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Die Konfiguration und Konformation zweier m-Didesoxy-inosamine — dargestellt durch
Curtius-Abbau von Dihydroshikimisdure® (3) bzw. durch Nitromethan-Cyclisierung von
B-Athoxy-glutardialdehyd und anschlieBende Hydrierung (9) — ergab sich aus der bei 100
MHz durchgefiihrten, durch Spinentkopplung gestiitzten Ring-CH-Analyse der Acetate 8
und 11 bzw. deren Vorldufer 10 und 12. Verbindung 8 und 10 sind konformativ identisch;
bei Ubergang des Bicyclo[3.3.1]nonan-Derivats zum monocyclischen Amin (2 — 3 bzw.
12 — 11) tritt dagegen Inversion der Sessel-Konformation ein.

Angeregt durch das Vorkommen von Desoxystreptamin und Hyosamin in einigen
Antibiotika sind eine Reihe synthetischer Methoden zur Darstellung von Desoxy-
aminocycliten entwickelt worden, wodurch heute von 42 theoretisch moglichen Des-
oxy-inosaminen 84°6), von den 84 Desoxy-inosadiamin-Isomeren neben Desoxystrept-
amin3.7) weitere 86.8-10) als solche oder in Form von Derivaten dargestellt worden
sind.

Demgegeniiber ist in der Reihe der Didesoxy-inosamine bisher nur das durch
Curtius-Abbau von (--)-Dihydroshikimisdure (1) und alkalische Verseifung des inter-
medidren Urethans 2 erhaltene (1 R)-Sc-Amino-cyclohexantriol-(17.2¢.3¢) (3) beschrie-
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D LI1. Mitteil.: F. W. Lichtenthaler und P. Emig, Tetrahedron Letters [London] 1967, 577.

2) Auf Grund der insgesamt 43 theoretisch moglichen Didesoxy-inosamine wird zweck-
miBig eine Unterteilung in orrho-(1.2-), meta-(1.3-) und para-(1.4-)Didesoxy-Verbindungen
vorgenommen.
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ben3). Vorliegende Arbeit berichtet iiber die Synthese eines m-Didesoxy-inosamins der
Konfiguration 4 sowie iiber die eingehende Konformationsanalyse der Verbindungen
2—4 durch NMR-Spektroskopie.

Nomenklatur: Die Kennzeichnung der Konfiguration bei Desoxy-inosaminen kann nach
der fiir Inosite Ublichen, auf acht Prifixe fundierten NotationlD erfolgen. Da jedoch ein
Didesoxy-inosamin von insgesamt vier Inosaminen abgeleitet werden kann — z. B. Verbin-
dung 3 von epi-(2)-, rac-(5)-, muco-(2)- und allo-(1)-Inosamin - erscheint es zur Vermeidung
weiterer einschrankender Regeln sinnvoll, den Terminus Didesoxy-inosamin nur als generelle
Bezeichnung fiir Aminocyclohexantriole zu verwenden. Die Bruchzahl-Notation12,13), fiir
Cyclohexan-Verbindungen mit drei bis sechs gleichen Substituenten (z. B. OH-Gruppen) iiber-
aus einfach, wird bei Verschiedenartigkeit der Reste uniibersichtlich. Wir ziehen daher zur
Konfigurationsbezeichnung von ,,Didesoxy-inosaminen* die r.c.z-Notation 14’ vor, da sie auch
auf die bisher nur mit Trivialnamen bezeichneten Konduraminel® ohne Schwierigkeiten
anwendbar ist. Der mit r zu versehende Bezugssubstituent ist jeweils der mit der niedrigsten
Stellungsziffer16), ¢ und ¢ in Verbindung mit der Stellungsziffer geben die cis- bzw. trans-
Stellung der weiteren ringstéindigen Substituenten an. Die absolute Konfiguration optischer
Antipoden wird durch (R)- bzw. (S)-Spezifikation17?) des asymmetrischen C-Atoms mit nied-
rigster Stellungsziffer gekennzeichnet.

1. Darstellung von m-Didesoxy-inosaminen

Eine iiberaus einfache Synthesemoglichkeit ergibt sich in der Hydrierung geeignet
substituierter Aromaten wie S-Nitro-pyrogallol, 5-Nitro-hydroxyhydrochinon und
Nitrophloroglucin — als solche oder als Trimethylather bekannt —, jedoch schien uns
diese Methode auf Grund der zu erwartenden, nur schwierig trennbaren Isomeren-
Gemische wenig erfolgversprechend. Sterisch leichter verfolgbare Methoden bestehen
in zweifacher Enthydroxylierung von Inosaminen — in Analogie zu Inositen durch
zweifache Bromierung und anschlieBende Enthalogenierung durchfithrbar - anderer-
seits in der Nitromethan-Cyclisierung!8) hydroxy-substituierter |.5-Dialdehyde mit
nachfolgender Hydrierung.

Nitromethan-Cyclisierung von 3-Athoxy-glutardialdehyd (6), aus dem Tetraithyl-
acetal § durch saure Hydrolyse zugénglich 19, lieferte ein Nitrodiol-Gemisch, aus dem
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Angyalund C. G. McDonald, J. chem. Soc. [London] 1952, 636.

12) R, Lespieau, Bull. Soc. chim. France 13, 105 (1895); L. Maguenne, ,,Les Sucres et leur
Principeaux Derivés, Gauthier Villars, Paris 1900; G. E. McCasland, ,,A New General
System for the Naming of Stercoisomers‘, Chemical Abstracts Service, Columbus, Ohio,
1953.

13) G. E. McCasland, Advances Carbohydrate Chem. 20, 11 (1965).

14) Rules for IUPAC Notation for Organic Compounds, S. 75: London 1961: Beilsteins
Handbuch, 3. Erg.-Werk, Bd. 5/1, S. XXXV.
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(1964).

19) L. A. Yanovskaya und V. F. Kucherov, Ber. Akad. Wiss. UdSSR 1964, 2097, C. A. 62,
7628 (1965).
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sich durch Ather-Extraktion ein einheitliches [someres, 4c-Nitro-1r-idthoxy-cyclohexan-
diol-(32.5¢) (7), vom Schmp. 155°20 in 29 proz. Ausbeute isolieren 1483t. Acetylierung
von 7 unter sauren Bedingungen ergab ein kristallines Diacetat (10), katalytische
Hydrierung fiihrte zum entsprechenden Amin, das als Hydroacetat (9) und Triacetat
(8) charakterisiert wurde.

CH(OC,H,), CHO CoH50 NO,
cszo{ —  C,H0 —
CH(OC,H,), CHO

5 6 7

C,H50 NHAc C,H;0 NH,-HOAc CyH;0 NO,
—

AcO HO AcO
8 9 10

2. Konformationsanalyse

Konfiguration sowie Konformation der beiden m-Didesoxy-inosamine ergab sich
aus der eingehenden, durch Spinentkopplung gestiitzten Analyse der 100-MHz-
Spektren im Falle der Acetate 8 und 10 —12.

Das aus Shikimisdure erhaltene3 Didesoxy-inosamin-tetraacetat (11) besitzt zwei
axiale und zwei dquatoriale Substituenten, so daB a priori nicht zwischen den beiden
moglichen Konformationen 11a und 11b unterschieden werden kann.

OAc
‘ OAc OAc
OAc OAc OAc
NHAc
NHAc OAc HN O
11a 11b O 12

In 12, dem Diacetat des bei Curtius-Abbau von 1 primér entstehenden cyclischen
Urethans 2, ist jedoch eine dieser Konformationen durch den 1.3-Oxazinan-Ring
fixiert. Dies 1453t sich u. a. aus der fiir die Ringprotonen des Diacetats 12 erhaltenen
Multiplett-Aufspaltung (vgl. Abbild. 1) ableiten.

Analoge Multiplett-Aufspaltungen der Ring-CH soliten nun auch fiir das Tetra-
acetat 11 erhalten werden, sofern es in der 12 entsprechenden Konformation (11b)
vorliegt. Wie Abbild. 2 zeigt, ist der Aufspaitungsmodus jedoch ein vollig anderer:
H5 ergibt bei 6.23 1 ein Noneit mit einer -~ im Vergleich zu H5 in 12 — grof3en Banden-
breite von 36 Hz, wie es fiir ein axial orientiertes X-Proton eines A;B,XY-Systems
mit zwei groBen (aa), einer mittleren (H5-NH) und zwei kleinen (ee) Kopplungen zu
erwarten ist, wihrend H1, H2 und H3 als ein bei 5.12 7 zentriertes 3 H-Multiplett er-
scheinen. Somit liegt das Tetraacetat 11 eindeutig in der Konformation vor, in der die

20) L. A. Yanovskaya und V. F. Kucherov19), die 6 unlter praktisch gleichen Bedingungen mit
Nitromethan kondensierten, crhielten in 57proz. Ausbeute ein Produkt vom Schmp.
103 —-105°, dessen Konfiguration nicht angegeben wurde.
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Abbild. 1. 100-MHz-Spektrum in CDCl; von Di-0O-acetyl-8-0x0-7-0xa-9-aza-bicyclof3.3.1}-
nonandiol-(2.3) (12) mit Spinentkopplung (Ausschnitt)
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Abbild. 2. 100-MHz-Spektrum in CDCliy von Tri-O-acetyl-Sc-acetamino-cyclohexantriol-
(1r. 2¢. 35) (1)
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Acetamino-Gruppe ifiquatorial orientiert ist. Die Signallagen der Acetyl-Resonanzen
in 11 indizieren auf Grund der von der sterischen Orientierung abhangigen Absorp-
tionsbereiche!) neben einer dquatorialen Acetoxy-(7.98 7) und Acetamino-Gruppe
(8.06 7) zwei axiale Acetoxy-Gruppen, wobei die Signallagen letzterer (7.92 7) er-
wartungsgemiB den fiir Hexa- und Pentaacetyl-cyclite abgeleiteten axialen Bereich
tiberschreiten 1),

Fiir das Nitromethan-Cyclisierungsprodukt von {-Athoxy-glutardialdehyd (6)
miissen sechs Konfigurationen in Betracht gezogen werden. Im Hinblick auf analoge
Cyclisierungen mit aliphatischen 1.5-Dialdehyden 21 ist jedoch die bevorzugte Bildung
des Isomeren zu erwarten, in dem die beiden Hydroxyl-Gruppen sowie die Nitro-
Gruppe dquatoriale Orientierung besitzen. Die Bestiitigung dieser Annahme sowie die
iiberraschende axiale Stellung der Athoxy-Gruppe ergab sich eindeutig aus den 100-
MHz-Spektren der Acetate 8 und 10 (Abbild. 3).

Die Konfiguration an C-3, C-4 und C-5 148t sich bereits an Hand der Acetyl-Reso-
nanzen bestimmen. Beide Verbindungen ergeben ein 6 H-Signal fiir die Acetoxy-Grup-
pen, wodurch deren sterische Identitit und auf Grund der Signallage!) (7.98 in 8,
8.00 7 in 10) die jeweils dquatoriale Orientierung erwiesen ist. In 8 (Abbild. 4) wird
ferner noch ein 3 H-Signal bei 8.10 7 erhalten, das Vorliegen einer d4quatorialen Acet-
amino-Gruppe indizierend. Diese Zuordnungen werden gestiitzt durch den Aufspal-
tungsmodus bzw. die GréBe der Kopplungskonstanten in den fiir die Ringprotonen
H3, H4 und HS erhaltenen Multipletts. Nur bei jeweils axialer Orientierung lassen sich
die erhaltenen Daten interpretieren: ein 1:1:2:2:1:1-Sextett mit groBer (J,, =
10.5 bzw. 11.5 Hz) und kleiner Kopplung (J,, = 5.0 bzw. 4.5 Hz) fir H3 und HS,
sowie fiir H4 ein 1: 2 :1-Triplett mit J,, = 10.5 Hz im Falle von 10 (Abbild. 3) bzw.
ein 1:3:3:1-Quartett infolge zusitzlicher NH-Kopplung in 8 (Abbild. 4). Einen
weiteren Beweis liefert die Spinentkopplung, die bei Eliminierung der HZ- H%-
Kopplung (Abbild. 3, A) das H3,H5-Sextett zu einem 1 : 2 : 1-Triplett vereinfacht.

Die sterische Orientierung der Athoxy-Gruppe an C-1 1iBt sich aus dem H!-Multi-
plett ableiten. H! kann hierbei als das X-Proton eines A;B>X-Systems aufgefalBt wer-
den, wobei bei dquatorialer Orientierung von X infolge J,x > Jgx ein Nonett mit
den relativen Bandenintensitdten 1:2:1:2:4:2:1:2:1 zu erwarten ist, bei d4quato-
rialer Stellung dagegen infolge anndhernd gleicher Kopplungskonstanten (J,x ~ Jgx)
ein dem A4X-Typ nahekommendes 1:4: 6: 4 :1-Multiplett 22), Wie aus Abbild. 3, C,
und 4 ersichtlich, wird fiir den X-Teil das A;B,X-Spektrum bei 6.19 bzw, 6.21 < ein
Quintett mit kleiner (ae bzw. ee) Kopplung erhalien. Damit ist H! dquatorial, die
Athoxygruppe axial orientiert. Diese Folgerungen werden weiter gestiitzt durch die
Kopplungsverhiltnisse im A- und B-Teil sowie durch Spinentkopplung (Abbild. 3, B).

Aus sterischen Griinden ist es iiberraschend, daB die Athoxy-Gruppe im Cyclisie-
rungsschritt (6 — 7) die axiale Stellung einnimmt. Andererseits wurde aber 7 nur in

21) F. W. Lichtenthaler, Chem. Ber. 96, 945 (1963); Angew. Chem. 75, 93 (1963); Aagew.
Chem. internat. Edit. 1, 662 (1962); F. W. Lichtenthaler, H. Leinert und U. Scheidegger,
Chem. Ber., im Druck.

22} Vgl. H. Suhr, ,,Anwendungen der Kernmagnetischen Resonanz in der organischen Che-
mie*, S. 356, Springer Verlag, Berlin 1965.
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Abbild. 3. 100-MHz-Spektrum in CDCl; von Di-0O-acetyl-4¢-nitro-1r-athoxy-cyclohexandiol-

(3¢.5¢) (10) mit Spinentkopplung (A und B)
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Abbild. 4. 100-MHz-Spektrum in CDCl3 von Di-0O-acetyl-4c-acetamino-1r-ithoxy-cyclohexan-

diol-(3+.5¢) (8)
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29proz. Ausbeute isoliert, so daB die restlichen 70% — in der nicht kristallisierenden
Mutterlauge — betriichtliche Mengen des thermodynamisch begiinstigteren all-iqua-
torialen Produktes enthalten diirften,

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken
wir fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit, Herrn Dr. U. Scheidegger (Varian AG,
Zirich) fiir die Aufnahme der 100-MHz-Spektren.

Beschreibung der Versuche

Allgemeines: Die Schmelzpunkte wurden auf einem elektrisch beheizten Bock-Monoskop
bestimmt und sind nicht korrigiert. Zur Aufnahme der NMR-Spektren diente ein Varian
HA-100-Gerit unter Verwendung von Tetramethylsilan als innerem Standard.

4c-Nitro-1r-dthoxy-cyclohexandiol-(3t.5t) (7)1 10.0 g (35.4 mMol) B-Athoxy-glutardialdehyd-
tetradithylaceral (5) wurden in einem Gemisch von 10 ccm 10proz. wiBr. Salzsdure und 40 ccm
Dioxan durch kurzes Erhitzen auf 60° hydrolysiert und die abgekiihlte Losung mit gesatt.
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung neutralisiert. Nach Zugabe von 10 ccm Nirromethan und
2 g Kaliumcarbonat in 60 ccm Wasser wurde einige Min. auf 70° erwdrmt, nach Erkalten mit
Ather extrahiert (24 Stdn.), die dtherische Phase mit Mg;SO4 getrocknet und zur Trockne
eingedampft. Der verbleibende gelbliche Sirup kristallisierte nach Anreiben mit Cyclohexan.
Es wurde abgesaugt und aus Essigester umkristallisiert: 2.10 g (299, farblose Nadeln vom
Schmp. 155°20),

CgHsNOs (205.2) Ber. C46.82 H 7.37 N 6.83 Gef. C46.65 H7.66 N 6.78

Di-O-acetyl-4c-nitro-1r-dthoxy-cyclohexandiol-(3t.5¢t) (10): 0.30g 7 wurden in 8 ccm
Acetanhydrid, die 2 Tropfen konz. Schwetelsdure enthielten, unter Kiihlung gelést und nach
2stdg. Rithren bei Raumtemperatur in Eiswasser eingegossen. Der Niederschlag kristallisierte
aus Athanol: 350 mg (83 %) lange Nadeln vom Schmp. 112—113°.

CpH1oNO7 (289.3) Ber. € 49.82 H 6.62 N 4.84 Gef. C50.20 H 6.93 N 4.88
NMR (CDCl3): s. Abbild. 3, A—C.

4c-Amino-lr-ithoxy-cyclohexandiol-(3t.5t)-hydroacetat (9): Zu einer vorhydrierten Sus-
pension von 1.0 g PtO; in 20 ccm Methanol wurde eine Lésung von 1.6 g 7 in {00 ccm 1 proz.
methanolischer Essigsdure gegeben und die Hydrierung fortgesetzt. Nach 20 Stdn. wurde der
Katalysator abgetrennt und i. Vak. zu einem Sirup eingedampft, der bei Anreiben mit 5 ccm
Essigester/Cyclohexan (1 : 1) kristallisierte. Aus Essigester/Athanol (5:1) kamen 1.50 g (69 %)
feine Kristalle vom. Schmp. 148°.
CgH;7NO3-CH3CO;H -1/, Cyclohexan (277.4) Ber. C56.30 H 9.81 N 5.05
Gef. C56.47 H 10.06 N 4.98

Di-O-acetyl-4c-acetamino-1r-iithoxy-cyclohexandiol-(3t.5t) (8): Eine Ldsung von 1.0g 9
in 10 ccm Aceranhydrid/Pyridin wurde 24 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen und so-
dann in Eiswasser eingeriihrt. Zweimalige Extraktion mit jeweils 50 ccm Chloroform mit
nachfolgendem Waschen der organischen Phasen mit n HSOy, Sproz. NaHCO;-Losung
und Wasser ergab nach Eindampfen zur Trockne einen festen Riickstand, der aus Essigester
umkristallisiert wurde: 1.03 g (92 9;) feine Nadeln vom Schmp. 176 177,

C14H2;NOg (301.3) Ber. C 55.80 H 7.69 N 4.56 Gef. C 55.89 H 7.67 N 4.64
NMR (CDCl3): s. Abbild. 4.
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8-Ox0-7-0xa-9-aza-bicyclo; 3.3.1 inonandiol-{2.3) (2): Ausgehend von 5.0 g Shikimisdure (1)
wurden nach der Vorschrift von Fischer und Dangschat® in vier Stufen 3.80 g (68%) 2 als
Monohydrat vom Schmp. 202 —203° (Lit.3: 200 —202") erhallen.

Di-O-acetyl-8-oxo-7-0xa-9-aza-bicyclof 3.3.1nonandiol-(2.3) (12): Acetylierung von 2 lie-
ferte 12 in 71 proz. Ausb.; Schmp. 230--232° (Zers.) (Lit.3: 234°).

(1 R)-Tri-O-acetyl-5c-acetamino-cyclohexantriol-{1r.2¢.3t) (11): Alkalische Spaltung des
cyclischen Urethans 2 und anschlieBende Acetylierung ergab 11 in 74proz. Ausb.; Schmp.
150-—1517; {23 —32.0° (¢ = 0.6 in Chlf.); [a]¥: —10.3° (¢ = 1.0 in Methanol). Lit.1D:
Schmp. 150°%; [«]¥: -~ 10.2° (¢ = 0.1 in Methanol).
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