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Radikalkations bzw.

O -anions des nichtalter-

nierenden, benzoiden

12 13 Kohlenwasserstoffs 11
leisten!161,

Um die Radikalionen von {7]Circulen 11 besser zu verstehen,
sind ab-initio-MO-Berechnungen mit dem GAUSSIAN-92-
Programm! 7! durchgefiihrt worden. Die HOMO-Energie von
11 liegt auf dem 3-21G-SCF-Niveau bei —7.1 eV, die von Coro-
nen dagegen bei —7.3 eVI'® Die Berechnungen sagen somit
voraus, daB das Ionisierungspotential von [7]Circulen kleiner ist
als das von Coronen, was mit den beobachteten Redoxpotentia-
len iibereinstimmt. Geometrieoptimierungen fiir das Radikal-
kation und -anion von 11 wurden auf dem STO-3G-UHF-Ni-
veau durchgefiihrt. Filir beide Ionen wurde ein Dublett-
Spinzustand angenommen. Beide berechneten Geometrien sind
sattelformig, C,-symmetrisch und einander bemerkenswert
dhnlich. Dartiber hinaus dhneln sie auch der Struktur des neu-
tralen Molekiils sehr. Die wesentlichen Unterschiede sind eine
etwas starkere Out-of-plane-Verzerrung und etwa 0.05 A linge-
re Bindungen a und 4 in den Radikalionen. Dies konnte auf eine
gewisse Beteiligung der lokalisierten Kekulé-Strukturen 12 bzw.
13 oder anderer nicht identifizierter lokalisierter Formen hin-
weisen. Einzelheiten zu den Berechnungen werden an anderer
Stelle veroffentlicht werden.

Derzeit befassen wir uns mit der Chemie von 11 einschlieBlich
der Energiebarriere fiir die Inversion der verdrillten Sattelstruk-
tur in monosubstituierten Derivaten und der Synthese von Me-
tallkomplexen.
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Design von Liganden fiir katalytische
Outer-sphere-Reaktionen: eine einfache
asymmetrische Synthese von Vinylglycinol**

Barry M. Trost* und Richard C. Bunt

Die Bedeutung von enantiomerenreinem Vinylglycinol als
Synthesebaustein hat die Bemiihungen, die unternommen wur-
den um diese Verbindung herstellen zu kénnen, verstirkt!'!,
Vinylglycinol ist sowohl eine Vorstufe von Vinylglycin als auch
Ausgangspunkt vieler biologisch wichtiger Zielmolekiile. Ver-
bindungen wie das Tuberkulostaticum (+ )-Ethambutol!?), Aci-
vicin (ein antimetabolisches Antibioticum)®*?! das Antibioti-
cum Phosphinotricin®, Vigabatrin (ein selektiver enzym-
aktivierter GABA-T-Inhibitor)!, Pseudodistomin B (ein Inhi-
bitor der Calmodulin-aktivierten Hirn-Phosphodiesterase)!®!,
Pentostatin (ein Adenosindeaminase-Inhibitor)!®l, Aspergillo-
marasamin A (eine metallchelatisierende Polyaminosiure)!™
und Galatinsdure (eine Untereinheit in Antibiotica)!®! verdeut-
lichen das. Heutzutage gehen die meisten effektiven Synthesen
von Vinylglycin von Aminoséduren aus, von denen iiblicherweise
nur ein Enantiomer preisgilinstig erhiltlich ist!!!, Daher er-
scheint eine einfache asymmetrische Synthese, die beide Enan-
tiomere zugdnglich macht, duBerst erstrebenswert.

Unter den denkbaren Ausgangsverbindungen ist 3,4-Epoxy-
1-buten (Butadienmonoepoxid) 1 besonders interessant, da man
es leicht durch selektive, katalytische Oxidation von Butadien
mit Sauerstoff’®! erhilt. Bevor sich das racemische Epoxid 1 zu
Vinylglycinol umsetzen 1483t, miissen jedoch zwei Hiirden {iber-
wunden werden, die in unserem Projekt zur asymmetrischen
allylischen Alkylierung bisher noch nicht bearbeitet wurden: 1)
Kontrolle der Regioselektivitdt, um bei der Alkylierung zum
1,2-Addukt zu gelangen und 2) Verwirklichung eines Racemi-
sierungsschritts (Schema 1, 2 zu ent-2), der schneller als die
Alkylierung abliuft, so daB einer der beiden Komplexe 2 (Dia-
stereomere fiir chirale Liganden L) schneller als der andere rea-
giert!*%, Amine addieren wie die meisten Nucleophile in 1,4-Po-
sition an 1121, s0 daBl man das Problem der Regioselektivitit am
leichtesten dadurch in den Griff bekommt, daB3 man das Stick-
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stoffnucleophil an das Sauerstoffatom bindet(!%. Das Bisiso-
cyanat von chiralem 1-Buten-3,4-diol setzt sich mit (S,8)-3 zu
Vinyloxazolidin-2-on um (Schema 2). Bisher erreichten wir da-
bei ee-Werte von nur 2%, da die Racemisierung anscheinend
nicht mit der Cyclisierung konkurrierte!!3!, Daher haben wir
uns einer bimolekularen Reaktionsfilhrung zugewandt, in der
Hoffnung, daB der langsamere Angriff des Nucleophils die
Racemisierung begiinstigt.

1) TSN=C=0
2) (dba)gPd 22CHCl3

Q
Ho /Y\ _ )\“N T8

OH Ph Ph
o ) o
N N
H M
PPhy Phyl
3
Schema 2.

Die Erhohung der Saurenstarke der N-H-Gruppe im Pronu-
cleophil sollte die Bildung des 1,2-Addukts als Folge einer Was-
serstoffbriicke zum Sauerstoffatom der Abgangsgruppe for-
dern'¥, Tatséichlich reagierte Phthalimid mit dem Epoxid 1
(Ligand = Triphenylphosphan, Solvens = THF) zu einem 9:1-
Produktgemisch aus dem proximalen 1,2-Addukt 4 und dem
distalen 1,4-Addukt 5, wobei die Ausbeute jedoch nur 30
bis 40% betrug (Schema 3). Wir setzten nun unseren chiralen

Ligand
<— PdCl/2

<1

———
Solvens

(v}

Schema 3.

Standardliganden 6!'%) in THF ein, wodurch sich erstens die
Ausbeute an 4 auf 87% steigern lieB!°), und wir zweitens ein
(S-4):(R-4)-Verhdltnis von 88:12 in THF erhielten. Der Einsatz
von Dichlormethan, der bei anderen Alkylierungen die Enantio-
selektivitit erhohte!?”), fithrte zu einer geringfiigigen Erniedri-
gung des Verhiltnisses auf 83:17 bei einer isolierten Ausbeute
von 83 % fiir 4.

Da weitere Verdnderungen der Reaktionsbedingungen das
Enantiomerenverhéltnis (er) nicht verbessern konnten, modifi-
zierten wir den chiralen Liganden. Zu diesem Zweck versteiften
wir die Bindungen a und b in 6 durch die Einfithrung einer
peri-Wechselwirkung und gelangten zu den vom Naphthalin ab-
geleiteten Liganden 7!*%! und 8!!¢!, Die eingeschrinkte Dreh-
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barkeit um die Bindungen a und & sollte die
H Ubertragung der chiralen Information vom
chiralen Geriist der Diaminocyclohexaneinheit
zur chiralen Tasche an der Diphenylphosphi-
noeinheit beeinflussen. Die Ubertragung der
Chiralitidt ist entscheidend, da die asymmetri-
sche Bildung der entsprechenden Bindung au-
Berhalb der unmittelbaren Koordinationssphé-
re des Metallatoms ablduft. Durch einen steiferen Liganden mit
einer genauer definierten chiralen Tasche hofften wir, die asym-

st ¢

[(R.A)-L2.1N]

Nu

Q. Q.
U B2ty

[(R.A)-L1.n) [(A.A)-Laan]

metrische Induktion zu erh6hen. Wir synthetisierten ebenfalls
den Liganden 9!'¢], dem diese Eigenschaften fehlen und der sich
daher dhnlich wie 6 verhalten solite. Alle drei Diphenylphosphi-
nonaphthalincarbonsduren sind leicht aus den entsprechenden
Hydroxynaphthalincarbonsduren durch Kreuzkupplung erhilt-
lich 1181,

Aufgrund unserer Erfahrungen mit 3-Acetoxycyclopenten als
Substrat!!”) wihiten wir dessen Alkylierung fiir einen Vergleich
der neuen Liganden (Schema 4). Die als entscheidend angesehe-

Q‘- E, Base
—_—
OAC o

Schema 4 10 (E=COLHy

nen Reaktionsbedingungen wurden nun variiert; dabei wurde
jeder Ligand mit Natriumhydrid und Caesiumcarbonat als Base
sowohl in THF als auch in Dichlormethan getestet. Die Ergeb-
nisse sind in Tabelle 1 zusammengefaBt. Es fillt auf, daB (R, R)-
L, ;5 9 und (R,R)-6 sich dhnlich verhalten und hohe er-Werte
mit Caesiumcarbonat als Base in Dichlormethan erzielen (Nr. 4
und 8). Eine konformative Einschrinkung der Diphenylphos-
phinoeinheit wie in (R,R)-L, | 7 zerstort die chirale Erkennung
(Nr. 9-12). Eine konformative Einschrinkung der Carboxylat-
gruppe wie in (R,R)-L, ,x 8 hilt die chirale Erkennung auf
einem verniinftigen Niveau, wenn auch geringer als in (R,R)-6
oder (R,R)-L, ;x 9. Im Gegensatz zu (R,R)-6 und (R,R)-L; 4 9-
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Tabelle 1. Ligandenvergleich fiir die Alkylierung von Dimethylmalonat mit 3-Acet-
oxycyclopenten. Spektroskopische Daten siehe Tabelle 2.

Nr. Ligand Base Solvens Ausb. [a] er(S:R)10
1 (R,R)-6 NaH THF 73 67:33 [b]
2 (R,R)-6 NaH CH,Cl, 91 74:26 [c}
3 (R,R)»-6 Cs,CO, THF 89 83:17 [b]
4 (R,R)-6 Cs,CO, CH,Cl, 82 99:1 [c}
5 (R,R)-L, 3n 91d] NaH THF 65 63:37 (b]
6 (R.R)-L, 3y 91[d] NaH CH,CL, 85 64:36 [c]
7 (R,R)-L, 5x 9[d] Cs,CO, THF 47 76:24 [c]
8 (R.R)-L, sx9id] Cs,CO, CH,Cl, 91 98:2 [c]
9 (R,R)-L, n7{e] NaH THF 63 53:47 {b}

10 (R,R)-L, ;x 7 [e] NaH CH,Cl, 88 58:42 [b]

11 (R.R)-L, 7 (e] Cs,CO, THF 79 53:47 [b)

12 (RR)-L, n71el Cs,CO, CH,Cl, 87 62:38 [c]

13 (R,R)-L, .n81f] NaH THF 99 84:16 [b]

14 (R,R)-L, x 8{f] NaH CH,CI, 96 94:6 [c]

15 (R.R)-L, .\ 8f] Cs,CO, THF 76 70:30 [b]

16 (R.R)-L, .y 81f] Cs,CO, CH,Cl, 90 90:10 [c]

{a} Isolierte Ausbeute. [b] er-Werte durch optische Drehung ermittelt; [«]3° =
— 85.2 fiir die enantiomerenreine Verbindung. [c] er-Werte aus dem NMR-Spek-
trum in Gegenwart von chiralem [Eu(( + )-hfc),] als Verschiebungsreagens in C4Dy;
der er-Wert entspricht dem Mittelwert der Integralverhéltnisse fir die Signale der
enantiotopen Methoxygruppen (0.2—0.5 Aquiv. Verschiebungsreagens, Steigerung
um jeweils 0.1 Aquiv.). [d] Gemeint ist die absolute Konfiguration; die Naphthalin-
einheit des Liganden ist 2-Carboxy-3-phosphino-substituiert. [e] Ligand mit
2-Carboxy-1-phosphino-substituierter Naphthalineinheit. [f] Ligand mit 1-Carb-
oxy-2-phosphino-substituierter Naphthalineinheit.

Im Gegensatz zu (R,R)-6 und (R,R)-L, ;5 9 erhielten wir mit
dem Natriumsalz des Malonesters einen héheren er-Wert als mit
dem Caesiumsalz (Nr. 14 und 16). Aus dieser Umkehr des Ver-
haltens schlieBen wir, dafl die Abdnderung der Konformations-
eigenschaften der chiralen Tasche wie geplant gelungen ist.
Wir setzten nun unseren neuentwickelten Liganden (R,R)-
L, ;8 in der Reaktion des acyclischen Substrats 11 mit Dime-
thylmalonat ein (Schema 5), fiir die bisher als maximaler er-

E'\/E
E > =
11 <—PdCV2. (RR)Lson 12
CH 20|2 (E = COQCHJ)
Schema 5.

Wert 85:15 angegeben wird'%, Das Produkt 12 erhielten wir
mit einem er-Wert von 70:30 fiir das Natriumsalz und beachtli-
chen 97:3 fir das Caesiumsalz, was dem bisher hochsten be-
kannten er-Wert entspricht.

Uberaus iiberzeugende Ergebnisse lieferte unser neuer Li-
gand, wenn chirale Erkennung wie im Fall des Epoxids 1 ge-

o)
Ph
A s
/Y\OH Soc

O N0
g g 13
54

o]
o

fragt war (Schema 2). Nach der Zugabe von reinem Epoxid
1 zu einer Mischung aus Phthalimid (110 Mol-%), Natriumcar-
bonat (5 Mol-%), [{Pd(C,H,)CI};] (2.5 Mol-%) und (R,R)-
L, ox 8 (7.5Mol-%) in Dichlormethan bei Raumtemperatur
konnten wir 4 und 5 in einem Verhéiltnis von gréBer 75:1 und
einer Ausbeute von 99% isolieren. Nach Uberfithrung in den
O-Methylmandelsaureester 13'°! und anschlieBende HPLC-
Analyse wurde der er-Wert zu 99:1 bestimmt (Schema 6). Die
Abspaltung der Phthalsiureeinheit'?*} und die Bildung des be-
kannten CBZ-Derivats 14!7! bestiitigten den er-Wert und er-
mdglichten die Bestimmung der absoluten Konfiguration (Sche-
ma 6). Die gemessene optische Drehung von [a]3® = — 32.2
(¢ =1.47, CHC],) fiir 14 stimmt hervorragend mit dem Litera-
turwert von [a]3® = — 32.1 (¢ = 3.1, CHCl,) fiir die Verbin-
dung mit absoluter S-Konfiguration uiberein. Im Gegensatz zu
6, mit dem in THF ein hoherer er-Wert als in Dichlormethan
erzielt wurde, sank der er-Wert mit (R,R)-L, ,y 8 in THF auf
84:16.

Tabelle 2. Spektroskopische Daten von (S)-4 und 7-9.

(S)-4: Schmp. 61-62°C [«)2° = —71.1 (¢ = 3.06 in CH,C},). IR (rein): ¥ = 3450,
1767, 1704, 1644, 1614, 1469, 1386 cm ™. 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 5 =7.8 (m,
2H), 7.7 (m, 2H), 6.1 (ddd, J =17.3, 10.2, 6.9 Hz, 1 H), 5.3 (m, 2H), 49 (m, 1H),
4.2-4.1 (m, 1H), 4.0-3.9 (m, 1H), 2.9 (bs, 1 H). 3C-NMR (75 MHz, CDCL,):
§=168.4, 133.9, 132.0, 131.4, 123.0, 118.6, 61.7, 55.5. Anal. ber. fiir C,;H,,NO,:
C 66.35, H 5.11, N 6.45; gef.: C 66.60, H 5.33, N 6.65

(RR)-Ly 1 7Tt [d]2% = — 81.9 (¢ = 0.4 in CH,CL). IR (CDg): ¥ = 3398, 3304,
1659, 1585, 1515, 1503, 1481, 1434 cm ™', 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): § = 8.14
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.78 (dd, J = 8.4, 3.4 Hz, 2H), 7.64 (m, 4H), 7.45 (m, 6H),
7.37 (d, J=84Hz, 2H), 7.02 (t, J=8.0Hz, 2H), 6.89 (m, 14H), 6.73 (d,
J =7.1Hz, 2H), 4.02 (m, 2H), 2.09 (m, 2H), 1.36 {m, 4H), 1.03 (m, 2H). '*C-
NMR (75 MHz, C,Dy): 6 =171.2 (d, J = 6.7 Hz), 148.4 (d, J = 41.5 Hz), 138.1 (d,
J =16.4Hz), 137.2 (d, J =15.5 Hz), 135.3, 135.2,132.7 (d, J = 21.8 Hz}, 132.5(d,
J=21.8Hz), 1324, 131.0 (d, J=26.3Hz), 130.1 (b), 129.8, 129.00 (d,
J=10.5Hz), 128.99, 128.2, 126.7 (d, J =11.8 Hz), 125.3 (d, J =10.6 Hz), 54.5,
32.1,25.1, HRMS: ber. fiir Cs,H,,N,O,P,: 790.2878; gef.: 790.2872

(R.R)}-L, 1 8 Schmp. 148-150°C; (2® = +13.9 (c=1.19 in CH,Cl,). IR
(CDCly): ¥ = 3412, 1648, 1602, 1510, 1435, 1313cm ™', 'H-NMR (300 MHz,
CDCL,): 6 =78 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.7 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.6 (d, J = 8.9 Hz,
2H), 7.4-7.2 (m, 22H), 7.0 (m, 4H), 6.6 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 3.8 (m, 2H), 2.3 (m,
2H), 1.7 (m, 2H), 1.3-1.2 (m, 4H). 1*C-NMR (75 MHz, CDCl,): § =169.2 (d,
J =4.2Hz),142.0 (d, J = 34.2 Hz), 136.9 (d, J =11.3 Hz), 136.8 (d, / = 11.3 Hz2),
1335 (d, J =19.6 Hz), 133.4 (d, J = 19.3 Hz), 133.3, 131.3 (d, J =18.1 Hz), 129.9
(d,J =79 Hz), 129.4,129.2,128.7, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4 (d, J = 6.7 Hz), 127.7,
127.2,126.9, 125.6, 54.7, 31.5, 24.4. Anal. ber. fiir Cy,H,,N;O,P;: C 78.97, H 5.61,
N 3.54, P 7.83; gef.. C 78.76, H 5.86, N 3.38, P 7.67

(RR)-L, w 9: Schmp. 154-158°C; [#]2° = — 53.9 (c = 2.14 in CH,CL). IR
(CDCl,): ¥ = 3426, 1651, 1626, 1519, 1435, 1324 cm™!. 'H-NMR (300 MHz,
CDCl,): 6 =8.1 (d, J=3.8Hz, 2H), 7.6 (m, 2H), 7.5 (m, 2H), 7.4 (m, 4H),
7.3-7.2 (m, 22H), 6.6 (d, J =7.1 Hz, 2H), 3.9 (m, 2H), 1.9 (m, 2H), 1.7-1.6 (m,
2H), 1.25 (m, 2H), 1.1 (m, 2H). *C-NMR (75 MHz, CDCl,): § =169.5, 137.7,
1349, 1340 (4, J =188 Hz), 133.7(d, J = 9.8 Hz), 133.5 (4, J =11.7 Hz), 1324,
128.7, 128.5 (d, J=69Hz), 1284 (d, J=65Hz), 128.3, 127.8, 127.5 (d,
J =48 Hz), 127.4,127.1, 54.0, 32.0, 24.7. Anal. ber. fiir C;,H,,N,0,P,: C 78.97,
H 5.61, N 3.54, P 7.83; gef.: C 78.77, H 5.80, N 340, P 7.57

Der Ligand 8 gestattet ein hohes MaB an
Enantiodiskriminierung zwischen den dquili-
brierenden diastereomeren Komplexen. In
Verbindung mit der unorthodoxen Regiose-
lektivitdtskontrolle ist Vinylglycinol in hoher
Enantiomerenreinheit und in beiden enantio-
meren Formen einfach aus racemischem 3,4-
Epoxy-1-buten erhdltlich. Vinylglycin kann

N\ NHNH . i i [3v]
NH, N oH CBZ-Cl & on  aus \.fmylglycmol. erhalten we"rdel} , SO d.aB
damit ebenfalls ein Zugang fiir diese Verbin-

HCt NHClI {C2HsuN CBZNH ) L

dung zur Verfiigung steht. Bei dieser Art
14 asymmetrischer Induktion, flir die eine kine-
Schema 6. tische Beeinflussung der Reaktivitit einer der
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beiden diastereomeren und rasch &quilibrierenden (Allyl)Pd-
Komplexe ndtig ist (vgl. Schema 1), wirkt sich die Versteifung
der Carboxylatgruppe drastisch auf die Steigerung der Selektivi-
tét aus. Der gleiche Ligand unterscheidet wirkungsvoll die enan-
tiotopen Enden des 1,3-Dimethylallylsystems (vgl. Schema 5).
In (R,R)-L, ,x 8 scheint sich die Art der chiralen Tasche deut-
lich von der der anderen Liganden 6, 7 und 9 zu unterscheiden.
Mit 6 beispielsweise stiegen die er-Werte beim Wechsel von
Natriummalonat zu Caesiummalonat als Nucleophil an, wih-
rend man bei (R,R)-L, ,x 8 mit cyclischen Substraten einen
umgekehrten Trend und mit acyclischen Substraten denselben
Trend beobachtet. Mit dem gréBeren cyclischen Substrat kann
das groBere Caesium-Gegenion weniger selektiv in der engeren
Tasche untergebracht werden. Mit dem schmaleren acyclischen
Substrat 11 liefert jedoch das gréBere Caesium-Gegenion wieder
einen hoheren er-Wert als das Natrium-Gegenion. Diese Unter-
schiede zwischen achiralen und chiralen Liganden sind nicht auf
die asymmetrische Induktion begrenzt. Bemerkenswerterweise
stieg die Regioselektivitit beim Wechsel von Triphenylphos-
phan zu (R,R)-L, ,y 8 von ca. 9:1 auf groBer 75:1 an und die
Ausbeute an 4 verdreifachte sich nahezu. Die systematische Ver-
steifung der Bindungen, die bei der Ubertragung der chiralen
Information durch den Ligand-Metall-Komplex beteiligt sind,
lieferte uns einen neuen Liganden mit vielen wiinschenswerten
Eigenschaften fiir Anwendungen in der Synthese.
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Eine konvergente, enantioselektive Totalsynthese
von Hapalosin: ein Wirkstoff zur Vermeidung
resistenter Tumorzellen in der Chemotherapie**

Arun K. Ghosh*, Wenming Liu, Yibo Xu und
Zhidong Chen

Hapalosin 1, ein Cyclodepsipeptid, das erst kiirzlich aus der
Blaugriinalge Hapalosiphon welwitschii isoliert wurde!'), zeigt
eine bedeutende Multi-Drug-Resistance(MDR)-Umkehraktivi-
tat!?!, Mit MDR wird die Fihigkeit von Tumorzellen bezeich-
net, in Gegenwart eines Wirkstoffs gegen andere, anscheinend
nicht verwandte Wirkstoffe resistent zu werden. Dieses Phidno-
men wird offenbar durch eine Uberexpression des P-Glycopro-
teins, einem Transmembranprotein mit einem Molekularge-
wicht von 170-200 kDa, verursacht, dall als ATP-abhangige
Pumpe arbeitet!®], die die therapeutisch wirksamen Verbindun-
gen aus der Zelle herausschleust. Dies kann dazu fithren, daB
eine Chemotherapie wirkungslos wird. Daher kdnnten Wirk-
stoffe, die diesen durch das P-Glycoprotein induzierten MDR-
Effekt umkehren, therapeutisches Potential fiir Patienten ha-
ben, die eine Chemotherapie durchlaufen. Vorlaufige biologi-
sche Untersuchungen wiesen darauf hin, daB Hapalosin eine
derartige Wirkung hat!l,

Es konnte auch schon gezeigt werden, da3 Hapalosin eine
bessere MDR-Umkehraktivitit aufweist als Verapamil, das ge-
genwirtig in klinischen Untersuchungen intensiv auf MDR-
Umkehraktivitdt hin getestet wird*!. Die Konstitution und die
Konfiguration von Hapalosin wurde von Moore et al. mit spek-
troskopischen Methoden und durch chemischen Abbau ermit-
telt!!]. Neben der MDR-Umkehraktivitit ist hervorzuheben,
dal3 Hapalosin aus einer Mischung zweier Konformere besteht,
wie durch 'H- und 13C-NMR-spektroskopische Untersuchun-
gen gezeigt werden konnte. Moglicherweise weist nur eines der
beiden Konformere MDR-Umbkehraktivitit anf. Um Struktur-
Wirkungs-Beziehungen untersuchen zu kdnnen und iiber die
biologisch aktive Konformation des Molekiils Informationen zu
erhalten, suchten wir nach einer flexiblen, enantioselektiven
Synthese von Hapalosin. Wir berichten hier iiber die erste kon-
vergente und stereochemisch kontrollierte Totalsynthese von
Hapalosin.
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