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Totalsynthese des Tubulinhemmers WF-1360F �ber eine durch
Ringschluss-Alkinmetathese vermittelte Makrocyclisierung**
Christian M. Neuhaus, Marc Liniger, Martin Stieger und Karl-Heinz Altmann*

Rhizoxin (1) ist ein 16-gliedriges Makrolid, das erstmals 1984
von Okuda und Mitarbeitern aus dem pflanzenpathogenen
Pilz Rhizopus chinensis isoliert wurde und das als Phytotoxin
die Reisf�ule auslçst.[1, 2] Hertweck und Partida-Martinez
zeigten 2005, dass es sich bei 1 nicht um einen Pilzmetaboliten
handelt – vielmehr wird es von einem bakteriellen Endo-
symbionten der Gattung Burkholderia produziert.[3] Rhizoxin
(1) ist ein potenter Hemmer der eukaryotischen Tubulinpo-
lymerisation[4] und hat sowohl in vitro wie auch in vivo eine
deutliche Antitumoraktivit�t;[5] die Substanz wurde bis hin
zur Phase II klinisch entwickelt, zeigte dort aber keine the-
rapierelevante Wirkung.[6] Außer 1 selbst konnten aus Fer-
mentationsbr�hen von Rhizopus chinensis[4,5a, 7] oder Burk-
holderia rhizoxina noch weitere verwandte Verbindungen
isoliert werden,[8] darunter auch die Desepoxyvarianten WF-
1360F (2) und Rhizoxin D (3);[4] f�r 2 wurde gegen�ber 1 eine
�hnliche[5a] oder sogar wesentliche st�rkere zellwachstums-
hemmende Wirkung beschrieben.[8]

F�r Rhizoxine ist eine ganze Reihe von Totalsynthesen
bekannt, von denen die meisten die Synthese von Rhizoxin D
(3) zum Ziel hatten.[9] Bisher wurde erst eine einzige Synthese
von 1 erfolgreich abgeschlossen,[10] und bis zum heutigen Tag
wurde keine Synthese von 2 beschrieben. Wir waren nun im
Rahmen einer geplanten Studie zur biologischen Aktivit�t
seitenkettenmodifizierter Rhizoxine daran interessiert, eine
neue Synthese von 2 und 3 zu entwickeln. Dabei wollten wir
vor allem untersuchen, ob sich der Makrolactonring durch
eine Ringschlussmetathese (RCM)[11] w�rde aufbauen lassen,
ein Ansatz, der bei keiner der bekannten Rhizoxinsynthesen
verfolgt worden war; als direktes Produkt der Cyclisie-
rungsreaktion wurde dabei das Vinyliodid 5 anvisiert, das
als gemeinsame Vorstufe f�r 2 und 3 wie auch f�r unter-
schiedlich seitenkettenmodifizierte Analoga fungieren sollte
(Schema 1). Trotz umfangreicher experimenteller Versuche

gelang es uns jedoch nicht, das Vinyliodid 5 �ber eine Ring-
schlussmetathese herzustellen, und zwar weder aus dem Dien
4 noch aus einer Vielzahl alternativer Substrate f�r die RCM-
Reaktion (Schema 1).[12] Die urspr�nglich vorgesehene Syn-
thesestrategie musste somit modifiziert werden, und eine
Mçglichkeit, die wir hierbei in Betracht zogen, war der
Aufbau des Makrolactonrings durch eine Ringschluss-Al-
kinmetathese (RCAM).[13] Dies h�tte es uns ermçglicht, die
im Rahmen der Synthese von 4 gewonnenen Erkenntnisse
(sowie entsprechende Zwischenprodukte) soweit wie mçglich
in den neuen Syntheseansatz mit einzubeziehen. Die RCAM
hat sich in j�ngerer Zeit, und das vor allem wegen der Ar-
beiten von F�rstner und Mitarbeitern zur Entwicklung neuer
Katalysatoren,[14] zu einem wertvollen Hilfsmittel f�r die
Totalsynthese makrocyclischer Naturstoffe entwickelt.[15]

Hier beschreiben wir nun die erste Totalsynthese des
Naturstoffs WF-1360F (2), und zwar basierend auf einer
RCAM-vermittelten Makrocyclisierung und der sich daran
anschließenden, hochselektiven Umwandlung der Dreifach-
bindung in eine E-konfigurierte Doppelbindung durch radi-
kalische Reduktion und nachfolgende Isomerisierung der

Schema 1. PG= Schutzgruppe.
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entstandenen Z-Doppelbindung. Die Retrosynthese von WF-
1360F (2) und Rhizoxin D (3) f�hrt in den ersten Bindungs-
br�chen zum Diin 6 (Schema 2), das durch RCAM mit
nachfolgender Reduktion der resultierenden Dreifachbin-
dung, Stille-Kupplung (zur Fertigstellung der Seitenkette),
Entsch�tzung der C13-OH-Gruppe und gerichtete Epoxi-
dierung (im Falle von 2) in die Zielmolek�le �berf�hrt
werden sollte. Das Diin 6 wiederum w�rde durch eine
Horner-Wadsworth-Emmons(HWE)-Reaktion des Phospho-
nats 7 mit dem Aldehyd 8 erhalten werden, wobei 7 durch
eine Paterson-Aldolreaktion[16] des Methylketons 9 mit dem
unges�ttigten Aldehyd 10 sowie eine anschließende stereo-
selektive 1,3-Reduktion des entstandenen b-Hydroxyketons
zug�nglich gemacht werden sollte; der Aldehyd 8 sollte �ber
den Aldehyd 11 und das Stannan 12 als fr�he Zwischenpro-
dukte erhalten werden.

Die ersten beiden Stufen der Synthese von Baustein 7
bestanden in der Oxidation von 2-Butin-1-ol (13) mit MnO2

und der anschließenden Wittig-Olefinierung des gebildeten
Aldehyds mit dem Phosphonium-Ylid 14,[17] was in moderater
Ausbeute (45%) zum Ester 15 f�hrte (Schema 3). Die Re-
duktion von 15 mit LiAlH4 und die Oxidation des erhaltenen
Allylalkohols mit MnO2 lieferten den bençtigten Aldehyd 10.
Dessen Reaktion mit dem aus dem Keton 9[18] gebildeten Bor-
Enolat ergab unter optimierten Bedingungen das b-Hydro-
xyketon 17 in ca. 70% Ausbeute (9 wurde durch Methylie-
rung des Alkohols 16[18] mit MeI/NaH bei 0 8C und anschlie-
ßende Reaktion mit MeMgCl in 92 % Gesamtausbeute er-
halten); das Produkt konnte allerdings nicht in reiner Form
isoliert werden, sondern enthielt einige Verunreinigungen, in
erster Linie Isopinocampheol, die erst nach der folgenden

Reaktionsstufe entfernt werden konnten. Die Reduktion von
17 mit (NMe4)BH(OAc)3

[19] lieferte das gew�nschte 1,3-anti-
Diol 18 als das einzige isolierbare Isomer in 66% Ausbeute
(bezogen auf 9). Bei der Umsetzung von 18 mit TIPSOTf bei
�78 8C bildete sich selektiv der C13-TIPS-Ether (Z�hlweise
wie f�r das Rhizoxin), der in 97 % Ausbeute erhalten wurde.
Die Carbodiimid-vermittelte Veresterung dieses Alkohols
mit der Diethylphosphonoessigs�ure lieferte schließlich den
Baustein 7 in guter Ausbeute (82 %).

Die Synthese des Bausteins 8 ging von Butan-1,4-diol aus,
das zun�chst in seinen Monobenzylether 19 �berf�hrt
wurde;[20] 19 wurde oxidiert, und der erhaltene Aldehyd
wurde in situ in ausgezeichneter Ausbeute (86%) a-me-
thyleniert (CH2NMe2Cl, DBU), wobei eine modifizierte Va-
riante eines urspr�nglich von Ogasawara und Mitarbeitern
entwickelten Verfahrens zur Anwendung kam (Schema 4).[21]

Eine Reduktion mit LiAlH4 f�hrte zum Alkohol 20, der �ber
eine Appel-Reaktion in das Allylchlorid 21 �berf�hrt wurde.
Die Umwandlung dieses Chlorids in das Stannan 12 erfolgte
mithilfe einer Barbier-�hnlichen Reaktion[22] von 21, Ma-
gnesiumsp�nen und Tributylzinnchlorid unter Behandlung
mit Ultraschall (quantitativ, 80 % Reinheit gem�ß 1H-NMR-
Spektroskopie). Das Stannan 12 erwies sich als �ußerst an-
f�llig f�r eine Protodestannylierung. Eine solche wurde selbst
bei Kontakt mit gepuffertem Kieselgel beobachtet, was eine
chromatographische Reinigung der Substanz unmçglich
machte. Allerdings erwies sich das nach einfacher extraktiver
Aufarbeitung der Reaktion erhaltene Material als gen�gend
rein f�r die n�chste Stufe. Diese umfasste die Transmetallie-
rung von 12 mit einem von Corey und Mitarbeitern entwi-
ckelten Bromborankomplex [hergestellt aus BBr3 und bis-
tosyliertem (R,R)-DPEN (22)[23] unter von Williams et al.

Schema 2. Zielstruktur und Retrosynthese. TBS= tert-Butyldimethyl-
silyl, TIPS= Triisopropylsilyl.

Schema 3. a) MnO2, CH2Cl2, RT; b) 14, CH2Cl2, R�ckfluss, 45 % (bezo-
gen auf 14); c) LiAlH4, Et2O, 0 8C; d) MnO2, CH2Cl2, RT, 82%
(2 Stufen); e) NaH, MeI, THF/DMF 3:1, 0 8C, 99%; f) MeMgCl, THF,
�20!0 8C, 93%; g) (+)-DIPCl, NEt3, CH2Cl2, �78!�25 8C;
h) (NMe4)BH(OAc)3, AcOH, MeCN, �40!�20 8C, 66 % (2 Stufen);
i) TIPSOTf, 2,6-Lutidin, CH2Cl2, �78 8C, 97 %; j) CME-Carbodiimid-TsO,
DMAP, (EtO)2P(O)CH2COOH, CH2Cl2, 0 8C!RT, 82 %. CME =N-Cy-
clohexyl-N’-(2-morpholinoethyl), DIPCl= Chlordiisopinocampheylbo-
ran, DMAP= 4-Dimethylaminopyridin, OTf= Trifluormethansulfonat,
TsO = p-Toluolsulfonat.
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beschriebenen Bedingungen[24]] und dessen Reaktion mit
dem Aldehyd 11 bei �78 8C. Der dabei gebildete Alkohol 23
wurde in sehr guter Ausbeute und mit hoher Diastereose-
lektivit�t erhalten (74 % �ber 2 Stufen, d.r. 10:1, 94-proz.
R�ckgewinnung von 22). Im Unterschied dazu lieferten Be-
dingungen, die sich lediglich auf eine Felkin-Anh-Kontrolle
der Stereoselektivit�t der Reaktion st�tzten (BF3·Et2O), 23
nur mit schlechter Diastereoselektivit�t (d.r. 1.9:1).[25] Die
Veresterung von 23 mit Acryloylchlorid und die anschlie-
ßende RCM mit Hoveyda-Grubbs-II-Katalysator[11] (10 Mol-
%) f�hrten zum Dihydropyron 24 ; dessen Hydrierung �ber
dem Pearlman-Katalysator (5 Mol-%) lieferte das d-Lacton
25 als reines Isomer.[26] Die Gesamtausbeute f�r die dreistu-
fige Sequenz von 23 zu 25 betrug 74%. Die weitere Um-
wandlung von 25 in das Alkin 8 erforderte zun�chst die Re-
duktion zum (gesch�tzten) Lactol 26. S�mtliche Versuche, die
Dreifachbindung durch Corey-Fuchs-Reaktion in Gegenwart
der Lactonfunktion einzuf�hren, resultierten lediglich in der

Zersetzung des Ausgangsmaterials. Der Tris(silylether) 26
wurde durch Reduktion von 25 mit DIBALH und anschlie-
ßende Reaktion des Halbacetals mit TBDPSCl als einziges
Isomer in 90 % Gesamtausbeute erhalten (mit s�mtlichen
Substituenten am Tetrahydropyranring in �quatorialen Posi-
tionen).[27] Die selektive Spaltung des prim�ren TBS-Ethers
gelang mit NaIO4 in w�ssrigem THF;[28] Swern-Oxidation,
Corey-Fuchs-Alkinylierung und Abfangen des intermedi�r
gebildeten Lithiumacetylids mit MeI lieferten das Alkin 27 in
hervorragender Gesamtausbeute (78 % �ber 4 Stufen). Die
gleichzeitige Spaltung beider Silylethergruppierungen mit
TBAF/AcOH ergab ein nicht trennbares Gemisch der Lac-
tole 28 und 29 (jeweils als Paar von Diastereoisomeren; 2:1-
Verh�ltnis zugunsten des gew�nschten Isomers 28), dessen
Umsetzung mit Bis(acetoxy)iodbenzol (2.2 �quiv.) in Ge-
genwart katalytischer Mengen von TEMPO (19 Mol-%) und
Yb(OTf)3 (4 Mol-%)[29] in 62 % Ausbeute zum isomerenrei-
nen Baustein 8 f�hrte (bezogen auf den Bis-TBDPS-Ether
27).[30]

Die beiden Bausteine 7 und 8 konnten mithilfe einer
HWE-Reaktion (DBU/LiCl)[31] in hoher Ausbeute zum Diin
6 verkn�pft werden, dem Substrat f�r die RCAM-vermittelte
Ringschlussreaktion (Schema 5). 6 lieferte in Gegenwart von
10 Mol-% des F�rstner-Katalysators 30 a[14,15] (Schema 5) den

Schema 4. a) (COCl)2, DMSO, NEt3, CH2Cl2, �78!0 8C, dann
CH2NMe2Cl, DBU, RT, 86%; b) LiAlH4, THF, 0 8C, 96 %; c) CCl4, PPh3,
MeCN, RT, 95%; d) Mg, Bu3SnCl, THF, Ultraschall, 0 8C!RT, quant.,
80% Reinheit; e) BBr3, Ligand 22, CH2Cl2, RT, dann 12, RT, 18 h, dann
11, �78 8C, 74% (2 Stufen, d.r. 10:1); f) Acryloylchlorid, DIEA, CH2Cl2,
�40 8C, 85 %; g) Hoveyda-Grubbs-II-Katalysator, DCE, R�ckfluss, 89 %;
h) H2 (9 bar), Pd(OH)2-C, EtOAc, RT, 98%; i) DIBALH, CH2Cl2, �78 8C;
j) TBDPSCl, Imidazol, CH2Cl2, RT, 90% (2 Stufen); k) NaIO4, THF/
Wasser 4:1, RT, 87%; l) (COCl)2, DMSO, NEt3, CH2Cl2, �78 8C!RT,
96%; m) CBr4, PPh3, CH2Cl2, �78 8C, 99 %; n) nBuLi, MeI, THF,
�78 8C!RT, 94 %; o) TBAF, AcOH, THF, 0 8C!RT, quant. (28/29 2:1);
p) TEMPO, BAIB, Yb(OTf)3 (kat.), CH2Cl2, 0 8C!RT, 62%. BAIB = Bis-
(acetoxy)iodbenzol, Bn =Benzyl, DBU= 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-
en, DCE= 1,2-Dichlorethan, DIBALH= Diisobutylaluminiumhydrid,
DIEA = N,N-Diisopropylethylamin, TBAF= Tetrabutylammoniumfluorid,
TBDPS= tert-Butyldiphenylsilyl, TEMPO=2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-
1-oxyl.

Schema 5. a) LiCl, DBU, THF/MeCN 3:1, 0 8C!RT, 81 % (88% brsm);
b) Katalysator 30a oder 30b, MnCl2, Toluol, 5-�-Molekularsieb, 125 8C,
30a : 69%, 30b : 63% (67% brsm); c) 1. [Co2(CO)8], CH2Cl2, RT; 2. 1-
Ethylpiperidiniumhypophosphit, Benzol, R�ckfluss, 74% f�r 3 Zyklen,
nur Z ; d) AIBN, PhSH, Benzol, R�ckfluss, 88%, E/Z = 20:1; e) [PdCl2-
(MeCN)2], DMF, RT, 68%; f) HF·Py, Py, THF, 0 8C!RT, 54%;
g) tBuOOH, [VO(acac)2], Benzol, 0 8C!RT, 65%, 29% nach pr�p. RP-
HPLC. acac = Acetylacetonato, AIBN = Azobisisobutyronitril,
brsm= bezogen auf wiedergewonnenes Ausgangsmaterial, Py =Pyri-
din.

.Angewandte
Zuschriften

5980 www.angewandte.de � 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2013, 125, 5978 –5983

http://www.angewandte.de


gew�nschten Makrocyclus 31 in beeindruckender Ausbeute
(69 %). Eine leicht geringere Ausbeute an 31 wurde mit dem
Katalysator 30b erhalten (63 %), aber dieser Unterschied hat
vermutlich keine statistische Signifikanz – es ist auch denkbar,
dass die leicht verschiedenen Ausbeuten auf die unter-
schiedlichen Maßst�be, in denen die beiden Reaktionen
durchgef�hrt wurden, zur�ckzuf�hren sind. So wurde die
Reaktion mit 30 b mit 900 mmol 6 durchgef�hrt, diejenige mit
30a jedoch nur mit 45 mmol. Um einen effizienten Ring-
schluss zu erreichen, war eine Temperatur von mindestens
120 8C erforderlich (bei Reaktionszeiten von 3 bis 27 h), was
f�r eine außergewçhnliche thermische Stabilit�t der Kataly-
satoren 30 a und 30 b spricht.

Die nachfolgende Reduktion der Dreifachbindung in 31
erwies sich als wesentlich schwieriger als urspr�nglich er-
wartet. Versuche, diese Reduktion durch eine �bergangsme-
tallkatalysierte Hydrierung, durch Hydrostannylierung,
Hydroborierung oder Hydrozirconierung herbeizuf�hren,
waren erfolglos. Lediglich die Hydrosilylierung mit
(EtO)3SiH und Trosts Katalysator [CpRu(MeCN)3]PF6 (Cp =

Cyclopentadienyl) –nicht aber mit [Cp*Ru(MeCN)3]PF6;
Cp* = Pentamethylcyclopentadienyl – erwies sich als gang-
bar.[32] Allerdings lieferte die nachfolgende Protodesilylie-
rung mit AgF[33] nur moderate Ausbeuten (30–40% �ber
2 Stufen), und zudem waren die erhaltenen Selektivit�ten
unbefriedigend (E/Z = 1:4.7–1:2.6), und die Resultate waren
generell schlecht reproduzierbar. Der effizienteste Ansatz zur
weiteren Umwandlung des Alkins 31 bestand schließlich
darin, dieses durch die reduktive Dekomplexierung des ent-
sprechenden Acetylenhexacarbonyldicobaltkomplexes mit
Ethylpiperidiniumhypophosphit (EPHP)[34,35] in situ zun�chst
in das Z-Olefin 32 zu �berf�hren. 32 wurde auf diese Weise in
74% Ausbeute in reiner Form erhalten; jedoch waren hierf�r
drei Reaktionszyklen erforderlich, weil nur so ein vollst�n-
diger Umsatz des Alkins 31 erreicht werden konnte. Da sich
das Olefin 32 und das Alkin 31 als nicht trennbar erwiesen,
war der vollst�ndige Verbrauch von 31 eine zwingende Vor-
aussetzung f�r die Isolierung von 32 in reiner Form. Die an-
schließende Z!E-Isomerisierung mithilfe von AIBN/PhSH
in Benzol unter R�ckfluss verlief problemlos und lieferte das
E-Olefin 33 in 88% Ausbeute (E/Z = 20:1).[36] Die Gesamt-
ausbeute an 33 f�r die l�ngste lineare Sequenz (d. h. ausge-
hend von 19, 20 Stufen) betrug 6.8%.

Die weitere Umwandlung des Vinyliodids 33 in Rhiz-
oxin D (3) �ber eine Stille-Kupplung mit dem Stannan 34 und
die anschließende Entfernung der TIPS-Schutzgruppe mit
HF·Pyridin erfolgten gem�ß Literaturangaben.[18,37] Rhiz-
oxin D (3) wurde dabei in einer Gesamtausbeute von 37 % f�r
die beiden Stufen erhalten. Diese Ausbeute ist niedriger als
die in der Literatur beschriebenen Werte (50[18] und 76%[37]),
es wurden jedoch keine Versuche unternommen die Um-
wandlung von 33 in 3 zu optimieren. Es soll aber angemerkt
werden, dass sowohl das gesch�tzte Produkt der Stille-
Kupplung wie auch 3 sehr empfindliche Verbindungen sind,
die sich leicht zersetzen und deshalb schwer zu reinigen
waren.[27,38] In einer letzten Stufe lieferte die gerichtete
Epoxidierung der 11,12-Doppelbindung in 3 mit tBuOOH/
[VO(acac)2]

[39] den Naturstoff WF-1360F (2) in 65% Aus-
beute und mit einer Reinheit von ca. 73 %. Eine anschlie-

ßende Reinigung mithilfe pr�parativer Umkehrphasen(RP)-
HPLC ergab analytisch reines 2. Die NMR-spektroskopi-
schen Daten f�r 3 und 2 waren in vollst�ndiger �berein-
stimmung mit den Literaturdaten f�r nat�rliches Rhiz-
oxin D[7] bzw. WF-1360F.[8] Unter Verwendung des Stannans
35 wurde das Vinyliodid 33 auch in die seitenkettenmodifi-
zierten Rhizoxinanaloga 36 und 37 �berf�hrt; dabei wurde 36
in deutlich besserer Gesamtausbeute als 3 erhalten (65 bzw.
37%; Schema 6).

Die zellwachstumshemmende Wirkung von 2, 3, 36 und 37
wurde an zwei menschlichen Krebszelllinien untersucht (Ta-
belle 1): MiaPaCa (Pankreascarcinom) und HCT116 (Co-
loncarcinom). F�r WF-1360F (2) waren die IC50-Werte f�r die

Hemmung des Wachstums dieser Zellen im einstellig nano-
molaren Bereich, im Einklang mit publizierten Daten zur
Aktivit�t von nat�rlichem 2 gegen�ber K-562- und L929-
Zellen;[8] f�r murine P388-Zellen (Leuk�mie) sind sogar sub-
nanomolare IC50-Werte beschrieben worden.[5a] Die Entfer-
nung einer Alkeneinheit in der Seitenkette bei gleichzeitigem
Ersatz des Oxazolrings durch einen Pyridinring f�hrte f�r 37
lediglich zu einem moderaten (6–10-fachen) Anstieg der IC50-
Werte, was zeigt, dass auch Analoga mit verk�rzten (und
potenziell stabileren) Seitenketten immer noch relevante
biologische Aktivit�t aufweisen kçnnen.[40] Dagegen erwiesen
sich die Desoxyverbindungen 3 und 36 beide als wesentlich
(mehr als 10-mal) weniger aktiv als die entsprechenden
Stammverbindungen mit einer Epoxidgruppierung. Dieser
Befund widerspricht der in der Literatur weit verbreiteten
Annahme, dass Rhizoxin D (3) eine dem Rhizoxin (1) ver-
gleichbare biologische Aktivit�t aufweist und kam damit sehr
�berraschend;[9] allerdings ist hinzuzuf�gen, dass es unseres

Tabelle 1: Antiproliferative Aktivit�t von WF-1360F (2), Rhizoxin D (3)
sowie der Analoga 37 und 36 (IC50-Werte [nm]).[a]

Verbindung MiaPaCa HCT116

2 5.1�0.74 4.5�0.38
3 75�6.9 49�6.6
37 45�1.8 29�6.1
36 1432�246 297�2.4

[a] Zellen wurden 72 h mit der entsprechenden Verbindung behandelt.
Die gezeigten Daten sind Durchschnittswerte �Standardfehler des
Mittelwerts. Detaillierte Angaben finden sich in den Hintergrundinfor-
mationen.

Schema 6. a) [PdCl2(MeCN)2], DMF, RT, 97%; b) HF·Py, Py, THF,
0 8C!RT, 67%; c) 1. tBuOOH, [VO(acac)2], Benzol, 0 8C!RT; 2. pr�p.
RP-HPLC, 34%.
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Wissens in der Literatur keine Originaldaten zu den Wir-
kungen von 3 auf S�ugerzellen gibt.[41]

Uns ist eine Totalsynthese des mitosehemmenden Natur-
stoffs WF-1360F (2) gelungen, deren Erfolg wesentlich durch
eine RCAM-vermittelte Makrocyclisierung und die effiziente
Umwandlung der entstandenen Dreifachbindung in eine E-
konfigurierte Doppelbindung bestimmt war. Die erfolgreiche
Umsetzung dieser Strategie ist auch insofern bemerkenswert,
als s�mtliche Versuche, den Makrocyclus �ber eine entspre-
chende RCM-Reaktion aufzubauen, gescheitert waren.
Unsere Synthese bietet einen effizienten Zugang zum Vinyl-
iodid 33, das als gemeinsame Vorstufe bei der Synthese sei-
tenkettenmodifizierter Rhizoxinanaloga f�r Struktur-Wir-
kungs-Studien und Optimierungsarbeiten fungieren kann.
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