
die Stabilitat dieses Systems bewirken, ist Gegenstand wei- 
terer Untersuchungen. 

Eingegangen am 28. MBrz, 
[Z 12421 

[I] Bei der Integration der Banden zur Ermittlung der Rotationsstarken 
wurde deren gegenseitige oberlappung nicht beriicksichtigt. Die angege- 
benen Werte sind deshalb als untere Grenze der tatsachlichen Rotations- 
starken anzusehen. 

[2] Die bathochrome Verschiebung der langwelligen Absorptionsbande in 
Retinalen und Retinal-Derivaten bei tiefen Temperaturen ist wohlbe- 
kannt und wird auf das Lilsungsmittel zuriickgefiihrt: R. R. Birge, M. J. 
Sullivan. B. E. Kohler, J. Am. Chem. Soc. 98 (1976) 358: P. K. Das, R. S. 
Becker, J. Ph.w Chem. 82 (1978) 2081. 

[3] N. Harada, K. Nakanishi: Circular Dichroic Spectroscopy - Exeiron Coup- 
ling in Organic Stereorhemistry. Oxford University Press, Oxford 1983. 

[4] Siehe [3], S .  8. 
[5] 0. Ermer. 1. Am. Chem. Soc. 98 (1976) 3964. 
[6] V. BuB, M. Klein, Tetrahedron Lett. 25 (1984) 4487. 
171 Fur die in Abb. 3 gezeigte Konformation (urn 60" gegeneinander ver- 

drillte Chromophore. Ahstand der Ebenen der beiden n-Systeme 300 pm) 
herechnen wir auf der Grundlage des Modells gekoppelter Oszillatoren 
[6] fur die kurzwellige bzw. langwellige Bande Rotatiomstarken von 
+670. bzw. -650. lo-" cgs. Da die heiden Banden im CD-Spek- 
trum stark iiberlappen, sind die experimentellen Rotationsstarken mit Si- 
cherheit urn ein Mehrfaches grOOer als die durch Integration bestimmten 
Werte. 

in veranderter Fassung am 25. April 1985 

Hochenantioselektive intramolekulare 
Hetero-Diels-Alder-Reaktionen zur Synthese 
enantiomerenreiner tricyclischer Lactone** 
Von Lutz-F. Tietze*, Siegbert Brand und Thomas Pfeijfer 
Professor Hans Musso zum 60. Geburtstag gewidmet 

Diels-Alder-Reaktionen konnen aul3er zum Aufbau von 
Carbocyclen auch zur Synthese von Heterocyclen verwen- 
det werden (,,Hetero-Diels-Alder-Reaktionen")['I. So las- 
sen sich durch Umsetzung von a,fLungesattigten Carbo- 
nyl-Verbindungen mit Enolethern oder Alkenen Pyran-De- 
rivate erhalten. Besonders wertvoll ist diese Reaktion 
durch die MiTglichkeit, die Edukte 4 durch Kondensation 
von Aldehyden 1 mit cyclischen 1,3-Dicarbonyl-Verbin- 
dungen 2 herzustellen. Bei intramolekularer Reaktionsfuh- 
rung lassen sich cis- oder trans-anellierte polycyclische 
Verbindungen rnit de-Werten 198% vom Typ rac-3 syn- 
thetisierenI2! Die Methode kann vielfaltig fur die Synthese 
von Naturstoffen wie Cax~nabinoiden'~"~, I r i d ~ i d e n ' ~ ~ ]  und 
Ind~lalkaloiden[~'~ genutzt werden. 

Wir beschreiben die asymmetrische I n d ~ k t i o n [ ~ ~  unter 
Verwendung des Oxazepandions 6 als chiraler 1,3-Dicar- 
bonyl-Verbindung, die nach der Methode von Mukaiya- 
malsl aus Malonsaure-monomethylester und ( -)-Ephedrin 
rnit 40% Ausbeutel6] erhalten wird. Die Benzaldehyd-Deri- 
vate 5 werden katalytisch mit 6 zu den Benzyliden- 1,3-di- 
carbonyl-Verbindungen 11 kondensiert (siehe Tabelle I). 
Bei der intramolekularen Hetero-Diels-Alder-Reaktion 
von 11 erhalt man als Hauptprodukte rnit zum Teil hervor- 
ragenden de-Werten ( 2 98%) die cis-anellierten Cycload- 
dukte 7[7-91, die sich durch Kristallisation oder Chromato- 
graphie an Kieselgel reinigen lassen (Tabelle 1). 

Prinzipiell konnen bei der Umsetzung von 11 acht Cy- 
cloaddukte gebildet werden, da das Edukt uber zwei Hete- 
rodien-Komponenten verfiigt, die jeweils sowohl trans- als 
auch cis-anellierte Produkte ergeben sollten. Die trans- 

+ 

Ph 
11 

7 (7aS,  1 3 b R )  (cis) 
8 ( 7 a R .  1 3 b S )  (cis) 
9 ( 7 a R .  1 3 b R )  (trans) 

10 (7aS.  13bS) (trans) 

b 1 OYe H 
+ (-)-Ephedrin 

-0AO 
13 

Tabelle I. Ausbeuten und Selektivitaten der Knoevenagel-Kondensation 
(5 + 6- 11 ; katalytisch in Acetonitril, 20°C. 14 h, Molekularsieb) und der 
Hetero-Diels-Alder-Reaktion (11 - 7 + 8 + 9 ;  in Gegenwart von Diethylalu- 
miniumchlorid in 1,2-Dichlorethan, 83 "C). Fiir die Hetero-Diels-Alder-Re- 
aktion wurde reines (E)-lla-c eingesetzt; lld wurde als 9/1-(E/Z)-Gemisch 
verwendet. 

11 7 8 9  
Ausb. I%] E/Z Ausb. [%I [a] t 

[*] Prof. Dr. L.-F. Tietze, S. Brand, T. F'feiffer 
lnstitut fur Organische Chemie der Universitat 
TammannstraOe 2. D-3400 GOttingen 

["I lntramolekulare Hetero-Diels-Alder-Reaktionen, 7. Mitteilung. Diese 
Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom 
Fonds der Chemischen lndustrie unterstiitzt. Dr. H. Stegelmeier. Bayer 
AG. danken wir fur die halogenierten Benzaldehyd-Derivate. - 6. Mit- 
teilung: [2c]. 

~ 

a 93 9911 [b] 78 1 1 2 h  
99 1511 [c] 

45 21 24 18 h[d] 
b 88 4011 [c] 52 2 3 3 h  
c 94 1311 [c] 62 (1) 2 h  
d 76 911 Icl 21 [el (6) 5.5 d 

[a] Ausbeute nach Chromatographie. Ethylendiammoniumdiacetat 81s Ka- 
lalysator; L. F. Tietze, T. Eicher: Reohtionen und Synrhesen im organisch-che- 
mischen Praktihum. Thieme, Stuttgart 1981. [c] Piperidin/Eisessig ( I  :2) als 
Katalysator. [dl In o-Dichlorbenzol bei 100°C ohne Katalysator. [el In CHCI, 
unter RiickfluD ohne Katalysator: 39% des Eduktes wurden zuriickgewon- 
nen. 
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anellierten Produkte 9 entstehen zu < 1 bis 4%; die zu 7 
diastereomeren cis-verknupften Cycloaddukte 8[','] lassen 
sich in Konzentrationen von < 1 bis 3% nachweisen. Die 
/ram-Produkte 10 wurden nicht gefunden; das gleiche gilt 
fur Verbindungen, deren Bildung sich durch Reaktion der 
Amidcarbonyl-Gruppe erklaren liel3e. Ohne Katalysatoren 
nimmt die Selektivitat der Reaktion stark ab. So erhalt 
man bei Umsetzung von l l a  in o-Dichlorbenzol (lOO°C, 
I8 h) nach saulenchromatographischer Reinigung 45% 7a, 
21% 8a und 249% 9a. Sterische Wechselwirkungen wie in 
I Id erniedrigen ebenfalls die Selektivitat und insbeson- 
dere die Reaktionsgeschwindigkeit (Tabelle I). 

Als Konformation des Ubergangszustandes 14 der Cy- 
cloaddition von l l a  zu 7a nehmen wir eine endo-(E)-syn- 
Anordnung mit einem gefalteten Oxazepandion-Teil an, in 
dern die Cp-si-Seite raumlich abgeschirmt ist, so daD das 
Dienophil fast ausschlieDlich von der C13-re-Seite angreift. 
Die Bedeutung der Lewis-Saure diirfte in der Senkung der 
LUMO-Energie des Heterodiens und der Fixierung der 
Konformation im ubergangszustand zu sehen sein. Die ge- 
ringere Reaktivitat von 11 im Vergleich zu den entspre- 
chenden Dimethylbarbitursaure- und Meldrumsaure-Deri- 
vaten'*] ist vermutlich darauf zuriickzufiihren, daD die an 
C, des Heterodiens gebundene Carbonylgruppe zu einem 
gewissen Grad aus der Ebene des x-Systems gedreht ist. 
Hierdurch wird die LUMO-Energie des Heterodiens er- 
hoht und damit die Reaktionsgeschwindigkeit dieser 
Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf er- 
niedrigt. 

Die Cycloaddukte 7 sind gegenuber Alkali erstaunlich 
stabil. Mit methanolischer HCI (3 N HCI/MeOH = 1 : 1, 
20"C, 14 h) erhalt man jedoch aus 7a zu 89% das Amid 
12a[71, das rnit 6 N NaOH (lOO°C, 3.5 h) unter Decarboxy- 
lierung mit 80% Ausbeute zum Lacton 13aF7.'l gespalten 
wird. Zusitzlich zu 13a kbnnen 87% des eingesetzten (-)- 
Ephedrins (bezogen auf 12a) zuriickgewonnen werden. 
Durch Verwendung von (+)-Ephedrin, das ebenfalls kauf- 
lich ist, laRt sich in analoger Weise ent-13a herstellen. 

Eingegangen am 23. Mai, 
ergsnzt am 4. Juli 1985 [Z 13101 

[ I ]  a) J. Sauer, Angew. Chem. 78 (1966) 233; Angew. Chem. Inr. Ed. Engl. 5 
(1966) 21 I : b) D. Desimoni, G. Tacconi, Chem. Reu. 75 (1975) 651; c) D. 
F. Taber: Inrrarnolecular Diels-Alder and Alder Ene Reacrions. Springer, 
Berlin 1984: d) S. M. Weinreb, R. R. Staib, Tefrahedron 38 (1982) 3087; e) 
S .  Danishefsky, Acc. Chem. Revs. 14 (1981) 400; f) D. L. Boger, Terrahe- 
dron 39 (1983) 2869: g) M. Ohno, T. Sasaki, Yuki Gosei Kagaku Kyokaishi 
IJ. S w h .  Org. Chem. Jpn.) 42 (1984) 125; h) E. Ciganek, Org. Reacf. 32 
(1984) I .  

(2) a) L. F. Tietze, G. von Kiedrowski, B. Berger, Tefrahedron Lell. 23 (1982) 
51: b) L. F. Tietze, H. Stegelmeier. K. Harms, T. Brumby, Angew. Chem. 
94 (1982) 868; Angew. Chem. In(. Ed. Engl. 21 (1982) 863: c) L. F. Tietze 
in W. Bartmann, 8. M. Trost (Hrsg.): Selecrtuify - a Goal for Synfheric Ef- 
ficiency. Verlag Chemie. Weinheim 1984: d) S .  Takano, S. Satoh. K. Oga- 
sawara. Heferorvdes 23 (1985) 41. 

[3] a) L. F. Tietze, G. von Kiedrowski, B. Berger, Angew. Chem. Y4 (1982) 
222;Angew. Chem. Inr .  Ed. Engl. 21 (1982)2?1; J. J. Talley. J .  Ory. Chem. 
50 (1985) 1695: J. P. Marino, S .  L. Dax, ibid. 4Y (1984) 3671 ; b) L. F. Tiet- 
ze, Angew. Chem. 95 (1983) 840; Angew. Chem. h f .  Ed. Engl. 22 (1983) 
828: c) L. F. Tietze. W. Schul, K. G. Fahlbusch, unveroffentlicht. 

[4] Die asymmetrische lnduktion bei normalen Diels-Alder-Reaktionen ist 
bereits sehr gut untersucht worden. Neuere Arbeiten: W .  Oppolzer, An- 
gew. Chem. 96 (1984) 840; Angew. Chem. Inf. Ed. Engl. 23 (1984) 876: L. 
A. Paquette in J. D. Morrison (Hrsg.): Asymmetric Synrhesir. Academic 
Press, Orlando 1984; P. Welzel, Nachr. Chem. Tech. Lab. 31 (1983) 979; 
T. Poll, J. 0. Metter, G .  Helmchen, Anyew. Chem. 97 (1985) 116: Angev. 
Chem. Inf .  Ed. Engl. 24 (1985) 112; H. Wurziger, Konfakfe (Darmsfadfl 
1984. Nr. 2, S. 3: dagegen gibt es hisher nur wenige Arbeiten uber die 
asymmetrische lnduktion bei Hetero-Diels-Alder-Reaktionen: [2cl: J. 
Jurnak ,  T. Bauer. S .  Filipek, M. Tkacz, K. Zygo, J ,  Chem. Soc. Chem. 
Commun. 1983. 540; S. D. Larsen, P. A. Grieco, J .  Am. Chem. Soc. 107 
(1985) 1768; L. F. Tietze, K.-H. Gliisenkamp, Anyew. Chem. 95 (1983) 
901; Angew. Chem. Inf. Ed. Engl. 22 (1983)887: R. R. Schmidt. M. Maier. 
Tefrahedron Lerf. 26 (1985) 2065; S .  Danishefsky, S. Kobayastri, J. F. 
Kerwin, Jr., J. Org. Chem. 47 (1982) 1981: M. Bednarski, C. Maring. S .  
Danishefsky, Tefrahedran Lerr. 24 (1983) 3451 ; intramolekulare enantio- 
selektive Hetero-Diels-Alder-Reaktionen mil einer wieder abspaltbaren 
chiralen Hilfsgruppe wurden unseres Wissens bisher nicht beschrieben. 

[5] T. Mukaiyama, Y. Hirako, T. Takeda, Chem. Leff. 1978. 46 I ; T. Mukaiya- 
ma, T. Takeda, K. Fujimoto, Bull. Chem. Soc. Jpn. 51 (1978) 3368. 

(6) In Vereinfachung der Vorschrift IS] kann das intermediiir auftretende Mo- 
noamid durch Erhitzen von Malonssure-dimethylester und (-)-Ephedrin 
auf 80°C (1 : I ,  ohne Lbsungsmittel, 12 h) mit 54-7Wc Ausbeute erhalten 
werden. 

[7] Elementaranalysen, 'H-, "C-NMR- und Massenspektren sind im Ein- 
klang mit den angegebenen Strukturen. Fp: 7. 190°C; 8. 230°C: 12. 
98-104°C; 13. 148°C. - [a]:? (CHClr, c =  I ) :  7. +88.l:  8. +69.4: 12. 
+ 18.6: 13n -36.3. - R ,  (Silicagel, Ether/Petrolether 4 :  I ) :  7n 0.36: 8n 
0.22: 12s 0.34: 130 0.46. 

[8] 'H-NMR (CDClr/TMS int., 200 MHz): 7r: S= 1.05 (d, J = 7  Hz. 3H, 3- 
CH2), 1.42 (s. 3H, 7-CH3(ax)), 1.52 (s. 3H. 7-CH1(eq)), 2.20 (ddd. 
J(7a.8ax)=8.5, J(7a.I3b)=6, J(7a.8eq)=4 Hz, I H, 7a-H). 2.67 (s, 3H, 
N-CHI). 4.15 (dd, J,,,=11.5, J = 8 . 5  Hz, I H, 8-H(ax)), 4.38 (dq, J = 7 ,  
J=3.5 Hz, IH,  3-H), 4.43 (dd, br, J=6 Hz, IH,  13b-H), 4.49 (ddd, 
JeCm= 11.5, 5==4,J(8eq,13b)= 1 Hz, I H. 8-H(eq)). 5.28 (d, J=3.5 Hz. I H, 

1H,12-H),7.11(dd,J=8,J=1.5Hz, IH,  Il-H),7.26-7.42(m,SH,Phe- 
nyl), 7.57 (dd, b r , J = 8  Hz. I H. 13-H). . 8n: S= 1.19 (d, J = 7  Hz, 3H. 3- 
CHx), 1.49 (s, 3H, 7-CHl(ax)), 1.55 (s, 3H. 7-CH3(eq)), 2.31 (ddd, 
J(7a,13b)=6.5, J(7a,8ax)=2.8, J(7a,8eq)= 1.8 Hz, 1 H.7a-H), 3.05 (s. 3H, 

8-H(ax)), 4.43 (dd. J,,,=12, J =  1.8 Hz, I H, 8-H(eq)), 4.57 (d, br, J = 6 . 5  
Hz, 1 H, 13b-H), 5.43 (s, 1 H, 4-H), 6.76 (d. br, J=7 .5  Hz. I H, 10-H), 6.86 
(ddd, J=7.5, J = 1  Hz, I H, 12-H), 7.08 (dd, br, J=7.5 Hz; I H, 11-H), 
7.18-7.58 (m. 6H,  Phenyl. 13-H). - 13a: 6= 1.49 (s. 3 H. 4-CH,(ax)). 1.58 
(s. 3H,  4-CH,(eq)). 2.29 (ddd. J(4a35ax)= 11.3, J(4a,IOb)=S.S, 
J(4a,Seq)=4 Hz. 1 H, 4a-H), 2.58 (dd, .INcm= 19, J(lax,lOb)= 10 Hz, I H, 
I-H(ax)), 3.05 (dd. Js...= 19, J(leq,lOb)=R Hz. 1 H, I-H(eq)), 3.52 (m, 
1 H. lob-H), 4.02 (dd, Jecm= 11.3, J(5ax,4a)= 11.3 Hz, I H, 5-H(ax)), 4.46 
(ddd. J,,= 11.3, J(Seq,4a)=4. J(5eq,lOb)= 1.5 Hz, I H. 5-H(eq)), 6.87 

4-H). 6.78 (dd. J = 8 ,  J= 1.5 Hz. I H. 10-H). 6.85 (ddd. J = 8 ,  J =  1.5 Hz, 

N-CH,), 3.64 (q, J = 7  Hz, I H, 3-H), 4.30 (dd. J,,,,= 12, J=2.8 Hz, I H. 

(dd, J = 8 ,  I =  1.5 Hz, 1 H, 7-H), 6.93 (ddd, 5-8 ,  J- 1.5 Hz, 1 H, 9-H), 7.08 
(dd, J = 8 ,  J=  1.5 Hz. I H, 10-H), 7.19 (ddd. J = 8 ,  J =  1.5 Hz. I H, 8-H). 

[91 Von 7. wurde eine Rbntgen-Strukturanalyse angefenigt : G. Sheldrick, J. 
Antel, S .  Brand, T. Pfeiffer, L. F. Tietze, unver6ffentlicht. 

Synthese der immunologisch essentiellen Saccharid- 
sequenz des ,,Enterobacterial Common Antigens" 
Von Hans Padsen* und Jens Peter Lorentzen 

Die meisten Oberflachenantigene von Bakterien enthal- 
ten als immundeterminante Strukturen spezifische Saccha- 
ridsequenzen, die die serologische Differenzierung der ver- 
schiedenen Arten einer Gattung ermoglichen. Im Gegen- 
satz dazu ist das ,,Enterobacterial Common Antigen" 
(ECA) weit verbreitet; es ist ein familienspezifisches Anti- 
gen aller Enterobacferiaceae, zu denen eine Vielzahl krank- 
heitserregender Keime gehod']. Daher hat der Nachweis 

[*I Prof. Dr. H. Paulsen, Dipl.-Chem. 1. P. Lorentzen 
lnstitut fur Organische Chemie der Universitrt 
Martin-Luther-King-Platz 6, D-2000 Hamburg 13 
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