Chemie des cis-Trioxa-tris-¢-homobenzols. .
Substitutionen mit monovalenten Nucleophilenl"*]

Von Reinhard Schwesinger, Hans Fritz und
Horst Prinzbach®]

Die bisherigen Untersuchungen zur Chemie des cis-Trioxa-
tris-o-homobenzols (,cis-Benzoltrioxid“) (1) galten vor
allem der 30— 3n-Offnung zum Trioxacyclononatrien!!
und der Eigenschaft als ,,Kronendther“!*2l. Daneben waren
priparative Anwendungen durch Substitutionen mit nu-
cleophilen Partnern (Nu ™) absehbar!*®!. In diesem Zusam-
menhang galt unser Interesse den nach dreifacher Epoxid-
Ringoffinung zu erwartenden Cycliten (6) und/oder (7)!2.
Wir berichten hier iiber typische Reaktionen von (1) mit
monovalenten N-, S-, O- und C-Nucleophilent3).

Mit iiberschiissigem, wasserfreiem Methylamin reagiert
(1) (Autoklav, 2h bei 20°C, 1h bei 50°C und 120°C)
zum 3,5,6-Tris(methylamino)-1,2,4-cyclohexantriol (6a),
welches in 60-proz. Ausbeute als Trihydrochlorid (6 5) iso-
liert und daraus mit Anionenaustauscher freigesetzt wer-
den kann. Die Stellung der Substituenten [verglichen mit
(7a)] und insbesondere die e,ee.e,a,a-Konformation fiir
(6a) und (6b) ergeben sich aus Zahl und Kopplungs-
muster der fiir die sechs Ringprotonen und die Methylpro-
tonen registrierten *H-NMR-Signale und sind zusitzlich
durch die *C-NMR-Daten abgesichert.

O, O O. O
—_—
Nu

O oH O
£ -
Nu
Nu Nu
(3) (5)
@ Nu® Na®@
OH OH
HO OH
Y (o
Nu Nu
(6) 1 I (7)
3 Nu s
HO $ OH
Nu B Nu
2 OH 13
@ ) (¢) (d) (e) ()

NuI NHCH; %Hzcnacle Ns; SCH,CgH; OH Br

[*] Prof. Dr. H. Prinzbach und Dipl.-Chem. R. Schwesinger

Lehrstuhl fiir Organische Chemie der Universitét

78 Freiburg, Albertstrafie 21

Dr. H. Fritz

Ciba-Geigy AG, Basel (Schweiz)
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
und dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.

1110

Gegeniiber Natriumazid verhilt sich (1) analog; in prak-
tisch quantitativer Ausbeute wird das Triazid (6¢) gewon-
nen, das sich zu cis-Triaza-tris-o-homobenzol (,,cis-Benzo-
triimin‘“) umsetzen ld3t!2,

Als erstes S-Nucleophil haben wir Thiobenzylalkohol ein-
gesetzt'). Bei ca. 1.5-fachem UberschuB an Thiol
(Methanol/Natriummethanolat, 12h, 60°C) konnten wir
ausschlieBlich 3,5.6-Tris(benzylthio)-1,2,4-cyclohexantriol
(64d ) isolieren, welches durch die H,H-K opplungskonstan-
ten wiederum als das e,ee.e,a,a-Konformere ausgewiesen
ist. Die Zuordnung der !3C-Signale fiir die sechs Cyclohe-
xan-Kohlenstoffatome gelingt durch selektive heteronu-
cleare Entkopplungsexperimente; die sich daraus erge-
bende Reihenfolge der chemischen Verschiebungen der
13C(OH)-K erne entspricht derjenigen des chiro-Inosits'*.

Erste Hydrolyseversuche mit (1) wurden in 2-proz. wiBri-
ger Perchlorsiure durchgefiihrt. Nach ca. 24 h Stehen bei
20°C und anschlieBendem Erhitzen auf 70°C (1h) liegt
laut NMR-Kontrolle ein epoxidfreies Produkt vor, aus
dem durch Kristallisation in iiber 90-proz. Ausbeute ein
reiner Inosit gewonnen wird, der sich durch Vergleich
mit Literaturdaten (Fp, IR) als chiro-Inosit (6¢) erweist!®],
DaB in allen diesen Beispielen das symmetrische Substitu-
tionsmuster (7) nicht gefunden wird, 146t vermuten, dafl
die Zweitsubstitution an (2) nicht zu (5), sondern in
4- bzw. 2-Stellung vom Substituenten Nu zu (3) bzw.
(4) erfolgt. Ein zumindest partieller Verlauf liber (5) ist
damit allerdings nicht ausgeschlossen; es ist zu bedenken,
daB z.B. das Epoxid des Kondurits B (5¢) bei der sauren
Hydrolyse hauptsichlich iiber die e.e.e.e-Konformation
chiro-Inosit (6¢) und nur wenig scyllo-Inosit (7¢) iiber
die a,a,a,a-Konformation ergibt!”.

In zwei Fillen haben wir bisher die Folgesubstitution an
(2) untersucht. Das Diazid und das Dibromid!® haben
die aus dem 1,2-Angriff auf (2) resultierenden Strukturen
(4c) bzw. (4f). Letztlich maBgebend fiir die Unterschei-
dung (3c¢)/(4c) sind Doppelresonanzversuche bei 270
MHz, nach denen ein H—C(OH)-Proton jeweils von einem
Oxiranproton und einem H—C(Nj)-Proton flankiert ist.
Es bleibt noch zu kldren, inwieweit dieser aus sterischen
Griinden zweifellos liberraschende 1,2-Angriff auf (2 ) auch
von anderen Nucleophilen bevorzugt wird. Weil die Dritt-
substitution (4) = (6) deutlich langsamer als die Stufen
(1)=(2) und (2)— (4) verlduft, bereitet die Isolierung
der zweifach substituierten Produkte (4) kaum Probleme.
Daraus ergeben sich attraktive Perspektiven fiir die Synthe-
se gemischt-dreifach substituierter 1,2,4-Cyclohexantriole.

Fiir samtliche Verbindungen liegen korrekte Elemen-
taranalysen vor, fiir (4¢), (6a), (6b) und (6d) auch 'H-
und '*C-NMR-Spektren.
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Chemie des cis-Trioxa-tris-o-homobenzols.
Substitutionen mit divalenten Nucleophilen[*"]

Von Reinhard Schwesinger, Hans Fritz und
Horst Prinzbach™

Nach bisherigen Erfahrungen fijhren Dreifachsubstitutio-
nen am cis-Trioxa-tris-c-homobenzol (,,cis-Benzoltrioxid*)
(1) mit monovalenten N-, S- und O-Nucleophilen bevor-
zugt, wenn nicht ausschlieBlich, zu unsymmetrischen 3,5,6-
substituierten 1,2,4-Cyclohexantriolent'l. Mit bi- oder po-
Iyfunktionellen nucleophilen Partnern sollten durch intra-
molekulare Zweitsubstitution auch andere Substitutions-
muster erreichbar sein.

Die symmetrischen, urspriinglich fiir die Synthese des cis-
Triaza-tris-c-homobenzols!®! angestrebten 2.4.6-triamino-
substituierten Cyclite (5) lassen sich in der Tat durch
Umsetzung des Trioxids (1) mit Hydrazinen gewinnen.
Beispielsweise erhdlt man aus (/) mit iiberschiissigem,
wasserfreiem Hydrazin und anschlieBende Hydrierung
{iber Raney-Nickel - ohne Isolierung der wahrscheinlichen
Zwischenstufen (2a)—(4a) — in 85%, Ausbeute 2,4,6-Tri-
amino-1,3,5-cyclohexantriol (5a)!3. Die all-dquatoriale
Anordnung der sechs Substituenten (scyllo-Inosit-Struktur)
geht aus dem 270-MHz-'H-NMR-Spektrum hervor, das
fiir die sechs Ringprotonen zwei Triplettsignale gleicher
Intensitét mit J &~ 10 Hz aufweist. Dementsprechend besteht
auch das '*C-NMR-Spektrum nur aus zwei Signalen. Die
nach dreifacher Protonierung zu (5b) oder Acetylierung
zu (5¢) beobachteten Verschiebungen der HC(NHR)-Si-
gnale sind in der iiblichen GroBenordnung. Beurteilt nach
der Selektivitit der Reaktion (1a)— (5a) ist auf der Stufe
(2a) - im Einklang mit den Erwartungen — die jetzt intra-
molekulare Folgesubstitution in 1,3-Stellung unter Bildung
von (3a) eindeutig bevorzugt; in (3a) hinwiederum ist
die fiir (4a) und (5a) notwendige a,a,a,a-Konformation
erzwungen!®,

(3a) und mithin (4a) sind als Vorstufen von (5a) experi-
mentell durch das Ergebnis der Reaktion mit N,N’-Dime-
thylhydrazin belegt. In bislang méBiger Ausbeute (20-30 %)
fillt ein kristallines 1:1-Addukt an, welchem laut 'H-
NMR-Spektren mit ziemlicher Sicherheit die Struktur (3d)
zukommt. Mit Verbindungen des Typs (3) und (4) be-
schiftigen wir uns auch im Hinblick auf ihre Brauchbarkeit
fiir die Darstellung von Streptamin oder dhnlichen Produk-
ten[*],

Wie das ,,cis-Benzoltriimin“!?! sollten prinzipiell auch car-
bocyclische cis-Tris-o-homobenzolverbindungen (9) aus
(1) durch dreifache ,,Umkehrung” der Epoxidringe mit
C-Nucleophilen zugiinglich sein. Wegen der bekannt leich-
ten o—n-Offnung in (9) strebten wir Derivate mit m-Ac-
ceptorresten an, deren stabilisierende Wirkung auf die o-
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Strukturen vielfach belegt ist!3]. Mit Cyanessigester setzt
sich (1) (1.2 mol, Methanol, katalytische Mengen Natrium-
methanolat, 24h, 20°C) quantitativ um. Nach Ausweis
der 'H- und '3C-NMR-Spektren handelt es sich bei dem
Produkt der Zusammensetzung C;oH;;NOs aber nicht
um (6a), sondern um den 8-Cyan-2,6-dihydroxy-4-oxa-
tricyclo[5.1.0.0% *Joctan-8-carbonsduremethylester (7a).
Letzterer entsteht durch intramolekulare Substitution des
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aus (6a) gebildeten Carbanions in 1,2-Stellung. Die aus
einer 14-Substitution in (6a) resultierende Alternative
(8a) —ebenfalls durch eine Symmetrieebene ausgezeichnet
— ist mit den 'H- und '*C-NMR-Daten nicht vereinbar.
Unter anderem ist das Vorliegen eines Cyclopropanringes
durch die Signale der Protonen 1-H, 7-H (t=7.95) und
deren groBe !3C-H-Kopplung (> 150 Hz) gesichert. Nicht
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