1963 LICHTENTHALER 2047

FRIEDER W. LICHTENTHALER

Die Konfigurationsermittlung von Aminocyclohexan-polyolen
durch Protonenresonanzspektroskopie

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Darmstadt

(Eingegangen am 21. Februar 1963)

Acetate von Aminocyclohexan-polyolen geben im Protonenresonanzspektrum
fir die CH3-Protonen der Acetylgruppen scharfe Signale, aus deren Intensitét
und Lage in einfacher Weise die Konfiguration bestimmt werden kann. Die aus
den NMR-Spektren von 15 Verbindungen (Tab. I und 2) abgeleiteten Absorp-
tionsbereiche sind: axiale Acetoxygruppen bei 7.78—7.87 T, dquatoriale bei
7.94—8.02 1, dquatoriale Acetaminogruppen bei 8.05—8.09 . Die Signale
axialer Acetaminogruppen, 7.92—7.94 1, fallen in den Bereich fiir dquatoriale
Acetoxygruppen, sind jedoch trotzdem leicht zu identifizieren.

Kernresonanzspektroskopische Daten sind wiederholt zur Konfigurations- und
Konstellationsermittlung von Zuckern1-4 und Cyclohexan-polyolen1,5.6) herange-
zogen worden. Die Ringprotonen spalten jedoch oft in schwer aufldsbare Multipletts
auf, so daB zweckmaiBigerweise die entsprechenden Acetate verwendet werden, die
einerseits in Chloroform gut 16slich sind, andererseits im Gebiet um 8 t scharfe Signale
ergeben, deren Lage und Intensitdt eindeutige Zuordnungen zulassen: dquatoriale
Acetoxygruppen im Bereich von 7.95—8.03 =, axiale bei 7.78—7.88 © 1.3,9),

Bei Acetaten von Aminocyclohexan-polyolen sind bisher nur in wenigen Fillen?
Konfigurationszuordnungen auf Grund der Aufspaltung und Lage der Acetylproto-
nen vorgenommen worden. Vorliegende Arbeit zeigt, daB die NMR-Signale von
Acetaminogruppen sich in den meisten Fillen nicht denen der Acetoxygruppen iiber-
lagern, womiit in einfacher Weise eine Konfigurationsermittlung moglich ist.

Aus den in Tab. 1 aufgefiihrten sieben Mono- und Dihydroxycyclohexylamin-
acetaten lassen sich fiir die einzelnen Protonen folgende chemische Verschiebungen
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festlegen: Bei niedrigster Feldstiirke (3.75—4.06 7) liegen jeweils die NH-Protonen,
die durch Spin-Kopplung mit dem benachbarten Ringproton zu einem 9—10-Hz-
Dublett aufspalten. Im Gebiet von 6.5—5 t werden die Signale fiir die axialen bzw.
dquatorialen Ringprotonen erhalten, die meist jedoch unprofilierte, breite Absorp-
tionen ergeben und somit schwer zuzuordnen sind. Die Signale der Acetoxygruppen
fallen in den erwarteten Bereichl.3.7. Die CHs-Protonen dquatorialer Acetamino-
gruppen ergeben scharfe Signale im Bereich von 8.03 —8.09 T und sind somit, da sie mit
den Signalen fiir dquatoriale Acetoxygruppen nicht uiberlappen, leicht zu identifi-
zieren.

Auf Grund dieser Ergebnisse konnte einem schon frither dargestellten®, in seiner
Konfiguration jedoch unbekannten 3-Amino-cyclohexandiol-(1.2) die all-trans-
Konfiguration III zugeordnet werden.

NH, 1. HBr
— ———
O 2. Ac,0/R®
OC Hs OC,H; OAc

NH, NHAc
1 i 111

Dieses 3-Amino-cyclohexandiol wird aus 1-Athoxy-2.3-epoxy-cyclohexan durch Offnung
des Oxiran-Ringes mit Ammoniak und anschlieBende Atherspaltung erhalten. Wie aus der
Perjodatspaltung des N-p-Nitrobenzoylderivats (Verbr. 1 Mol) hervorging, sind beide OH-
Gruppen benachbart, was auf trans- (III) oder rac-Konfiguration hinweist8). Auf Grund des
NMR-Spektrums des Triacetates III (Abbild. 1 A) ldBt sich letztere jedoch eindeutig aus-
schlielen. Die Absorptionen der Acetylprotonen fallen in eine Dreiergruppe gleicher Intensitit,

Tab. 1. Lage der Protonenresonanzsignale von Aminocyclohexanol-Derivaten

Protonen
NH- Ring- Protonen der der
Verbindung Proton protonin *) Acetoxy- Acet-
" (JNH, CH gruppen **) amino-
~10 Hz) gruppe**)
axial  dquat. axial dquat.  #quat.
N-Acetyl-cyclohexylamin 3.75(1) 6.25(1) — — — 8.09 (1)
Diacetyl-trans-2-amino- 379 (1)  5.40 (1) — —  799(1) 8.09(1)
cyclohexanol-(1) 6.11 (1)
1-0-Athyl-2.3-diacetyl-srans-  3.93 (1) 534(1) 644(@d) —  7.94(1) 8.07(1)
3-amino-cyclohexandiol
(IlI-Diacetat)
Triacetyl-trans-3-amino- 406 (1) 5.18(Q2) — - 7.95(1) 8.07(1)
cyclohexan-diol-(1.2) (III) 6.00 (1) 7.99 (1)
Triacetyl-trans-2-amino- 44 (1) 5332 587(QD — 795(2) 8.07(1)
cyclohexan-diol-(1.3) 7¢)
Diacetyl-pL-2-amino- 3.54(1) 4.94() 6.04(2) — 7.97(1) 8.03(1)
cyclohexan-diol-(1.3) 7¢)
Triacetyl-pL-2-amino- 406 (1) 5.03(2) 5.96(1) 7.90(1) 7.97(1) 8.08(1)

cyclohexan-diol-(1.3) 7¢ 3.99 (1)

* In Klammern jeweils die Anzahl der Protonen.
**) Die Zahlen in Klammern beziehen sich auf die Anzahl der Acetoxy- bzw. Acetaminogruppen.

8) G. E. McCAsLAND, T. J. MATCHETT und M. J. HOLLANDER, J. Amer. chem. Soc. 74, 3430
[1952].
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deren Signallagen das Vorliegen von zwei dquatorialen Acetoxygruppen (7.99 und 7.95 1), sowie
einer dquatorialen Acetaminogruppe (8.07 1) beweisen. Somit besitzen 11 und I1 ali-trans-Kon-
figuration, das Epoxyd die eines 1-0-Athyl-2.3-anhydro-rac-cyclohexantriols-(1.2.3) (I)9,10).

Bei Inosamin- bzw. Inosadiamin-acetaten treten fiir die einzelnen Protonen ana-
loge chemische Verschiebungen auf (Tab. 2). Hierbei fallen dquatoriale Acetamino-
gruppen in den sehr engen Bereich von 8.05—8.08 1, was eine eindeutige Identifizie-
rung gestattet. Die Signale fiir axiale Acetaminogruppen sind um etwa 0.1 T nach
hoheren Frequenzen verschoben, wodurch ihre Zuordnung erschwert wird, da sie in
den Bereich der Signale fiir 4quatoriale Acetoxygruppen fallen. Wie sich aus den fol-
genden Spektren ergibt, ist jedoch die Konfigurationsermittlung aus der Lage der
Acetyl-Signale leicht moglich.

Bei Pentaacetyl-desoxystreptamin (Abbild. 1 B) ergaben die Acetylgruppen eine
Dreiergruppe mit 2:1:2-Intensitit, deren Signallagen das Vorliegen von drei
dquatorialen Acetoxygruppen (7.96 und 8.02 1) sowie von zwei dquatorialen Acet-
aminogruppen (8.07 t) beweisen.

Tab. 2. Lage der Protonenresonanzsignale von Inosamin- und
Inosadiamin-hexaacetaten

NH- Ring Protonen Protonen
Proton® 8 ) der Acetoxy- der Acetamino-
Acetate von UNEH, protonen * gruppen **) gruppen **)
CH~10H2) ,4ia]  Hquat. axial  dquat. axial  aquat.
scylio-Inosamin 4.15(1) 4.69(6) — — 7.94 (2) — 8.08 (1)
7.97(3)
myo-Inosamin-(1) 7) 4.08 (1) 4.57(3) 450() 7.78 () 7.95(1) — 8.08 (1)
5.50 (1) 7.98 (2)
8.03 (1)
myo-Inosamin-(2) 72 4.03(1) 52 (5 45 — 7972 17.92(1) —
7.98 (3)
neo-Inosamin-(2) 342() 4.64(4) 435(Q2) 7.82() 7964 794() —
muco-Inosamin-(3) 409(1) 474(1) 4743 7.87(3) 7.96(2) — 8.07 (1)
4.85(2)
neo-Inosadiamin-(1.4) 72 ? ? ? 7.82 (2) 8.00(2) — 8.08 (2)
scyllo-Inosadiamin-(1.3) ? ? ? — 7.97 (2) — 8.05(2)
(Streptamin) 8.02 (2)
2-Desoxy-streptamin 401 (2) 4.87 — — 7.96 2) — 8.07 (2)
5.06 (5) -8.02 (1)

* In Klammern jeweils die Anzahl der Protonen.
*#) Die Zahlen in Klammern beziehen sich auf die Anzahl der Acetoxy- bzw. Acetaminogruppen.

9) 1 hier als Derivat des racemischen Cyclohexantriols-(1.2.3) angesehen, zum Unterschied von
den all-trans- bzw. all-cis-Isomeren.

10} Zum sterischen Ablauf der Oxiran-Ring-Offnung vgl.: D. H. R. BaRrTON, J. chem. Soc.
[London] 1953, 1027; E. ELIeL in ,,Steric Effects in Organic Chemistry*‘, S. 130—134,
J. Wiley & Sons, New York 1956; M. NAKAJIMA, I. TomipA und N. KuriHArA, Chem. Ber.
92, 173 {1959]; M. NAKAJIMA, N. KUriHARA und A. HASEGAWA, ebenda 95, 141 [1962}];
M. Nakanma und N. KURIHARA, ebenda 94, 515 [1961].
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Bei Hexaacetyl-neo-inosamin-(2) ergaben die CH3-Protonen der Acetylgruppen das
in Abbild. 1 C dargestellte Bild. Hierbei entsprechen die beiden Einzelsignale einer
Acetoxy- (7.82 1) bzw. Acetaminogruppe (7.94 7) in jeweils axialer Stellung, wihrend
das zwoIf Protonen entsprechende Signal bei 7.96 © die Absorptionen der vier dqua-
torialen Acetoxygruppen enthilt.
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Abbild. 1. Protonenresonanzspektren von A. Triacetyl-frans-3-amino-cyclohexan-diol-(1.2);
B. Pentaacetyl-desoxystreptamin; C. Hexaacetyl-neo-inosamin-(2); D. Hexaacetyl-muco-inos-
amin-(3)

Bei Hexaacetyl-muco-inosamin-(3) sollte auf Grund des Vorliegens von drei axialen
und drei dquatorialen Substituenten ein leichter Ubergang der beiden mdglichen Kon-
stellationen (IV bzw. V, Abbild. 1 D) méglich sein, was zu einem sehr engen Signal-
bereich fithren miite. Wie sich aus dem NMR-Spektrum (Abbild. 1 D) jedoch ergibt,
werden die Acetylgruppen zu einer Dreiergruppe im Intensitdtsverhaltnis 3:2:1
aufgespalten. Die jeweiligen chemischen Verschiebungen der Signale (vgl. Tab. 2)
beweisen das Vorliegen von drei axialen (7.87 t) und zwei dquatorialen Acetoxygrup-
pen (7.96 1), sowie einer dquatorialen Acetaminogruppe (8.07 1), wodurch Konstella-
tion V ausgeschlossen werden kann,

Wie diese Ergebnisse zeigen, kann aus den Signallagen der CH3-Protonen von Acetyl-
gruppen in einfacher Weise die Konfiguration von Amino-inositen abgeleitet werden.

Die Arbeit wurde von der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT geftrdert. Herrn Prof.
Dr. F. CRAMER danke ich fir seine groBzigige Unterstiitzung, Friulein G. OLFERMANN fir
ihre geschickte Mitarbeit.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

(mitbearbeitet von cand. chem. ULRICH BOGEL)

Die protonmagnetischen Kernresonanzspektren wurden mit dem Varian A-60 Spektro-
meter bei 60 MHz aufgenommen, in Deuterochloroform als Losungsmittel (0.3—0.5 molare
Loésung) und mit Tetramethylsilan als innerem Referenzstandard. Die Signallagen sind in
<-Einheiten11) angegeben.

1-0-Athyl-2.3-anhydro-rac-cyclohexan-triol-(1.2.3) (I)9): 63 g 1-Athoxy-cyclohexen-(2)12}
wurden mit 69 g Perbenzoesdure in 1.5 [ Chloroform bei 0° 70 Stdn. stehengelassen. Nach
Ausschiitteln mit 10-proz. Natronlauge und Trocknen iiber Kaliumcarbonat wurde das
Chloroform abgezogen und der Riickstand destilliert: 36.3 g (51 % d. Th.) vom Sdp.;5 70°;
ni81.4548 (Lit.®): Sdp.15_16 79—82°; n¥ 1.4530).

DL-1-0-Athyl-trans-3-amino-cyclohexan-diol-(1.2) (II): Behandeln von I mit ammoniak-
gesittigtem Athanol nach McCasLanD und Mitarbb. 8) lieferte I7in 36-proz. Ausb. Schmp. 135°
(Lit.®: 16% d. Th.; Schmp. 132—134°). Rr 0.5413),

DL-1-0-Athyl-2.3-diacetyl-trans-3-amino-cyclohexan-diol-(1.2) (II-Diacetat): 2 g I wurden
in 30 ccm Pyridin/Acetanhydrid (1 :1) durch kurzes Erwidrmen auf 60° gelést, nach 6 Stdn.
bei Raumtemperatur zur Trockne eingedampft und der Riickstand aus viel Cyclohexan
umkristallisiert: 2.39 g (78 %{ d. Th.); Schmp. 170—171°.

CioH21NO4 (243.3) Ber. C59.24 H8.70 N 5.76 Gef. C59.40 H 8.59 N 5.87

DL-trans-3-Amino-cyclohexan-diol-(1.2): Eine Losung von trans-3-Amino-cyclohexan-diol-
(1.2)-hydrobromid (Schmp. 167°, dargestellt aus II8)) in 5 ccm Wasser wurde iiber eine
Dowex-1-Sdule gegeben, das Eluat zur Trockne eingedampft und der Riickstand unter CO,-
AusschluB aus Dioxan umkristallisiert: 0.96 g (74 % d. Th.) vom Schmp. 150—153°, Rr 0.3213),

CeH13NO;, (131.2) Ber. C 54.96 H9.99 N 10.68 Gef. C 54.80 H9.95 N 10.53

pr-Triacetyl-trans-3-amino-cyclohexan-diol-(1.2) : 4.2 g trans-3-Amino-cyclohexan-diol-(1.2)
hydrobromid wurden in 30 ccm Pyridin/Acetanhydrid (1 :1) durch Erwirmen gelost. Nach
kurzer Zeit bildete sich ein Niederschlag, der nach 2stdg. Riihren abgesaugt und aus Essigester
umkristallisiert wurde: 4.8 g (93 % d. Th.) Nadeln vom Schmp. 196°. Zwei weitere Umkristalli-
sationen erhéhten den Schmp. auf 197°. Bei weiterem Erhitzen (ca. 220°) erstarrt die Schmelze
wieder und schmilzt nicht mehr unterhalb 300°.

C12H1gNOs (257.3) Ber. C 56.02 H 7.44 N 5.45 Gef. C 5591 H7.49 N 5.50

11) G. V. D. TiEers, J. physic. Chem. 62, 1151 [1958}.

12} F. HoFFMANN und P. Damm, Mitteil. schles. Kohlenforschungsinst. der Kaiser-Wilhelm-
Ges. 2, 97 [1925}; C. 1926 1, 2343.

13) Laufmittel: Pyridin/Essigester/Eisessig/Wasser (5:5:1:3), absteigend, 8—10 Stdn., mit
Pyridin/Essigester/Wasser (11:40:6) als Bodenfliissigkeit (F. G. Fiscuer und H. DORFEL,
Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 301, 224 [1955)). Papier: Schleicher & Schiill Nr. 2043 b;
Entwicklung mit Ninhydrin.
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