- 
minierung, der Rest nach Photoisomerisierung der (E,E)- 
und (Z.E)-Stereoisomere von 5 mit Licht der Wellenlin- 
gen > 340 nm[']. 

Reduktion der Ketogruppe mit dem Yamamoto-Rea- 
gens[*] wandelt das Dienonlacton 5 bei -90°C in Toluol 
rnit bemerkenswert hoher Stereoselektion praktisch aus- 
schlieBlich in das Dienollacton 7a (96%) urnR. Die relative 
und - da der (S)-Chiralitatssinn an C-17 durch Verwen- 
dung von 12 bekannt ist (siehe Schema 2) - auch die abso- 
lute Konfiguration von l a  sind durch Einkristall-Rantgen- 
strukturanalyse von rac-7b festgelegt worden["'. Das be- 
reits vor der Reduktion vorhandene Chiralitatszentrum C- 
17 bestimmt durch die Tendenz der CH,-Gruppe, die 
pseudo-aquatoriale Lage einzunehmen, die dominierende 
Konformation des Dienonlactons 5. Wegen der bevorzug- 
ten Annaherung des Reduktionsmittels aus dem weniger 
besetzten Halbraum["l bestimmt C-17 auch die Konfigura- 
tion des Dienollactons 7a"21. Von 7a gelangt man durch 
Einwirkung von Os04 in Gegenwart von Pyridin bei 

[*I Prof. Dr. G. Quinkert, Dipl.-Chem. N. Heim, Dr. J. Glenneberg, 
Dr. U.-M. Billhardt, Dipl.-Chem. V. Autze, Dr. 1. W. Bats, 
Dr. G .  Diirner 
lnstitut f i r  Organische Chemie der Universitiit 
Niederuneler Hang, D-6000 Frankfurt am Main 50 

[**I Diese Arbeit wurdc von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Pro- 
jekt Qu 15/22), vom Bundesministerium fur Wirtschaft (F'rojekt AIF Nr. 
581 1). vom Fonds der Chemischen lndustrie und von der Hoechst AG 
gefijrdert. 
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H' 'CH3 3 

Schema 1. a) hv, d>340nm, N-Me- 
thylimidazol (1.3 Aquiv.), CCI,, 30 
min; Flash-Chromatographie [5 ] .  b) 
NaNl (11 Aquiv.), BenzoVWasser 
(6 +I),  Methyltrialkyl(C8-Clo)ammo- 
niumchlorid (ADOGEN 464@, Jans- 
sen), Raumtemperatur (RT), 120 h: 
Abtrennen von 5 durch Flash-Chro- 
matographie; hv, I > 340 nm, Hexan, 
90 min: Flash-Chromatographie und 
dreimalige Wiederholung des Bestrah- 
lungs-Chromatographie-Cyclus [7]. c) 
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol 
(I4 Aquiv.), 2,6-Di-rerf-butyl-4-me- 
thylphenol (28 Aquiv.), 1 h, 0-4°C; 
Zugabe von 5 in Toluol bei -90°C. 
2 h bei -90°C. 2 h bei -40°C: 0.1 N 
HCI (wifing); Flash-Chromatogra- 
phie. Kristallisation. d) OsO, (1.25 
Aquiv.) in CHICll bei RT zu 7a (1 
Aquiv.), Pyridin ( 5  Aquiv.) in CH2C12, 
30 min; Methanol (15fache Menge), 
15 min Einleiten von H2S, Einengen, 
L6sen des Riickstands in Essigester, 
Filtration ilber Celite. semipriparative 
HPLC. 

7.: R=H 
b: R=OAC 

Raumtemperatur in CH2Cl2 mit 40proz. Ausbeute zur Ziel- 
verbindung 8. Tabelle 1 enthalt physikalische Daten cha- 
rakteristischer Syntheseglieder und belegt vor allem die 
Identitat des aus Aspicilia caesiocinerea isolierten Makro- 
lids mit der synthetisierten Zielverbindung 8. 

Schema 2 zeigt, wie sich die o-Chinolacetate 1 und 3 
aus den wohlfeilen c6-, C9- und C3-Bausteinen - Phenol 

9a, 1,g-Nonandiol 10a (aus Azelainsaure) bzw. (S)-( -)- 
Methyloxiran 12 (aus (9-( -)-MilchsBure-ethylester['61) - 
glatt aufbauen lassen. 

Es sol1 nicht unerwahnt bleiben, dalj die Phenylsulfonyl- 
gruppe in 14c nicht nur wegen der spateren Uberfuhrung 
der Photolactone 4 und 6 in die stereoisomeren Dienon- 
lactone, sondern auch wegen der regioselektiven Wessely- 

Tabelle 1. Einige physikalische Daten der Verbindungen 4, 5, 6, 7.. roc-7b und 8 [131. 

4 :  Fp- 120.5"C (Ether/Pentan); UV (Methanol): d,..(&)=221 (16300). 253 
nm (21480); IR (KBr): ?=3050 und 3030 Cjeweils w, C=CH), 1750 (s, Enol- 
acetat), 1725 (s, Lacton), 1660 (m, C-C), 1310, 1145 cm-' (m bzw. s, 
S O Z C ~ H ~ ) :  'H-NMR (CDCIl): 6-1.17-1.55 (m, 2H-8 bis 2H-16). 1.27 (d, 
J=6.2 Hz, CH3). 2.13 (s, CHl-CO), 2.24 (m. H-7), 2.56 (m, H'-7). 4.88 (d, 
I= 10.4 Hz, H-2). 5.04 (m. H-17). 5.61 (t. J= 11 Hz, H-3), 5.84 (d, J- 12 Hz, 
H-5). 6.44 (t. J= 11.4 Hz. H-4). 7.55 (Vt, 2m-H), 7.67 (m. p-H), 7.89 (vd. 20- 
H) ; [a]io(c = 1.008 in Dioxan) + 20.3 (589). + 20.9 (578). + 23.4 (546), + 39.7 
(436), +71.6" (365 nm); 
5 :  Fp-45.7"C (Pentan); UV (Methanol): 1,..(&)=267 nm (20830); UV 
(n-Hexan): A,,,(&)-267 (20850). 341 nm (110): IR (Film): 9=3070, 3030 
Cjeweils w, C=CH). 1710 (s, ungesattigtes Lacton), 1685 (s, ungesattigtes 
Keton), 1625, 1575 Cjeweils m, C-C), 965 cm-'  (w, (E)-CH=CH-); 'H- 
NMR (CDC13): 6- 1.15-1.85 (m, 2H-8 bis 2H-16), 1.29 (d, 5-6.2 Hz, CH3), 
2.53 (m. 2H-7). 4.98 (m, H-17). 6.05 (d, J= 15.6 Hz, H-2). 6.33 (d, J= 11.4 Hz, 
H-5). 6.46 (vt. I =  11.3 Hz, H-4). 7.98 (dd, J= 11.4, 15.6 Hz, H-3); [a]:" 
(c=  1.2460 in Chloroform) + 13.7 (589). + 14.5 (578). + 16.5 (546), +28.7" 
(436 nm) 
6:  Fp= 130-132°C (ab 126°C Modifikationsinderung); UV (Methanol): 
A,..(&)=221 (14740). 254nm (22370); IR (KBr): G 3 0 6 0 ,  3040 und 3020 
Cjeweils w. C=CH), 1745 (s, Enolacetat), 1730 (s, Lacton), 1650 (m, C=C), 
1320, I145 cm-'  (m bzw. s, S02C6H5); 'H-NMR (CDC13): 6= 1.07-1.50 (m, 
2H-8 bis 2H-16). 1.14 (d, J=6 .2  Hz. CH,), 2.16(s.CH3-CO), 2.33 (m, H-7). 
2.55 (m. HI-7). 4.91 (d, J= 10.4 Hz, H-2). 5.01 (sext., J=6.5 Hz, H-17). 5.39 

7.54 (yt, 2m-H), 7.66 (m, pH) ,  7.90 (yd, 20-H); [alto (c= 1.5068 in Dioxan) 
- 128.8 (589), - 135.5 (578). - 158.5 (546). -321.6 (436), -655.1" (365 nm); 
[a]:f (c= 1.395 in Chloroform) - 142.0" 

(c=0.865 in Chloroform) +43.2' 

(dt, J=  10.9, 0.7 Hz, H-3). 6.02 (d, J= 11.7 Hz, H-5). 6.48 (t, J- 11.2 Hz, H-4), 

7a: Fp=84"C (EthedPentan); UV (Methanol): d,,.(&)=259 nrn (22600); 
IR (KBr): ?=3340 (m, breit, OH), 1700 (s, ungesattigtes Lacton), 1640, 1600 
(m bzw. w, C=C), 965 cm-'  (w, (Q-CH-CH); 'H-NMR (CDCI,): 6= 1.00- 
1.85 (m, 2 H-7 bis 2 H-I6 und OH), 1.25 (d, J=6.3 Hz, CH3), 4.83 (m, H-6). 
5.20 (m, H-17), 5.71 (W, J- 10 Hz, H-5), 5.93 (d, J= 15.2 Hz, H-2), 6.22 (wt. 
J= I 1  Hz, H-4). 7.57 (ddd, J= 11.6, 15.2, 1.0 Hz, H-3): [a]:' (c=0.9308 in 

-479.6" (365 nm); &I): -30880 (253 nm) (Methanol) 
rue-7b: Fp - 55-57°C (EtherIPentan); UV (Methanol): Am", ( E )  =254 nm 
(23540); 1R (KBr): G=3060,  2985 (w bzw. m, C-CH), 1740 (s, Acetat), 1710 
(s, ungesittigtes Lacton), 1640, 1610 Cjeweils m, C=C), 965 cm-'  (m, 
(E)-CH=CH); 'H-NMR (CDCI3): 6= 1.22-1.85 (m, 2 H-7 bis 2 H-16). 1.25 
(d, 1-6.3 Hz, CH3-C17), 2.04 (s, CHI-CO), 5.19 (m, H-17). 5.58-5.81 (m. 
H-2 und H-6). 5.93 (vd, J= 15.3 Hz, H-5), 6.25 (yt, J= 10.5 Hz, H-3). 7.67 
(dd, J =  1 I, 1 Hz, H-4) 
8 (totalsynthetisch gewonnen): F p =  155-157°C (Essigester/Hexan); UV 
(Methanol): A,..(&)=210 nm (11500); IR (KBr): 6=3450. 3380, 3280 (s, 
OH), 1720 (s, Lacton), 1660 cm- '  (m, C=C); 'H-NMR (CDC13): 6= 1.25 (d, 
J=6.2 Hz, CH3). 1.33-1.59 (m, 2 H-7 bis 2 H-16), 2.41 (s, OH), 3.25 (s, OH), 
3.50 (s, OH), 3.58 (s, H-5), 3.75-3.79 (m, H-6). 4.58 (m, H-4). 5.05 (m, H-17). 
6.12 (dd, J=15.8,  1.8 HI, H-2). 6.91 (dd. I =  15.8, 5.0 Hz, H-3): [alp 
(c=0.734 in Methanol) +42.6 (589). +44.8 (578). +53.3 (546). +86.4 (436). 
+ 133.6" (365 nm) 
8 (aus Aspicilia cuesiocinerea isoliert): Fp, UV- und IR-Spektren vollig iden- 
tisch mit den Daten des Syntheseprodukts. Mit Ausnahme der Signale fur 
H - 0  (mit DzO austauschbar, s bei 2.60, m bei 3.16-3.18 und m bei 3.38-3.41) 
stimmen auch die 'H-NMR-Spektren v6llig iiberein. [a ] :O  (c= 1.000 in Me- 
thanol) +42.9 (589), +45.6 (578), +51.5 (546), +86.6 (436). + 133.5" (365 nm) 

Chloroform) -99.2 (589), - 104.0 (578), - 121.5 (546), -242.9 (436). 
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l l b  11. 11 c F 13b 13c 

1OC 1 12 -J l - l  

Acetoxylierung eingefuhrt worden ist. Die Oxidation von 
14c mit Pb(OAc), muD dann allerdings durch Lewis-Siiure 
katalysiert werden: Mit BF,. Ether in einem Gemisch aus 
Methanol und Essigester["] erhtilt man die o-Chinolacetate 
1 und 3 mit 85proz. Ausbeute. 

Ales in allem zeigt die Synthese von 8 erstmalig, wie 
niitzlich die Photolactonisierung zum Aufbau von Makro- 
liden wirklich ist, und ein weiteres Mal, daD bei einem cy- 
clischen System die Information eines abgelegenen Chira- 
littitszentrums an ein entstehendes Chiralitgtszentrum in 
hohem MaBe weitergegeben werden kann. 

Eingegangen am 22. Dezember 1986, 
veranderte Fassung am 26. Januar 1987 [Z 20211 

[I] G. Quinkerf, N. Heim, 1. W. Bats, H. Oschkinat, H. Kessler, Angew. 
Chem. 97 (1985) 985; Angew. Chem. Inr. Ed. Engl. 24 (1985) 987. 

[2] G. Quinkert, G. Fischer, U . 4 .  Billhardt, J. Glenneberg, U. Hertz, G. 
Diirner, E. F. Paulus, J. W. Bats, Angew. Chem. 96 (1984) 430; Angew. 
Chem. Int. Ed. Engl. 23 (1984) 440. 

[3] Bildung von Dienketenen aus o-Chinolacetaten: G. Quinkerk E. Klei- 
ner. B.J. Freitag, J. Glenneberg, U.-M. Billhardt, F. Cech, K. R. 
Schmieder, C. Schudok, H.-C. Steinmetzer, J. W. Bats, G. Zimmermann, 
G. Dllmer, D. Rehm, E. F. Paulus, Helu. Chim. Acra 69 (1986) 469. 

[4] Nachdem die Konfiguration bei den niederen Homologen von 4 und 6 
mit 16gliedrigem Ring durch Einkristall-ROntgenstrukturanalyse be- 
stimmt worden war [5]. gelang es, 4 und 6 durch NMR-spektroskopisch 
fundierten AnalogieschluU zu unterscheiden. 

[Sl G. Quinkert, U.-M. Billhardt, H. Jakob, G. Fischer, J. Glenneberg, P. 
Nagler, V. Autze, N. Heim. M. Wacker, T. Schwalbe, Y. Kurth, J. W. 
Bats, G. Diirner, G. Zimmermann, H. Kessler, Helu. Chirn. Acra. im 
Druck. 

[6] Das hid-Ion ist eine bessere Abgangsgruppe als das Alkoholat-Ion der 
Lactongruppierung und eine schlechtere Abgangsgruppe als das Dieno- 
lat-Ion der Enolacetatgruppierung. 

Schema 2. a) BuLi (1.5 Aquiv.), Tetra- 
methylethylendiamin (TMEDA) (1.5 
Aquiv.), Tetrahydrofuran (THF); Zu- 
Babe von 9b (1.7 Aquiv.; aus 9s  [141) 
bei 0°C; Zugabe von 10c (1 Aquiv.; 
aus 10. [IS] iiber lob) :  8O%, 
THP- Tetrahydropyranyl. b) Metha- 
nol. Pyridinium-p-toluolsulfonat (ka- 
talytisch), 45 min RiickfluO, Filtration 
(SiOz): 98%. c) Methansulfonylchlorid 
(1.1 Aquiv.), Triethylamin (1.3 
Aquiv.), CHzCIz, 0°C bis RT, ca. 12 h; 
Filtration (SOz): 98%. d) LiBr (4 
Aquiv.), THF, RT, 3 d; Destillation: 
98%. e) THF, Mg (1.05 Aquiv.), 12 [I61 
(1.3 Aquiv.), CuCI-Cyclooctadien- 
Komplex (0.1 Aquiv.), -4°C bis RT; 
Filtration (SOz): 80%. f )  3.4-Dihydro- 
2H-pyran ( 5  kquiv.), Pyridinium-pto- 
luolsulfonat (katalytisch), CH~CIZ, 
0°C bis RT, 15 h; Filtration (SOz): 
98%. g) BuLi (1.2 Aquiv.), TMEDA 
(1.25 Aquiv.), THF; Diphenyldisulfid 
(1.4 Aquiv.), 0°C bis RT, 14 h; prapa- 
rative HPLC; 80%. h) p-Toluolsulfon- 
saure (katalytisch), Methanol, 3 h 
ROckfluU; Filtration (SOz): 99%. i) m- 
Chlorpcrbenzoeseure (2 Aquiv.), Me- 
thanol, RT, 16 h; Kristallisation: 86%. 
j) Pb(OAc), (1.5 Aquiv.), BF,, Ether 
(1.5 Aquiv.), Essigester/Methanol 
(4+ I), 1.5 h, -10°C; 3Omin RT; 
Rash-Chromatographie. 

171 Nach 90 min Bestrahlen mit Licht der Wellenlhgen > 340 nm in Hexan 
stellt sich eine stationere Zusammensetzung von ( E . 4 - ,  (La-, (Z.4-  
und (Z.Z)-Stereoisomeren wie 10 : 12 :2 : 1 ein. Das (E,Z)-Stereoisomer 5 
IaUt sich durch Flash-Chromatographie quantitativ abtrennen. Nach 
dreimaliger Wiederholung des Bestrahlungs-Chromatographie-Proce- 
dere belauft sich die Gesamtausbeute an 5 auf 72%. 

[8] Das Reagens wird in situ aus Diisobutylaluminiumhydrid und 2,6-Di- 
terr-butyl-4-methylphenol in Toluol bei 0°C hergestellt; siehe S. Iguchi, 
H. Nakai, M. Hayashi, H. Yamamoto, M. Maruoka, BUN. Chem. Soc. 
Jpn. 54 (1981) 3033. 

191 Neben 7 tritt das C-6-Epimer (VerhHltnis 250 : 1) auf. 
[lo] R8ntgen-Strukturanalyse von rac-7b: a -  8:5357(8), b =  18.582(3), 

c= 12.715(1) A; ,9-91.605(8)"; V=2015.9(7) A'; monoklin; P2,/c; 
2-4;  @&,= 1.109 glcm'; Enraf-Nonius-CAWDiffraktometer; CU.,~- 
Strahlung; Quadrant bis 20= 110". 2388 unabhangige Reflexe mit 
I>o(I);  Strukturbestimmung mit direkten Methoden. R(F)=0.039, 
wR(F)=0.032; SDP-Programmsystem. - Weitere Einzelheiten zur Kri- 
stallstrukturuntersuchung kOnnen beim Fachinformationszentrum Ener- 
gie, Physik, Mathematik GmbH, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, 
unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-52 166, der Autoren und 
des Zeitschriftenzitats angefordert werden. 

[I 1) Das mehr oder weniger planarc Dienonlacton-Ringstuck unteneilt den 
dreidimensionalen Raum in zwei Halbraume. Im einen Halbraum befin- 
det sich das Polymethylen-Ringstrick, im anderen Halbraum findet die 
Reduktion durch das sperrige Reagens statt. 

[I21 W. C. Still hat wohl als erster darauf hingewiesen, daB bei mittleren und 
groBen Ringen bereits eine Methylgruppe an einem Chiralitatszentrum 
genllgt, um durch Begiinstigung einer Konformation selbst ein abgelege- 
nes Chiralitgtszentrum, das neu enuteht, N beeinflussen; siehe W. C. 
Still, 1. Galynker, Tetrahedron 37 (1981) 3981. 

1131 Die Verbindung rac-7b stammt aus der racemischen Reihe, die fur Opti- 
mierungen verwendet wurde; siehe N. Heim, Disserrarion, Univenitst 
Frankfurt am Main, voraussichtlich 1987. 
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