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Durch zweifache NBS-Bromierung (CCl,) von 4,5-Epoxycyclohexen (9) wird in 70 —80proz.
Ausbeute ein 59:5:36-Gemisch der stereoisomeren Dibromide 11a — 13a erhalten. Diese konnen
in Gegenwart von Tetraalkylammoniumbromiden verlustfrei dquilibriert, je nach Polaritit des
Losungsmittels in threr Zusammensetzung gezielt verdndert und durch fraktionierende Kristalli-
sation in préparativen Mengen rein isoliert werden. Durch Halogenaustausch (Tetrabutyl-
ammoniumchlorid/1,2,4-Tris(chlormethyl)benzol) sind auch die entsprechenden Dichloride 11b bis
13b rein erhiltlich. Aus den 'H- und '*C-NMR-Daten wird fiir 11a, b—13a, b die gleiche Vorzugs-
konformation (geschlossene Wanne) abgeleitet. Ausgehend von 13a wird durch cis-Hydroxylierung
(66—82% 14a + 15a) und zweifache Epoxidbildung (iiberschiiss. Natriumglycolat/THF 93%,
iiberschiiss. DBN/THF quantitativ) cis-Trioxa-tris-c-homobenzol (,cis-Benzoltrioxid*) 3, der
natiirlich nicht vorkommende 1,2:3,4:5,6-Trianhydro-cis-inosit, einfach und in hoher Ausbeute
(bis 59%, bezogen auf Cyclohexa-1,4-dien (8)) erhalten. Mit DBN/THF kann unter milden Be-
dingungen spezifisch (>93%) die 1,2:3,4-Dianhydro-epi-inosit-Zwischenstufe 15a isoliert werden.
Das laut Rontgenstrukturanalyse planare 3 isomerisiert zwischen 400 und 550°C in der Gasphase
praktisch quantitativ zum 1,4,7-Trioxonin (22). Dieses hat wahrscheinlich den C,-symmetrischen
Sattel 22¢ als Vorzugskonformation und ist dann bis —90°C konformativ flexibel. Die 3¢ — 3n-
Isomerisierung 3 — 22 wird als [0 2s + 625 + o 2s]-Cycloreversion mit dem trishomobenzoiden
Ubergangszustand 32 eingestuft. Gegen einen nicht-kooperativen ProzeB mit Zwischenstufen
wie z. B. 33 sprechen die hierfiir an Hand mehrerer Modelle (4, 36 und 39) abgeschétzten kinetischen
Daten.

“cis-Trioxa-tris-6-homobenzene”

Synthesis and [62s + 62s + 62s]-Cycloreversion

The stereoisomeric dibromides 11a—13a are obtained in 70 —80% yield as a 59:5:36 mixture
by two-fold NBS-bromination (CCl,) of 4,5-epoxycyclohexene (9). These can be quantitatively
equilibrated in the presence of tetraalkylammoniumbromides, the composition being selectively
controlled by the polarity of the solvent, and can be isolated pure in preparative quantities by frac-
tional crystallisation. Halogen exchange (tetrabutylammoniumchloride/1,2,4-tris(chloromethyl)-
benzene) allows the preparation of the corresponding dichlorides 11b —13b as well. The 'H- and
13C-NMR data of 11a, b—13a, b are interpreted in terms of the same preferred conformations
(closed boat). cis-Trioxa-tris-o-homobenzene (,,cis-benzenetrioxide™) 3, the 1,2:3,4: 5,6-trianhydro-
cis-inositol, not found in nature, is then available simply and in good yield (up to 59% from cyclo-
hexa-1,4-diene (8)) starting from 13a by cis-hydroxylation (66 —-82% 14a + 15a) and two-fold
epoxide formation (excess sodium glycolate/THF 93%, excess DBN/THF quantitative). The
intermediate 1,2:3,4-dianhydro-epi-inositol derivative (15a) can be specifically isolated using
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DBN/THF with mild conditions. Between 400 and 550°C (vapor phase) the planar (x-ray) 3 is
practically quantitatively isomerised to the 1,4,7-trioxonin (22). The latter probably prefers the
saddle (Cy) conformation 22¢ and then remains flexible down to —90°C. The 36 — 3n-isomeri-
sation 3 — 22 is classified as [02s + 625 + o2s]-cycloreversion reaction with the trishomo-
benzenoid transition state 32. Alternative non-cooperative mechanism, e. g. via 33, are excluded
on the basis of the kinetic data estimated with the help of several models (4, 36 and 39).

1968 haben wir erste iiberbriickte 1, 1970 erste nicht-iiberbriickte Tris-c-homobenzole 2
synthetisiert und nachgewiesen, da@} die cis-Isomeren unter relativ milden Bedingungen
die 30 — 3n-Isomerisierung ([62s + o2s + o2s]-Cycloreversion) 1 — 2 eingehen .
Neben den mit dieser Umwandlung verkniipften priaparativen Zielsetzungen war es vor
allem der im Vergleich mit Whitlocks Beispiel ¥ manifestierte Einflu von Heteroatomen
auf die Kinetik der Cycloreversion, der uns veranlafite, analoge Geriiste 1 mit zwei und
drei gleichen oder verschiedenen Heteroatomen herzustellen. Den cis-, trans-Trioxa-
tris-o-homobenzolen 3 und 4 (,cis-, trans-Benzoltrioxid”, (1a,20,4a,50,70,8%)- und
{1a, 20,40, 5B, 7B, 80)-3,6,9-Trioxatetracyclo[ 6.1.0.024.0> "Jnonan)*, war dabei — zu-
nehmend auch in ihrer Eigenschaft als natiirlich nicht vorkommende 1,2:3,4:5,6-Trian-
hydro-cis/allo-inosite — eine zentrale Rolle zugedacht ™.
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X,Y, Z = CR,, O, NR, S

Synthesen und Thermolyseverhalten von 3 sind Gegenstand dieser Arbeit; iiber die
Herstellung von 4 berichten wir nachstehend ©.

Synthese von 3

Im Falle der vorausgehenden, gezielt auf cis-Tris-c-homobenzole ausgerichteten
Arbeiten waren drei Syntheseprinzipien erfolgreich gewesen: (i) intramolekulare
[27 + 2n]- bzw. [2n + 20]-Photocycloaddition in Substraten mit vorgegebener cis-
Geometrie!*?; (ii) ,Homologisierung“ bei kinetischer Kontrolle von Monohetero-6-
homobenzolen unter Ausnutzung einer evtl. cis-dirigierenden Wirkung durch die Hetero-
atome ¥ sowie (iii) Dreiringbildung durch nucleophile Substitution bei wiederum fixierter
cis-Geometrie®. Entsprechend haben wir fiir die Synthese von 3 die drei nachstehenden
Alternativen in Betracht gezogen bzw. iberpriift.

* In gleichermalen konsequenter Fortfithrung vorausgehender Arbeitenzum Thema Benzoloxide
und ihre Valenzisomerie haben Prof. E. Vogel und Mitarbeiter die Synthese von 3 und 4 in
Angriff genommen. Die unabhingig und gleichzeitig in Koln und in Freiburg entwickelte
Synthese fiir 3 ist prinzipiell gleich; nach Absprache wurden deshalb die vorldufigen Ergebnisse
beider Arbeitsgruppen gleichzeitig publiziert * !,

220*
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1. [2n + 20]-Thermocycloaddition im Benzoloxid-syn-peroxid 6. Trotz der in allen
bekannten [4 + 2]-Cycloadditionen an Oxepin/Benzoloxid (5) beobachteten anti-
Spezifitit war von vornherein ein cis-dirigierender Einfluf des Epoxid-Sauerstoffs auf
den elektrophilen Singulettsauerstoff (10,) — evtl. vergleichbar im Ergebnis dem Einflufl
gegeniiber Diazoalkanen® — nicht véllig ausgeschlossen. Der Weg von 5 iiber 6 zu 3
wurde indes nicht mehr weiter verfolgt, als Vogel et al.” sowie Berchtold et al.'® gefunden
hatten, daB 5 auch mit 'O, nur das anti-Addukt liefert — welches dann auch die erste
Synthese von 4 ermdglicht hat.

2. ,,Oxahomologisierung™ von 5 durch Persiiureoxidation. Die Annahmen waren, daf}
im Gleichgewichtsgemisch das Benzoloxid rascher als das Oxepin und zudem — unter
Hilfestellung des Epoxidsauerstoffs — selektiv zu 7 cis-epoxidiert wiirde. Unter vielfach
modifizierten Reaktionsbedingungen, speziell sorgfiltiger Pufferung, ist jedoch die
siurekatalysierte Aromatisierung von 5 zu Phenol die einzige beobachtete Reaktion .
DaB das auf andere Weise hergestellte 7 in der Tat — wenn auch in mdBiger Ausbeute —
zu 4 epoxidiert werden kann, haben Vogel et al. gezeigt > 2.

o
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3. Epoxidbildung in geeignet konfigurierten bzw. substituierten Cyclohexanolen bzw.
Epoxycyclohexanolen. Im Schema 1 ist verdeutlicht, daB mit OH und X als nucleophilen
bzw. nucleofugen Gruppen — nach den Regeln der Epoxidcyclisierung — grundsitzlich
folgende Edukte fiir 3 in Frage kommen: zwei Cyclohexantriole A, B (X = OH: chiro-
bzw. scyllo-Inosit), drei Epoxycyclohexandiole . D und E (X = OH: 2.3-Anhydro-
allo-inosit bzw. 1,2-Anhydro-muco/myo-inosit) sowie ein Diepoxycyclohexanol G (X = OH:
1,2:3,4-Dianhydro-epi-inosit). Unter dem Gesichtspunkt stereospezifischer Reaktions-
fiihrung bzw. potentieller Konkurrenzprozesse sind indes die Alternativen A—E als
Edukte nicht gleichwertig. Unabhingig von der im voraus nur fiir den Einzelfall disku-
tierbaren Frage nach den konformativen Gegebenheiten sind folgende Komplikationen
zu bedenken: in A besteht die Moglichkeit des Epoxidringschlusses zu C, D und E; in A
und C sind die sterischen Voraussetzungen zur 1,2-Eliminierung (z. B. F), in E zur 1,4-
Diepoxidbildung (H) giinstig. Die muco-Form D allein ist frei von derartigen Nachteilen
und mithin Vorstufe der Wahl fiir 31®, Da aber der 1,2-muco-Anhydroinosit D (X = OH)
nicht bekannt war, erste Versuche zur Einfiihrung von Sauerstoff-Funktionen an C-2 (5)
im Epoxycyclohexen 9 wenig verheiBungsvoll verlaufen waren und da zudem die selektive
Veresterung (z. B. Tosylierung) der 2,5-OH-Gruppen in D nur iiber Umwege erreichbar



1979 ,»Cis-Trioxa-tris-o-homobenzol“ 3321

ist, wurde die Synthese des entsprechenden Dibromids 14a in Angriff genommen (Schema 2).
Letzteres sollte durch zweifache, moglichst regio- und stereoselektive Allylbromierung
des Epoxycyclohexens 9 mit N-Bromsuccinimid (NBS) zu 13a und cis-Hydroxylierung
auf der Seite des Epoxidsauerstoffs in 13a hergestellt werden. Die Bromierung von 9
versprach gegeniiber der Chlorierung nicht nur eine ausreichende Qualitit der Abgangs-
gruppen auf den Stufen 14a — 15a — 3, sondern auch den Vorteil einer wirksameren
sterischen Abschirmung der Unterseite von 13 im Folgeschritt 14,

HO OH
HO OH HO

HO

3

:@O(——\
Q
jas

ke

N!

»
»

I I l

6]

e
Q
o
@]
T

HO OH

HO

T
o
B

o
o]

H

jast
)
>
) o €T @]
>
Q
s
be
O
@O o
(@) b
@]
: @O T
w4

Schema 1

Die zweifache Allylbromierung in o,&’-Stellung zum Epoxidring in 9 mit NBS ist nicht unproble-
matisch. So sind radikalische Substitutionen am Epoxidring durchaus bekannt'®. Hinzu kommt,
dafl die NBS-Bromierung als Radikalketten-Reaktion nur brauchbar ablduft, wenn das inter-
mediire Allylradikal die ,,passende” Stabilitit aufweist'®: stabil genug ist, um mittels eines
Succinimidradikals gebildet zu werden; energiereich genug ist, um aus NBS ein Bromatom zu
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abstrahieren. Laut INDO-Rechnungen am Oxiranylmethylradikal !” ist die radikalstabilisierende
Wirkung des Epoxidringes bei einem Torsionswinkel zwischen einer Methylen-C,H-Bindung und
Epoxid-C,H-Bindung von —9° (—74°) am stirksten (schwichsten) (AH = 35.6 kJ/mol). Ab-
schitzungen fiir die aus 9 bzw. 10a primidr erzeugten Oxiranylallylradikale ergeben — bei einem
ebenen Basissechsring — einen entsprechenden Torsionswinkel von —30° und somit eine fiir die
NBS-Bromierung nicht ungiinstige Wechselwirkung. Im vorhinein vollig offen war allerdings die
Frage nach der Regio- und Stereoselektivitiat der Bromaddition an die intermediédren Allylradikale.
O

O — & — O

Schema 2

In Schema 2 ist die in wesentlichen Ziigen in einer vorldyfigen Mitteilung 1972 1'%
publizierte Synthese fiir 3 skizziert. Sie wurde in der Zwischenzeit soweit optimiert, daB3
jetzt — bezogen auf 8 — eine Gesamtausbeute von 59% erreicht werden kann. Die Epoxi-
dierung von 8 — bzw. von den bei der Birch-Reduktion nach Grobfraktionierung anfallen-
den Gemischen mit Benzol — mit Peressigsiure wurde in Anlehnung an eine Patent-
schrift !¥ modifiziert; unter effektiver Bindung der freigesetzten Essigsiure und des
Wassers durch Natriumacetat wird 9 in 4 M Ansitzen in 80 — 90 proz. Ausbeute gewonnen.
Die Schwachstelle der Synthese blieb lange das anti-cis-Dibromid 13a; nicht nur, weil
bei der zweifachen Allylbromierung von 9 mit NBS bevorzugt das trans-Isomere 11a
entsteht, auch die Ausbeute an Dibromiden insgesamt war eher unbefriedigend. Fiir den
letzteren Nachteil sind — gute NBS-Qualitdt vorausgesetzt — vor allem Nebenreaktionen
verantwortlich, welche mit fortschreitendem Umsatz zunehmend rascher NBS ver-
brauchen und eine vollstindige Umsetzung der intermedidren Monobromide 10a auch
bei groBem NBS-Uberschul3 verhindern. Dementsprechend ist die fiir andere Zwecke
ausgearbeitete selektive Einfachbromierung (1 M CCl,-Losung, RiickfluB, 1.05 Aquiv.
NBS, AiBN)2* unproblematisch; sofern wihrend der Reaktion frei werdendes Brom —
wogegen die Mono- (10a) und die Dibromide (11a — 13a) nachweislich empfindlich sind —
durch Ethylen gebunden und durch NBS evtl. noch eingebrachtes Wasser azeotrop
abdestilliert wird, sind bei 1 M Ansidtzen Ausbeuten von 87 —90% reproduzierbar. Bei der
analogen ,.Eintopf‘-Zweifachbromierung von 9 hingegen enthilt das nicht kristallisierende
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olige Reaktionsprodukt nach Verbrauch von 3 Aquivv. NBS laut DC- und 360-MHz-
'H-NMR-Analyse — auBer diversen Nebenprodukten — 65— 75% Dibromide (typisches
durchschnittliches Verhiltnis fiir 11a:12a:13a von 56:5:39) und noch 10— 15% Mono-
bromide 10a. Zwar lassen sich die Dibromide aus Trichlorethylen/PE (30 — 50°) bei — 60°C
sauber fraktionierend kristallisieren; der Zeitaufwand indes ist betrdchtlich und der Ver-
lust (isoliert 60 —70%) betrifft vor allem das erwiinschte, leichter 16sliche 13a. Diese
Komplikationen sind bei zweistufiger Bromierung und Einschaltung einer Reinigungs-
operation weitgehend vermeidbar. Beim derzeitig praktizierten Vorgehen wird 1 mol 9
gezielt zu 10a bromiert, die Reaktionslosung kalt iiber eine SiO,-Sdule filtriert — Ver-
unreinigungen (AIBN und Folgeprodukte) sowie 8 —10% Nebenprodukte (Phenole,
NBS-Addukte (?)) werden praktisch vollstindig zuriickgehalten — und anschlieBend
mit weiteren 1.2 mol NBS behandelt. Nach SiO,-Filtration (Verlust ca. 10%) enthilt die
Reaktionslosung laut DC- und 'H-NMR-Analyse in der Regel nur die Dibromide 11a
(1o, 20,58, 60-; Schmp. 118°C), 12a (1o, 2,58, 6a-; Schmp. 132°C) und 13a (1o, 20, 5o, 6a-
Isomeres; Schmp. 98 °C) im durchschnittlichen Verhéltnis von 59:5:36. Das rasch kristalli-
sierende Rohprodukt (182—203 g, 72 —80%) kann, evtl. nach Auswaschen mit Trichlor-
ethylen/PE, direkt zur Aquilibrierung eingesetzt werden.

Weder auf der Stufe der Monobromide 10a, noch der Dibromide 11a —13a, gibt es Hinweise auf
weitere, aus einer Allylwanderung resultierende isomere Bromide. Dies ist im Einklang z. B. mit der
Stabilitdt der reinen Dibromide, die sich auch beim Erhitzen bis zum Schmelzen nicht verindern.
Dieser fiir das Gesamtergebnis entscheidende Sachverhalt war von vornherein nicht selbstver-
standlich: so ist z. B. von den nachstehenden strukturdhnlichen Dibromiden bekannt, daB sie sich
schon bei 20°C ins Gleichgewicht setzen *?).

O = O = ©

Br Br

VerhiltnismiBig aufwendig ist die Reingewinnung von 11a, 12a und 13a. Siulenchro-
matographische Trennversuche blieben ohne Erfolg. Durch prap. DC kann nur 1la
von 12a und 13a abgetrennt werden. Im experimentellen Teil sind aber die Bedingungen
ausfiihrlich beschrieben, unter denen die einzelnen Dibromide aus Gemischen unter-
schiedlicher Zusammensetzung durch fraktionierende Kristallisation rein isoliert werden
k6nnen. Die fiir die Nacharbeitung hilfreichen 60-MHz-'H-NMR-Spektren der Dibro-
mide sind in Abb. 1 wiedergegeben. Die anschlieflend begriindete Zuordnung deckt sich
mit der Erwartung, daBl dem anteilig stark bevorzugten Isomeren die trans-Struktur
zukommt bzw. daB das Isomere mit dem hoheren Dipolmoment jeweils den hdheren
Schmelzpunkt und die geringere Loslichkeit in unpolaren Losungsmitteln besitzt. Be-
wiesen ist die anti-cis-Struktur 13a schlieBlich fiir das Isomere mit dem Schmp. 98°C
durch das Ergebnis der KMnO,-Oxidation.

Vor allem im Zusammenhang mit dem strikt stereospezifischen Verlauf der Epoxidierung aller
drei Dibromide 11a —13a % 22 stellte sich die Frage nach der Vorzugskonformation 23. Zu unter-
scheiden war — wie nachstehend fiir 11a skizziert — prinzipiell zwischen den drei Alternativen:
eben (11a'), geschlossene (11a”") bzw. offene Wanne (11a"’). Die Analyse der 360-MHz-'H- und der
13C.NMR-Spektren (Tab. 1) erlaubt den Schluf, daB} alle drei Dibromide die gleiche, geschlossene
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Wannenkonformation einnehmen. Das hierfir maBgebliche Argument — eine ausfiihrliche Diskus-
sion wird im gréBeren Rahmen separat gefiihrt werden 2% — ergibt sich aus dem Vergleich der nach
modifizierten Karplus-Gleichungen?® ohne Beriicksichtigung von Substituenteneffekten als
Funktion des Faltungswinkels a berechneten und der gemessenen H/H-Kopplungskonstanten.
Exemplarisch wird in Abb. 2 fiir 11a dargestellt, daB Ubereinstimmung bei einer Fehlerbreite von
0.7 Hz nur unter Annahme der geschlossenen Wanne und nur fiir die in Tab. 1 getroffene Zuord-

nung gegeben ist.
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Abb. 1. "H-NMR-Spektren [ CDCl;, 60 (Ausschnitt 360) MHz]| von 11a, 12a und 13a
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Abb. 2. Fiir 11a berechnete H/H-Kopplungskonstanten als Funktion des Faltungswinkels «

Weitgehend vergleichbar ist die Situation mit den symmetrischen 12a und 13a. Inden '*C-NMR-
Spektren ist beziiglich der Gleichartigkeit der Geometrie der Befund aufschluBreich, daB die
chemische Verschiebung von C-2, -5 bei a- bzw. B-Stellung der Bromreste in den drei Isomeren
sehr dhnlich ist.

Im Hinblick auf die fiir 3 vorgesehenen priaparativen Verwendungen war das Ergebnis
der Bromierung von 9 mit bestenfalls 29% isolierter Ausbeute (bezogen auf 9) an brauch-
barem Dibromid 13a sehr limitierend. Da die ohnedies nur in beschrinktem Rahmen
mogliche Variation der NBS-Bromierungsbedingungen (Konz., Zeit) keine selektivere
Bildung von 13a einbrachte, haben wir nach Moglichkeiten gesucht, auch die Dibromide
11a/12a durch Umwandlung in 13a fiir die Synthese von 3 nutzbar zu machen. Nachdem
dies thermisch nicht mdglich ist, bot sich Katalyse durch 16sliche, ionische Bromide an.
In der Tat erfolgt bei 20°C in Gegenwart eines geeigneten Tetraalkylammoniumbromids
eine je nach Lésungsmittel mehr oder weniger schnelle Gleichgewichtseinstellung mit je
nach Polaritit des Mediums wechselnden, *H-NMR-spektrometrisch gemessenen
Gleichgewichtsanteilen (Tab. 2). Dabei bleibt das trans-Dibromid 11a stets grofte Kom-
ponente, der Anteil des im Originalgemisch nur geringfligig vorhandenen, stirkst polaren
12a wird im polaren Medium vervielfacht, wihrend 13a im unpolaren Medium einen
Anteil bis zu 38% erreicht. Da aber — vgl. Tab. 3 im exp. Teil — 13a in CCl, ca. 2.5mal
leichter 16slich ist als 11a und ca. 9mal leichter als 12a, wird durch Auskristallisieren von
11a und 12a aus CCl, ein an 13a stark angereichertes Gemisch (typisches Verhiltnis 27%
11a, 7% 12a, 66% 13a) erhalten. Es fillt auf, daB das Produktverhiltnis nach der Aqui-
librierung in CCl, recht gut mit dem des nach der NBS-Bromierung anfallenden Gemischoes
iibereinstimmt. Die Vermutung liegt nahe, daf die Bromierung unter thermodynamischer
Kontrolle erfolgt.

Aus Griinden, die im nichsten Abschnitt verstandlich werden, war es wiinschenswert geworden,
auf der Hydroxylierungsstufe 13a — 14a das Dibromid 13a durch das Dichlorid 13b zu ersetzen.
Thermische und photochemische Versuche zur Allylchlorierung in 9 u. a. mit tert-Butylhypo-
chlorit unter mehrfach variierten Bedingungen erbrachten wechselnde Ausbeuten an Mono-
chloriden 10b, nicht aber nennenswerte Ausbeuten an Dichioriden 11b—13b. An letzteren auch
in anderem Zusammenhang interessiert, haben wir deren Herstellung durch Brom/Chloraustausch
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Tab. 1. 'H- und *C-NMR-Daten [1, & (ppm)] fiir die Dihalogenide 11a, b—13a, b

1-H 2-H 3-H 4-H 5-H 6-H

11a (11b)  6.32(6.35) 499 (506) 4.27(431) 4.17(418) 511(524) 6.10(6.29)
12a (12b)  6.17(6.27)  5.07(5.19) 423(4.34) 4.23(434) 507(5.19) 6.17(6.27)
13a (13b) 629 (6.41) 5.14(524) 420(4.19) 420(419) 514(524) 629(64])

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6

11a (11b) 588 (56.7)  38.8(48.1) 126.0(1254) 126.1(126.4) 43.1(52.5) 54.4(53.7)
12a (12b)  59.0(56.6)  42.3(52.0) 127.3(126.7) 127.3(126.7) 42.3(52.0) 59.0(56.6)
13a (13b)  53.3(527)  389(48.3) 1245(124.7) 124.5(124.7) 38.9(483)  53.3(52.7)

Tab. 2. Isomerisierungsgleichgewichte (rel. %: 20° C) der Dibromide 11a—13a

CCl,» CH,Cl,™ CH,CN™
11a 58 55 47
12a 4 21 30
13a 38 24 23

» (n-C Ho),NBr. — » (C,H;),NBr.

in 11a —13a angestrebt. Da es sich dabei um Gleichgewichtsreaktionen handelt, sind die Aussichten
fir einen moglichst quantitativen Austausch beider Br-Reste statistisch natiirlich nicht sehr gut.
Unter Phasentransferbedingungen erfolgt der Austausch bei 20°C nur langsam; zudem wird die
Reinisolierung der Dichloride dadurch erschwert, dafl analoge Dichloride und Dibromide sowie
die gemischten Dihalogenide liickenlos Mischkristalle bilden. Langsam und unter betrdchtlicher
Zersetzung verliefen auch Versuche unter Einsatz von CI®-Jonenaustauschern in Aceton, Methyl-
ethylketon oder Acetonitril. Um die Gleichgewichte irreversibel auf die Seite der Dichloride zu
verschieben, sollten diese destillativ aus dem Reaktionsgemisch entfernt werden. Die Ergebnisse
der Aquilibrierung mit Tetraethylammoniumchlorid in Sulfolan — dieses Losungsmittel hat einen
geeigneten Siedepunkt und ein gutes Losungsvermogen fiir die niedermolekularen Tetraalkyl-
ammoniumsalze — und destillativen Entzugs der Dichloride konnten indes nicht zufrieden-
stellen: der Partialdruck der Dichloride war bei dem verhaltnismaBig groen Volumen an Solvens
und Ammoniumsalz fiir eine zersetzungsfreie Abtrennung nicht ausreichend. Tetrakis(2-chlorethyl)-
ammoniumchlorid 7 mit seiner im Verhiltnis zu austauschbarem Chlor kleineren Molmasse war
in Sulfolan, erst recht in Hexamethapol, nicht geniigend 10slich. Frei von diesem Nachteil ist das
bislang nicht beschriebene Tetrakis(3-chlorpropyl)ammoniumchlorid; in Sulfolan mit dem Gemisch
von 11a—13a &dquilibriert, lieBen sich ca. 70% des Gemisches 11b— 13b gewinnen. Eine weitere
Steigerung auf 85% Rohgemisch wurde mit einem Gemisch aus 1,2,4-Tris(chlormethyl)benzol
und Tetrabutylammoniumchlorid erreicht.

Die Reinisolierung der einzelnen Dichloride ist davon abhéingig, daB letzte bromhaltige Kompo-
nenten aus dem Rohgemisch entfernt werden. Hinweise auf ein praktikables Vorgehen brachte
die Beobachtung, dafl die Dibromide mit Silbernitrat in Methanol sehr viel schneller als die
Dichloride reagieren (auf diese Weise ist auch ohne Verbrennung eine brauchbare Chlor/Brom-
Bestimmung im Produktgemisch moglich). Nach Umsetzung des Rohgemisches mit einer auf den
Bromgehalt berechneten Menge Ag,CO; in Dioxan/Wasser und chromatographischer Abtrennung
der dabei gebildeten Alkohole fillt das Gemisch 11b—13b (80— 85%) analysenrein an. Bei L3s-
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lichkeitsverhéltnissen, die sehr dhnlich denjenigen der Dibromide sind, kénnen die Dichloride
analog getrennt werden. Auch die in anderem Zusammenhang bestimmten Gleichgewichts-
verhiltnisse der Dichloride sind denen der Dibromide recht dhnlich; mit dem Unterschied, daB} —
durchaus verstindlich — das Isomere 12b einen relativ groBeren Anteil erreicht. Nachteilig aller-
dings ist, dall wegen der sehr viel langsameren Gleichgewichtseinstellung und evtl. auch wegen der
in aprotischem Milieu hdheren Basizitit des CI®-Ions gegeniiber dem Br®-Ion stets partielle
Zersetzung in Kauf genommen werden muBl. Die spektroskopische ('H-, !>C-NMR, Tab. 1)
Unterscheidung von 11b—13b basiert auf den bei 11a —13a bewéhrten Kriterien; zweifellos liegen
auch die Dichloride in der geschlossenen Wannenkonformation vor. Die geometrische Ahnlichkeit
kommt beispielsweise in der guten Ubereinstimmung der zahlreichen fiir die trans-Verbindungen
11a/11b gemessenen Kopplungskonstanten zum Ausdruck.

Ein gewisser EngpaB in der Synthese von 3 ist noch immer die cis-Hydroxylierung
13a — 14a mit Kaliumpermanganat. Bei der durch die Loslichkeit von 13a vorgegebenen
Beschrankung hinsichtlich des Losungsmittels (Aceton, Methanol, Ethanol) und der
relativ langsamen Umsetzung von 13a spielen mehrere, im einzelnen nicht geklirte Kon-
kurrenzprozesse eine Rolle. Nach mehrfacher Variation der Reaktionsbedingungen werden
in Aceton/Wasser 40%, in Methanol/Wasser oder Ethanol/Wasser immerhin reprodu-
zierbar 78 — 82% eines Gemisches aus 14a und 15a (ca. 5:1) isoliert. Da 15a nach Ausweis
von Kontrollexperimenten nicht aus 14a entsteht, ist dessen direkte Bildung aus dem
intermedidiren cyclischen Manganester wahrscheinlich. GroBer apparativer Aufwand
entsteht bei der KMnO,-Oxidation dadurch, daB bei der notwendigerweise niedrigen
Temp. von —35 bis 0 C die Loslichkeit von 13a in 90 proz. Methanol bzw. Ethanol nur
sehr méBig ist, so daB bei 51 Volumen nur ca. 0.2 M Ansitze moglich sind. Die gegeniiber
13a ca. 3mal bessere Loslichkeit des Dichlorids 13b macht dessen Einsatz bei dem bedeu-
tend groBeren Aufwand der Herstellung jedoch nicht lohnend.

Die Hydroxylierung von 13a erfolgt stereospezifisch von der Seite des Epoxidringes,
was verstehen 1iBt, daBl 11a unter gleichen Bedingungen nur sehr langsam, 12a nicht
nachweisbar reagiert. Man kann deshalb bei der Herstellung von 3 auf die sehr zeitauf-
wendige vollige Trennung von 11a —13a verzichten und das nach Kristallisation aus CCl,
kristallin anfallende 27:7:66-Gemisch einsetzen. Die Abtrennung von 11a/12a bei der
Aufarbeitung des Rohproduktes macht keine Schwierigkeiten, die Ausbeute an 14a/15a
sinkt aber auf 64 — 68%.

Bei der a priori-Bewertung der im Schema 2 skizzierten Reaktionsfolge war voraus-
gesetzt, daB es gelingen wiirde, dic Epoxidbildung zu 15a und 3 ohne konkurrierende
Epoxidoffnungen gerade auch in dem — wegen der ,offenen™ Unterseite besonders
gefihrdeten — Endprodukt 3 zu bewerkstelligen. Eine wesentliche Bedingung hierfiir,
die unter moglichst milden Bedingungen ausreichende Besetzung der fiir den Ringschluf3
giinstigen Konformation, schien — insoweit als die konformativen Verhiltnisse der
Alkohole fiir diejenigen der zugehdrigen Alkoholate exemplarisch sein kdnnen — nach
Modellbetrachtungen an 14a und 15a erfiillt. Damit darf die fiir 14a in den 'H- und
13C-Spektren dokumentierte Symmetrie, speziell die dem 360-MHz-Spektrum direkt
entnommene J, , = J, ;-Kopplung von 5.1 Hz im Sinne eines Gleichgewichtes zwischen
den — auch durch réntgenographische Untersuchungen 2% von vergleichbaren Substraten
erhidrteten — Halbsesselkonformationen mit jeweils einem quasi-diaxialen OH/Br-
Vicinalpaar interpretiert werden. Dennoch blieben die Ausbeuten bei der Umsetzung von
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14a mit den zur Epoxidbildung aus vicinalen Halogenalkoholen meist gebriuchlichen
Basen wie Alkalihydroxid (Methanol) oder Alkalimethanolat (Methanol) vor allem wegen
Substitutionsreaktionen an 3 unbefriedigend (bis 40%)'?. Vorteilhaft war das System
Mononatriumglycolat/Tetrahydrofuran. Diese Base ist bei einem pK,-Wert von 14.2
gerade stark genug, um aus den wegen der I-Effekte der benachbarten Reste relativ aciden
Alkoholfunktionen in 14a bzw. 15a die konjugaten Basen freizusetzen, und ist weniger
nucleophil als OH® oder CH,O®. Nucleophile Epoxiddffnungen werden zudem dadurch
zurlickgedrdngt, daBl in Tetrahydrofuran zwar 14a, 15a und auch Glycol, nicht aber das
Glycolat und 3 gut 16slich sind. Zwischen 15 und 25°C und mit 2.15 Aquivv. Base (totaler
Umsatz (DC) von 14a und 15a) betrigt die Ausbeute an isoliertem 3 ca. 93%. Hierzu
ist allerdings der Zusatz von Al,O, zur Reaktionsmischung notwendig, welches dem
Rohprodukt die fiir eine quantitative Extraktion von 3 mit Methylenchlorid notwendige
kornige Konsistenz verleiht.

Die Ausbeute an 3 ist kritisch an die Reaktionsbedingungen gebunden. Bei groferem UberschuB
an Base, lingeren Reaktionszeiten und erhGhten Temperaturen wird zunchmend die Umsetzung
von 3 mit der Base abtriglich*®. Als je nach Bedingungen in wechselnden Mengen auftretende
Folgeprodukte sind die Glycoladdukte 16 und 17a identifiziert. Fiir die Diole und das Diacetat
17b sind u. a. der Spektrenvergleich mit 15a—¢ bzw. *H- und !3C-NMR-spektrometrisch belegte
C,-Symmetrie sowie Vicinalstellung von Epoxidring und OH(OAc)-Gruppen strukturbeweisend.
Der ebenfalls zu einem symmetrischen Produkt tithrende Zweitangriff an C-2 in 16 ist sterisch
ohnedies wenig plausibel.

: ?H
O-CH,—CH,

16

Die Zwischenstufe 15a ist unter diesen Bedingungen nicht selektiv erhiltlich. Bei
Einsatz von einem Aquiv. Base werden neben vergleichbaren Anteilen 14a und 3 ca. 45%
15a gewonnen, Die Reaktionsschritte 14a — 15a und 15a — 3 sind demnach vergleichbar
schnell. Ohne Komplikationen durch Epoxidoffnungsreaktionen lassen sich die Schritte
14a — 15a und 15a — 3 mit ,,Diazabicyclononen* (DBN) als Base durchfiihren. In sieden-
dem Tetrahydrofuran (2.2 Aquiv. DBN) ist die Reaktion zwar erst nach Stunden beendet,
die Ausbeute an 3 aber praktisch quantitativ. Laut DC- und 'H-NMR-Kontrolle ist der
zweite EpoxidringschluB jetzt so viel langsamer, daB bei 1.1 Aquiv. Base und auf 20°C
erniedrigter Reaktionstemperatur nach 2h der 1,2:3,4-Dianhydro-6-brom-6-desoxy-
epi-inosit 15a hochselektiv (bis 96%) gewonnen werden kann. Eine gleichermalen ein-
deutige kinetische Differenzierung zweier aufeinanderfolgender EpoxidringschluBBreak-
tionen haben wir unter analogen Bedingungen inzwischen auch an einem Stereoisomeren
von 14a realisiert und priparativ genutzt®. Ohne eine zwingende Erklirung fiir den Ein-
fluf} von Base bzw. Medium auf die relativen Geschwindigkeiten versuchen zu wollen,
sei auf die BeeinfluBbarkeit des Konformerengleichgewichtes im Geriist 15 hingewiesen.
In dem in CDCI, registrierten ‘H-NMR-Spektrum (Abb. 3) werden J, -, J5 ¢ und Jg o~
Werte (5.5, 3.0, 5.0 Hz) gemessen, diec — auch unter Beriicksichtigung der unterschied-
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Abb. 3. 'H-NMR-Spektren (CDCl;, 360 MHz) von 14a und 15a

o_ RO o
X > H
15' 15"

lichen Substituenteneinfliisse — signifikant von den fiir zahlreiche Strukturanaloge mit
klar begiinstigter 4,4-Stellung der Substituenten an C-5, -6 (15') gemessenen Kopplungen %
abweichen. Einer starken intramolekularen Wasserstoffbriicke mit 0(8)(J 5, oy = 11.0 Hz)??
ist es zuzuschreiben, dal Konformationen mit quasi-diaxialer Ausrichtung der OH/Br-
Reste (im Extrem 15”) nachhaltig besetzt werden. Demgegeniiber weisen die J-Werte
(z. B. J 5.6 = 6.5 Hz) des [ D4 JAceton-Spektrums (s. exp. Teil) einen betrichtlich groBeren
Anteil von 15'-Konformationen aus.

Das Vorhaben, analog dieser Synthese von 3 aus 13a das trans-Trioxid 4 aus dem Dibromid
12a bzw. dem Dichlorid 12b zu gewinnen, war an jeweils verschiedenen Stufen gescheitert®.
Als einer der Griinde wurde im zweiten Fall die Qualitidt der Abgangsgruppe (CI®) vermutet. Es
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bot sich an, zur Kontrolle das Verhalten von 14c gegeniiber den bei 14a wirksamen Basen zu
{iberpriifen. Wir haben deshalb 14¢ aus 13b hergestellt, wobei gegeniiber 13a keine signifikanten
Unterschiede in Geschwindigkeit, Stereospezifitit und Reaktionsergebnis konstatiert werden.
Nachteilig ist, daB nicht umgesetztes 13b bei der Aufarbeitung wegen groBer Fliichtigkeit (mit
Wasser- und Methanoldampf) nur mit groBem Aufwand verlustfrei zuriickgewonnen werden kann.
Die J-Werte von 14a/14c sind so dhnlich, daB die konformativen Gegebenheiten die gleichen sein
miissen. Nicht sonderlich verschieden sind 14a/14c in ihrer Reaktivitit gegeniiber Natriumglycolat
bzw. DBN in Tetrahydrofuran. Der nur qualitativ gefithrte Vergleich 148t erkennen, da3 14¢ mit
Natriumglycolat ca. 20 mal langsamer, dennoch aber mit vergleichbarer Ausbeute zu 3 reagiert. Die
Umsetzung mit DBN ist noch starker verlangsamt. Bei erhGhter Reaktionstemperatur von 65°C
wird 15c¢ vergleichbar selektiv gebildet, die Ausbeute jedoch stark durch Zersetzungseffekte
beeintréchtigt.

3 kristallisiert in schon ausgeprigten Quadern und sublimiert unterhalb des Schmelz-
punktes, wobei es sich teilweise zersetzt. Es ist m#Big 16slich in Chloroform, Wasser,
Methylenchlorid, Methanol; wenig 16slich in Acetonitril, Ethanol und Aceton; kaum
16slich in Benzol, Tetrahydrofuran, Ether und nahezu unléslich in CCl, oder Petrolether.
H-(t = 6.62(CD;CN); 6.38(D,0)) und '3C-Daten (5 = 46.2(CD,CN); Jo i = 182 Hz)*?
sowie die Zerfallsweise bet ElektronenbeschuB3 (s. exp. Teil) sind typisch fiir die Epoxid-
untereinheit *». Die Ergebnisse der von Heilbronner et al. an 3 — wie auch 22 — durch-
gefiihrten PE-Studien ®* werden gesondert mitgeteilt. Nach der Rontgenstrukturanalyse
von Littke und Driick3® (Abb. 4) ist 3 innerhalb enger, durch die Gitterkrifte gegebener
Grenzen planar; die drei durch Sauerstoffatome, Kohlenstoffatome und Wasserstoffatome
gebildeten Ebenen sind nahezu parallel. Da die Gitterumgebung der Molekiile und die
Molekiile selbst keine gemeinsame Symmetrie aufweisen, sind die Gitterkriifte auf alle
Atome verschieden, die Abweichungen der Atomlagen von idealer Symmetrie damit
unregelmiBig. Die Entfernung der Sauerstoffatome (2.818 A) und der Wasserstoffatome
untereinander entsprechen ziemlich genau der Summe der jeweiligen van der Waals-
Radien. Die C — C-Bindungslinge von 1.48 A istin guter Ubereinstimmung mit Erwartungs-
werten fiir C C,,.-Einfachbindungen.

sp2 T “sp?

Abb. 4. Bindungslidngen und Bindungswinkel von 3

Die GroBe des Interplanarwinkels des Basissechsringes mit den Epoxidringen (106.9°)
werten wir als Indiz dafiir, daB die durch AbstoBung der drei cis-stindigen Sauerstoff-
atome verursachte Spannung eher gering ist; der Winkel ist praktisch gleich grofl wie
in den Dioxiden 18 (R = CO,CH;, CN)*” und nur wenig gré8er als im cis-Monoxid
19°®. Die geometrischen Konsequenzen bei stirkerer transannularer sterischer Kom-
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pression werden deutlich an den weniger symmetrischen Systemen 19 —21 mit ,innen-
stindigen™ Wasserstoffen bzw. Methylgruppen; die Interplanarwinkel (zwischen Dreiring
und der Ebene aus a-C-Atomen und dem Mittelpunkt der Verbindungslinie von B-C-
Atomen) sind bei 19 um durchschnittlich ca. 6°, bei 203® um ca. 10° und bei 214® sogar
um ca. 13° groBer als bei 18 oder 3.

HIH /HQH\ HyC E CH;
N N
R—— —-R
106-108 109° 117° N (@ RETEN 120°
103.8° l
104°

J104-107° JIIO"

CHR R
H3C CH;
18 19 20 21

O, 0]

36 — 3n-Isomerisierung 3 — 22

3wandeltsich — "H-NMR-spektrometrisch gut verfolgbar — beim Erhitzen in Dimethyl-
sulfon (DMSQ,) oder Sulfolan oberhalb von 200°C langsam und unter partieller Zer-
setzung in das cis,cis,cis-1,4,7-Trioxonin (1,4,7-Trioxacyclononatrien) 22 (Sdp. 52°C/
14 Torr) um. Bei der Pyrolyse in der Gasphase (470—-550°C, 0.1 —0.4 Torr) wird 22
praktisch quantitativ (>95%) isoliert. Diese Einheitlichkeit des Produktes geht erst bei
Pyrolysen oberhalb von 550°C verloren; dabei entstehen mit steigender Temp. zunehmend
weitere Produkte, unter denen Furan, Keten, Benzol identifiziert sowie Aldehyde 'H-NMR-
spektroskopisch angezeigt sind. Zwischen 550 und 700°C pyrolysierte Proben von 3
und 22 liefern weitgehend dhnliche, komplexe Zerfallsmuster. Auf Grund empfindlicher
und gezielter Analyse (DC, GC) kann fiir 3 ausgeschlossen werden, daB3 mit der Umwand-
lung zu 22 eine auch nur sehr geringfiigige Isomerisierung zu dem unter diesen Bedingungen
bis 500°C bestindigen trans-Isomeren 4 verbunden ist*". Die Umwandlung 3 - 22
ist — wie alle fritheren Beispiele dieser Art — nicht nachweisbar reversibel. Die nach der
Inkrementmethode abgeschitzten Reaktionsparameter AH” = — 77.2 kj/mol (ohne Ring-
spannungseflekte bzw. Dipol-Dipol-AbstoBung bei 3 und ohne explizite Beriicksichtigung
der Vorzugskonformation von 22) und AS” = 50 + 35 J/grad-mol entsprechen recht
gut den fiir den cis-Carbocyclus 1 (X=Y =Z =CH,) erwarteten Werten*?.

O\=/O o0 O/="\o " o o
3 — Q/O\) = \Oj = (O T &o)
22a 22b 22¢ 23

Die '"H-NMR-spektrometrische Bestimmung der fiir die mechanistische Beurteilung
der Umwandlung 3 - 22 entscheidenden kinetischen Parameter wurde durch Zer-
setzungserscheinungen in sdmtlichen in Frage kommenden, hochsiedenden polaren
Losungsmitteln beeintrdachtigt. Aus den in [D¢]DMSQ, zwischen 230 und 263°C
bestimmten Halbwertszeiten fiir die Abnahme von 3 folgt ein E,-Wert von 168 + 12 kJ/
mol*¥. In der GréBenordnung stimmt dieser Wert gut {iberein mit den von Penny**
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spater in der Gasphase zwischen 202 und 263 °C ermittelten Daten E, = 177 + 6 kJ/mol,
log A =149 + 0.6,

Im Massenspektrum von 22 (70eV) sind bei sehr intensivem M “-Peak (100%) die
Bruchstiicke M * — O (1,4-Dioxocin), M * — C,H,0, (Furan) und C;H,0, (1,3-Dioxo-
lenium?) angezeigt. 'H- und !*C-NMR-Spektrum bestehen jeweils aus einem scharfen
Singulettsignal t(CCl,) = 4.30 bzw. d([Dg]Aceton) = 132.9, welches jeweils bis —90°C
keinerlei signifikante Anderung der chemischen Verschiebung oder der Linienbreite
erfahrt.

Einfachheit und Temperaturinvarianz der NMR-Spektren sind weniger Beleg fiir
die Existenz von 22 in einer Vorzugskonformation mit C,,~ bzw. D;,-Symmetrie (Krone
22a, planarer Ring 22b) als vielmehr fiir die hohe konformative Mobilitit des Rings.
Diese entspricht den friiheren Befunden, wonach der Austausch der CH,-Gruppen im
Cyclonona-1,4,7-trien 24 (X = CH,) (C;,-Krone)** durch O-*¢*" bzw. NR-Elemente*%
die konformative Stabilitdt des Gerlistes stark herabsetzt. Wir geben der flexiblen Sattel-
konformation 22¢ (C,) den Vorzug, deren rasche Interkonversion die Symmetrie vor-
tduscht. Hierflir sprechen folgende Griinde:

1. 22 bildet keine Alkalimetallkomplexe; das Argument ist, dal die Energie, welche
fir die zur Komplexbildung notwendige Fixierung in der relativ energiereichen Kronen-
konformation 22a erforderlich ist, auf Kosten der freien Komplexierungsenthalpie geht;

X__ X X X o o/:\o
50 L0 O Zab

26 27

be
i

CH, (50°C)* X = CH, (62°C)*
X=0 (-25°C)(=22) X=0 (212°C)%®

2. Der Schmelzpunkt von 22 ist mit —25°C aulBlergewohnlich tief. So betrigt die
Schmelzpunktsdifferenz fiir die Carbocyclen 24/25 12°C, fiir die Trioxaanalogen 237°C.
Fiir diese Verbindungen ist mit Ausnahme von 22 die Krone (C,,) als Vorzugskonfor-
mation bewiesen; es darf deshalb angenommen werden, dafl 22 in einer Konformation
mit geringerer Symmetrie bzw. mit kleinerem Dipolmoment vorliegt. Fiir letzteres spricht
auch das chromatographische Laufverhalten von 22 und Trioxa-25. Dieser Riickschluf3
vom Schmelzpunkt auf Konformation bei 22 wird gestiitzt durch den Vergleich mit
26/27. Der Schmelzpunkt von 26 (113 —-114°C) — wahrscheinlich Krone — ist erheblich
héher als der des symmetriegleichen 27 (26°C) mit mobiler Sattelkonformation.

3. Der ,,S“-Wert*" von 22 (—0.23), Verschiebung des 'H-Signals von CH,CN bzw.
Cyclohexan in 22, liegt im Erwartungsbereich von Verbindungen mit schwach para-
magnetischem Kreisstrom (z. B. COT: —0.16). Von 22 als potentiellem 12r-Elektronen-
system wiirde man bei einer ebenen Geometrie einen deutlich negativen Wert erwarten.

4. Das UV-Spektrum (Abb. 5) ist dem des nicht-ebenen 1,4-Dioxens dhnlicher als dem
des eher ebenen 1,4-Dioxins*?. So fehlt die 250-nm-Bande des letzteren, welche der
Beteiligung eines Sauerstoffs an der Konjugation zugeschrieben wird 3.

Erwihnt sei, dafl im Gegensatz zum Cyclononan** auch 23 laut Tieftemperatur-TR-
und -**C-NMR-Messungen eine unsymmetrische (Sattel-)Konformation bevorzugt 3.
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Abb. 5. UV-Spektren von 22, 1,4-Dioxen und 1,4-Dioxin

23 hatten wir durch katalytische Hydrierung von 22 hergestellt: die Reinisolierung
wird allerdings dadurch erschwert, dal3 mit verschiedenen Katalysatoren (Raney-Nij,
Pt; Methanol) und bei verschiedenen Temperaturen immer partielle Hydrogenolyse
eintritt. Eine Optimierung wurde eingestellt, als zwischenzeitlich Dale et al.>® mit der
Trimerisierung des Ethylenoxids einen einfachen Zugang zu 23 gefunden hatten.

Klassifizierung der Reaktion 3 — 22 als [62s + 62s + 62s]-Cycloreversion

Der eingangs angesprochene Heteroatomeinflul} macht 3 zum stabilsten cis-[1.1.1]-
Tris-o-homobenzol*”. Dessen 3o — 3n-Isomerisierung zu 22 palBt sich insofern in die
Reihe der vorausgehenden Beispiele 28 (— 29)> und 30 (— 31)>® ein, als dieser Prozef
trotz der hier sehr hohen Aktivierungsschwelle ohne jede Konkurrenz, z. B. durch C—O-
Spaltung, abliuft. Die Klassifizierung als [02s + 02s + o2s]-Cycloreversion, d. h.
als ‘Synchronproze3 mit weitgehend kooperativer Spaltung der drei Epoxid-C—C-
Bindungen und einem durch Sechselektronendelokalisierung energetisch stabilisierten
Jtrishomoaromatischen* Ubergangszustand 32 — die C,,-Symmetrie dieses Formelbilds
wird nicht impliziert*® — basiert im wesentlichen auf den fiir die Oxaverbindung 28
(X = O) verwendeten Argumenten®. MaBgebend ist, daB der Alternativmechanismus
mit einem zum Carbonyl-Ylid 33" fiihrenden geschwindigkeitsbestimmenden Uber-
gangszustand — Ahnliche Uberlegungen gelten fiir den Weg iiber das Ylid 34 — im Ver-
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gleich mit der kinetischen Stabilitit der Modellverbindungen 36, 4 und 39 unwahrschein-
lich wird.

Der Modellwert des 7-Oxabicyclo[4.1.0]heptans 36 beruht darauf, dafl dessen — disrotatorisch
symmetrieverbotene — Epoxid-C — C-Spaltung zu ecinem siebengliedrigen, allerdings nicht
stabilisierten, Ylid 37 fiihrt. Die Pyrolyse in der Gasphase {407 —467°C, 1.6—6 Torr) erbringt
nach Untersuchungen von Fiowers et al.®? jedoch lediglich Produkte, die aus einer C — O-Spaltung
resultieren und wovon eines mit Sicherheit aus dem Diradikal 35 hervorgeht. Aus den hierfiir
berechneten kinetischen Daten, der Produkterfassungsgrenze und einem dem carbocyclischen
System entnommenen Frequenzfaktor ergibt sich fiir die hypothetische Bildung der aus 37 hervor-
gehenden Produkte eine Mindestaktivierungsenthalpie von 277 —286 kJ/mol. Unsicher dabei ist,
ob die Ringdffnung oder der nachfolgende Wasserstofftransfer geschwindigkeitsbestimmend ist.
Diesem letzteren Fall wire mit einem Abzug von 30~ 40 kJ/mol sicherlich ausreichend Rechnung
getragen, was fiir die C — C-Spaltung 36 — 37 noch immer einen Mindestaufwand von ca. 240 kJ/
mol bedeuten wiirde. Bei dieser Sachlage ist die Feststellung befriedigend, daB die fiir die cis/trans-
Isomerisierung im 2,3-Epoxybutan bekannten kinetischen GroBen (gemittelte Werte der Hin-
und Riickreaktion: AH* = 255.3 + 4.8 kJ/mol, AS* = 28 + 7.5J/K - mol)®? auf eine Mindest-
aktivierungsenthalpie einer symmetrieverbotenen disrotatorischen Epoxid-C— C-Spaltung von
255 kJ/mol schlieBen lassen. Diese Folgerung ist zwingend, unabhéngig davon, welcher Schritt in
den diskutierbaren Mechanismen der cis/trans-isomerisierung — kon-, disrotatorische Offnung,
C — O-Rotationen, kon-, disrotatorische Cyclisierung — geschwindigkeitsbestimmend ist.

Im Modell trans-Trioxid 4 sind die [02s + 02a + o2a]-Cycloreversion zu 22 und die
[02s + 02s + 02s]-Cycloreversion zum cis,trans,trans-Isomeren von 22 aus den frilher er-
Iiuterten sterischen bzw. stercoelektronischen Griinden energetisch sehr viel ungiinstiger
als die [02s + 02s + o2s]-Variante in 3°%. Andererseits entstchen durch disrotatorische
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Offnung jeweils einer Epoxid-C — C-Bindung in 4 das ebenfalls fiir 3 formulierte Ylid 33 bzw. das
Ylid 38, welches von ersterem nur durch die trans-Stellung der beiden Epoxidringe unterschieden
ist. Nimmt man an, daB die zu 33 bzw. 38 fiihrenden Ubergangszustinde ausgehend von 3 bzw. 4
dhnlich und auch die Energieinhalte von 3 und 4 nicht sehr verschieden sind, so sollten 3 und 4
bei nicht-konzertiertem Reaktionsablauf kinetisch vergleichbar stabil sein; umgekehrt sollte eine
ausgepragt geringere kinetische Stabilitdt von 3 im Sinne des nur bei cis-Geometrie energetisch
ausgezeichneten konzertierten Verlaufs iiber 22 interpretiert werden diirfen. Wie bekannt ?, ist
4 in der Tat sehr viel bestdndiger als 3 (zwischen 400 — 500°C praktisch keine Umsetzung). In der
Hoffnung auf mehr quantitative Informationen — speziell auch beziiglich der Nachweisbarkeit
evtl. konzertierter Reaktionsabldufe — haben wir 4 unter den fiir 3 beschriebenen apparativen
Gegebenheiten zwischen 550 und 700°C pyrolysiert*?. Die vorldufige Quintessenz ist, daB 4
verglichen mit 3 erst bei ca. 150°C hoherer Reaktionstemperatur (> 650°C) vollstandig umgesetzt
ist und daf8 unter diesen Bedingungen (vgl. das Verhalten von 3 bzw. 22) ein sehr komplexes
Produktgemisch anfillt. Zwischen 650 und 700°C pyrolysierte Proben von 3, 4 und 22 weisen eine
sehr dhnliche Zusammensetzung auf, nur daf} bei 4 der hohe Anteil an Furan fehlt.

Im Modell ,,cis-Tropiliden-trioxid* 39 ist die [62s + o2s + o2s]-Cycloreversion zu 41
wegen des grofien C(7)— C(9)-Abstandes (ca. 2.3 A) wenig plausibel; die Uberlappungsverhiltnisse
zwischen beiden Zentren werden auch durch die nicht-ebene, rontgenographisch gesicherte cisoide
Bootstruktur ®» nicht entscheidend verbessert®®. Andererseits fiihrt die Offnung des mittleren
Epoxidringes zu einem Carbonyl-Ylid (40), in welchem die Wechselwirkung mit den beiden
flankierenden Epoxidringen diejenige in 33 recht gut approximieren sollte. Unter den Bedingungen
der Gasphasenpyrolyse*! ist 39 wesentlich bestindiger als 3; bei 500°C wird noch kein Umsatz,
bei 600°C unvollstindiger und erst bei 660°C totaler Umsatz beobachtet (Keten und Acrolein
als wichtige Produkte). Das auf andere Weise synthetisierte, unter 4hnlichen Bedingungen aller-
dings vollig zersetzte, 41 kann intermedidr nicht identifiziert werden. Wie im Fall von 4 wird der
Aussagewert auf die Feststellung beschrinkt, da bei der Ahnlichkeit der potentiellen Reaktions-
wege 3 — 33 und 39 — 40 die gegeniiber 39 sehr viel groBere Reaktivitit sowie die Selektivitit
der Stabilisierung von 3 einen anderen, energetisch glinstigeren Weg (22) verlangen.

Die Diskrepanz der aus dem Modell 36 resultierenden Aktivierungsenthalpie von
240—290kJ/mol und dem experimentellen Wert von 177 + 6 kJ/mol wird eher noch
groBer, wenn man einen zusitzlichen Betrag fiir die Folgereaktionen in 33 in Rechnung
stellt. Selbst wenn fiir die systemspezifischen Korrekturen — Verringerung der ohnedies
nicht sehr groBen O/O-Wechselwirkung, der H/H-Kompression am Basissechsring und
evtl. effektive Ylid-Stabilisierung durch die Epoxidringe®” beim Ubergang 3 — 33 —
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vergleichsweise grofle Beitrige angesetzt werden (zusammen ca. 25 kJ/mol), bleibt eine
Mindestdifferenz von 45—95kJ/mol. Akzeptiert man, dal sich darin der energetische
Vorteil des konzertierten Prozesses mit dem homoaromatischen Ubergangszustand 22
widerspiegelt, so bleibt immer noch die gegeniiber 42a — 43a (E, = 105113 kJ/mol)
bzw. 42b —43b (E, = 130 + 9kJ/mol)” drastisch erhohte Aktivierungsenergie auf-
fallend. Mit dem von Vogel et al.®® fiir 42¢ — 43¢ publizierten E,-Wert (149.1 + 6 kJ/mol)
wird offensichtlich, dal} beim sukzessiven Ersatz der CH,-Gruppen in 42a durch Sauer-
stoff die E,-Werte ansteigen. Das E,-Inkrement pro Sauerstoffatom wird dabei zunehmend
groBer; Griinde dafiir k6nnten u. a. sein, da@} in gleicher Richtung die sterische Beschleuni-
gung durch die transannularen H/H-Wechselwirkungen in den Edukten geringer wird und
daB das AusmaB der Synchronie unterschiedlich ist®®. Wir werten diesen ,,additiven"
Beitrag der einzelnen Oxiranringe auf den E,-Wert als weiteren recht eindrucksvollen
Hinweis auf die kooperative Spaltung aller drei Dreiringe im Ubergangszustand. Die
»Stetigkeit™ des Anstiegs der E,-Werte von 42a iiber 42b, ¢ zu 3 ist fiir uns auch der wesent-
liche Grund dafiir, diese Cycloreversionen in erster Naherung als Sechselektronenpro-
zesse mit trishomobenzoiden Ubergangszustinden zu formulieren, wobei die von den
Heteroatomen eingebrachten n-Elektronenpaare unberiicksichtigt bleiben. Eine solche
Vernachlissigung der — fiir die symmetrieerlaubte konrotatorische Offnung monocycli-
scher Epoxide essentiellen — n-Elektronenpaare erscheint stereoelektronisch vor allem
dann akzeptabel, wenn die Ubergangszustinde des Typs 22 [riih auf der Reaktions-
koordinate liegen. Der in der Reihe 42a — ¢ — 3 besonders eindrucksvoll dokumentierte
kinetisch — und evtl. auch thermodynamisch — das o-Geriist stabilisierende Einfluf3
des Epoxid-Sauerstoffatoms ist aus zahlreichen anderen Beispielen bekannt; neben den
hierfiir gegebenen Erkldrungen — Stirkung der C— C-Einfachbindung, Verschiedenheit
der partizipierenden Bindungsorbitale in Cyclopropan- und Epoxidring — konnte hier
eine Rolle spielen, daf} der kleinere Winkel zwischen Epoxid- und Sechsring die Orbital-
wechselwirkung in den ,homoaromatischen” Ubergangszustinden beeintrichtigt?®.
Es versteht sich von selbst, dafl diese Argumentation ausschlieBlich auf der Basis kinetischer
Daten davon ausgeht, daB3 die beobachteten E, -Differenzen im wesentlichen nicht auf
Unterschiede in den Eduktenergien zuriickgehen. Gerade beim Vergleich des cis/trans-
Isomerenpaares 3/4 diirfte diese Annahme einiges fiir sich haben. Dennoch, in einer voll-
stindigen Analyse der multidimensionalen Potentialfliiche fiir die Umwandlung 3 — 22°%
werden die n-Elektronenpaare nicht unberiicksichtigt bleiben kénnen.
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Anmerkungen

Nachdem eine effiziente Synthese zur Verfligung stand, wurden fiir 3 — insbesondere in der
Eigenschaft als Trianhydro-cis-inosit — umfangreiche Einsatzméglichkeiten in der organischen
Synthese eroffnet. So konnten die urspriinglich an die Verfiigbarkeit von 3 gekniipften Zielsetzungen
im Bereich der Heterohomobenzole 1 schon weitgehend realisiert werden (s. Schema 3). Im Zuge
dieser Untersuchungen zur Reaktivitit von 3 gegeniiber mono- und divalenten C-, O-, N-7,
S-7172 H-73 Nucleophilen erwies sich 3 als optimale Synthesevorstufe fiir eine GroBzahl mehz-
fach heterosubstituierter Cyclohexanderivate wie z. B. Streptamin’# und Streptamin-Analoge ’%.
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Im Bereich dieser biologisch interessanten Aminocyclite haben zudem die jetzt selektiv und
effizient zugéinglichen Dibromide 11a~13a — wie auch die Monobromide 10a (z. B. Desoxy-
streptamin)’® — neuartige und besonders leistungsfihige Wege erdffnet. Dal iiber die Synthese
von 3 auch die Zwischenstufen 14 und 15 in bislang optimaler Weise erhiltlich sind, sei spezie!l fiir
die Beispiele 15a, b hervorgehoben. Aus der von Suami et al. kiirzlich publizierten Mitteilung iiber
Dianhydro-inosite 7 werden die mit deren Synthese verbundenen Schwierigkeiten offensichtlich.
In diesem Zusammenhang sei auch angemerkt, daB bei der von 3 ausgehenden Synthese von 49
eine Vorstufe selektiv auftritt, die 15a als Synthesezwischenstufe insofern ergénzt, als nucleophile
und nucleofuge Gruppe ihre Stellung vertauscht haben. Nicht niher kommentiert werden muf} die
praparative Bedeutung der Isomerisierung 3 — 22 als Einstieg in diese Klasse mittlerer Hetero-
ringe.

Entscheidende Forderung dieser Arbeit verdanken wir der BASF Aktiengesellschaft durch
groBziigige Uberlassung von Cyclohexa-1,4-dien. Zu danken haben wir auch der Deutschen
Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie fiir finanzielie Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Gerit nach Tottoli (Fa. Biichi), nicht korrigiert. — Elementaranalysen: Analy-
tische Abteilung des Chemischen Laboratoriums Freiburgi. Br. — IR: PE 125; UV: Zeiss DMR 21;
'H-, '3C-NMR: Varian EM 360, EM 390, Bruker HX 360; (t; wenn nicht anders spezifiziert,
sind die 60-MHz-Daten angegeben; d1yg = 0); MS: Varian-MAT CH-4.
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7-Oxabicyclof4.1.0]hept-3-en (9): Der Aufschliimmung von 900 g wasserfreiem Natriumacetat
in einer Losung von 640 g (8.0 mol) 8 in 2.21 Methylenchlorid werden unter Riihren bei —20°C
Badtemp. 750 g 40 proz. Peressigsiure (4.0 mol) tropfenweise so zugesetzt, dafl die Innentemp.
10°C nicht iibersteigt (ca. 8 h). Nach 12 h Stehenlassen (~20°C) gieBt man in 41 Wasser, schiittelt
gut durch und extrahiert die wiBrige Phase mit 300 m! Methylenchlorid. Die CH,Cl,-Phasen
werden vereinigt und mit wiBrigen Losungen von Kaliumsulfit (50 g) und Kaliumhydroxid (50 g)
gewaschen (Kontrolle des Waschwassers auf iiberschiiss. Alkali mit pH-Papier und der organischen
Phase mit Kaliumiodid/Essigsaure auf liberschiiss. Persiure). Man destilliert an einer 70-cm-
Normag-Fiillkorper-Kolonne zunichst unter Normaldruck Methylenchlorid und den Grofteil
unverbrauchtes 8, schlielich restliches 8 (mit fliissiger Luft gekiihlte Vorlage) und 9 i. Vak. (Sdp.
40°C/12 Torr): 270 — 300 g 9 (80 — 90%, bezogen auf verbrauchtes 8). Der langsam kristallisierende
Riickstand (30 —40 g) besteht aus praktisch reinen Diepoxiden '¥. 9 mufl zur Weiterverarbeitung
vollig frei von 8 sein, da sonst bei der Bromierung Bromwasserstoff entsteht.

2,5-Dibrom-7-oxabicyclof4.1.0]hept-3-ene 11a, 12a und 13a: In einem 2-l1-Dreihalskolben mit
Riihrer, Gaseinleitungsrohr, wirksamer Kolonne und Destillationsaufsatz werden in 11 wasser-
freiem CCl, 96.0 g (1.0 mol) 9, 2 g AIBN und 184.0 g (1.05 mol) frisches, je nach Feuchtigkeitsgrad
evtl. iiber KOH, dann iiber Phosphorpentoxid bei 20°C/10™ 3 —10~* Torr getrocknetes N-Brom-
succinimid (NBS)’® vorgelegt. Es wird Ethylen eingeleitet (ca. 1 Blase/s) und, nachdem Luft
vollig verdriangt ist, erwidrmt, bis nach Anspringen der Reaktion das Losungsmittel tropfenweise
abdestilliert (ca. 100 mi/h). Sobald das am Boden absitzende NBS verbraucht ist (24 h, Succin-
imid schwimmt an der Oberfldache), wird auf 0°C gekiihlt, Succinimid abgesaugt, die Losung iiber
eine SiO,-Sdule (400 g) filtriert, die Sdule mit 300 ml CCl, nachgespiilt (die Kiihlung bei der
Filtration schlieBt Phenolbildung (HBr-Abspaltung) weitgehend aus). Die CCl,-Losung (mit
durchschnittlich 152 — 158 g (87 ~90%) 10a) wird mit 2 g AIBN und 210.0 (1.2 mol) NBS versetzt,
die Reaktion wic oben in Gang gesetzt. Sobald 10a vollig umgesetzt ist (DC, NBS-Bodensatz sehr
klein, ca. 3h) wird nach Zusatz von 60 ml Methylenchlorid (verhindert evtl. Kristallisation von
11a) wie oben iiber SiO, filtriert, die Losung i. Vak. eingeengt. Der &lige Riickstand (182—203 g
(72 —80%)) ist in der Regel frei von signifikanten Anteilen 10a ( <3 — 5%, kristallisiert dann auch
rasch durch und kann so direkt zur Aquilibrierung eingesetzt werden. Im 360-MHz-'H-NMR-
Spektrum des Gemisches sind einzelne Signale der Komponenten soweit separiert, dafl eine
zuverldssige Integration ohne vorherige Anreicherung bzw. Trennung mdglich ist. Durchschnitts-
werte aus mehreren Ansitzen 59% 11a, 5% 12a, 36% 13a. Sofern kein Hochfeld-!H-NMR-
Spektrometer zur Verfligung steht, kann 12a durch prip. DC (Kieselgel, Benzol; Ry (12a) = 0.5,
Rp (11a, 13a) = 0.65) zuerst abgetrennt und das Verhiltnis des chromatographisch nicht auf-
trennbaren Gemisches 11a/13a anschlieBend 'H-NMR-spektrometrisch ([Dg]Benzol) bestimmt
werden.

In Ansitzen, bei welchen z. B. wegen unzulidnglicher NBS-Qualitit betréichtliche Anteile 10a
(10— 15%) neben 11a —13a angefallen sind, wird der dann 6lige, nicht kristallisierende Riickstand
aus Trichlorethylen/Petrolether (PE) (30 — 50°) bei — 60°C fraktionierend kristailisiert; dazu wird
die Losung in 250 ml Trichlorethylen mit 11a—13a angeimpft und bei —60°C mit soviel PE
(30— 50°) versetzt, daB3 eben keine Triibung bestehen bleibt (ca. 50 ml). Die Losung wird 3 d bei
—60°C unter wiederholtem Umriihren der Kristallisation iiberlassen. Danach sind durchschnittlich
140 —160 g Dibromidgemisch auskristallisiert. Nach Finengen der Mutterlauge auf ca. 150 ml,
Zusatz von 20—30ml PE (30—50°) und Impfkristallen sowie 8 — 10 d Stehenlassen bei —60°C
isoliert man eine zweite Fraktion an kristallinem Material (fast reines 13a). Nur wenn eine Gesamt-
ausbeute von 152178 g (60—70%) deutlich unterschritten wird, ist in der Regel eine weitere
Fraktionierung lohnend.

Zur Reinisolierung von 11a, 12a und 13a wird das Kristallgemisch gem#B Schema 4 durch
fraktionierende Kristallisation aufgetrennt. Das Schema 4 bezicht sich auf ein Gemisch A,,
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welches >2.4 g 11a, <2.3 g 12a und 10 g 13a oder B, welches <24 g 11a,23 g 12aund >44¢g
13a, oder C,, welches 2.4 g 11a, >0.8 g 12a und <6.8 g 13a enthilt. Bei jedem Schritt C — A
steigt n um eins, z. B. A, - B, - C; = A, - B, etc. Der Einstieg in den Fraktionierungsprozef3
ist beliebig; die berechneten Werte beziehen sich aber auf den Fall, daB alle Kristallisationen bis

zur Séttigungsgrenze erfolgen.

in

logey,

M = Mutterlauge zur Trockne
einengen

oh B,

Ca 4.4-044"m €13
MO 22°C

13a
Schema 4

Tab. 3. Zusammensetzung gesittigter Losungen von 11a, 12a und 13a (g/1 Losungsmittel)

CH,OH (22°C) CH,Cl, (—65°C)  CCl, (22°C)

11a 333 18.6 759
12a 320 372 224
13a 61.4 78.5 188.5

pr-(1a,2a,5B, 6a)-Isomeres 11a: TMS (70 eV): m/e = 252 (3.5%, M), 173 (100%, M* — Br),
145 (30%, M * — CH,BrO), 94 (22%, M"* — 2 Br) (bezogen auf "?Br). — IR {KBr): 2970, 1432,
1391, 1344, 1260, 1178, 1167, 1152, 1144, 1070, 1012, 942, 910, 900, 790, 692, 638, 425,360 cm ™. —
'TH-NMR (CDCly): s. Abb. 1, Tab. 1. — '*C-NMR (CDCl;): s. Tab. 1; Jgi,u = Jcen = 188,
Jem = Jespn = 156, Jeaym = Jown = 170 Hz

(10,28,58,6a )-1someres 12a: IR (KBr): 3010, 2970, 2950, 1406, 1394, 1340, 1246, 1150, 1115,
970, 927, 898, 785, 770, 715, 649, 599, 374, 325,270 cm ™~ *. — 'H-NMR (CDCl,): s. Abb. 1, Tab. 1;
(2t el =16 + 1,5l 30, oz + Joul =155 +Jasl 15 [y + Jial = 1Jae +
Jsel © 20Hz — *C-NMR (CDCl): s. Tab. 1.

(lo,20,50,6a )-1someres 13a: MS (70eV): m/e = 252 (7%, M "), 173 (100%, M~ — Br), 145
(20%, M* — CH,Br0), 94 (15%, M — 2 Br) (bezogen auf "°Br). - IR (KBr): 2958, 1420, 1391,
1342, 1253, 1184, 1148, 992, 940, 912, 896, 785, 765, 710, 644, 578, 410, 345,305cm . — 'H-NMR
(CDCly):s. Abb. 1, Tab. 1;|J, 5 + Jyel=|Js6 + J1.5] 30,105 + sl =1Ja.s + Jas| = 3.5,
[Ji,3 + Jyal =1Jae +J36l ® 20Hz. — 13C-NMR (CDCl;): s. Tab. 1; Jeayn = Joem = 184,
Jeayn = Jesyn = 158, Jeapm = Je@an = 168 Hz

C,HBr,0 (2539) Ber. C28.38 H 238 12a: Gef. C 2845 H2.55
11a: Gef. C2835 H2.50 13a: Gef. C2831 H 248
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Aquilibrierung von 11a, 12a und 13a in CCl,: 254 g (1.0 mol) eines Gemisches aus 11a, 12a und
13a werden in 41 CCl, mit 2.5 g Tetrabutylammoniumbromid 2 h unter Riickfluf} erhitzt und 2d
bei 20°C belassen. Es wird zweimal mit gleichen Volumina Wasser ausgeschiittelt, die org. Phase
i. Vak. zur Trockne eingeengt, der Riickstand (Zusammensetzung s. Tab. 2) gemidB Schema 4
durch fraktionierende Kristallisation aufgetrennt.

Anreicherung und Isolierung von 12a: 254 g (1.0 mol) des Gemisches aus 11a, 12a und 13a sowie
ca. 1g Tetraecthylammoniumbromid werden in 2! wasserfreiem Acetonitril gelost und bis zur
Gleichgewichtseinstellung bei 20°C beiassen (DC-Kontrolle; Kieselgel; Benzol); das Losungs-
mittel wird i. Vak. in der Kilte weitgehend abgezogen, der Riickstand mit viel Wasser versetzt,
mit Ether ausgeschiittelt, die organische Phase getrocknet und i. Vak. zur Trockne eingeengt;
der Riickstand wird in 2.31 CCl, aufgenommen und bei 22°C unter Riihren der Kristallisation
iiberlassen. Es kristallisieren bis zu 46 g 12a. Aus der (jeweils zur Trockne eingeengten) Mutter-
lauge konnen durch eine erste Kristallisation aus 815ml CH,Cl, bei —65°C 104 g 11a, durch
Kristallisation aus 410 m! Methano! bei 22°C noch 32 g 13a gewonnen werden. Der Riickstand
der letzten Mutterlauge kann gemifl Schema 4 durch fraktionierende Kristallisation aufgetrennt
werden.

Tetrakis( 3-chlorpropyl Jammoniumchlorid : 7.5 g (0.1 mo!) 3-Amino-1-propanol werden mit 28.4 g
(0.3 mol) 3-Chlor-1-propanol und 15.9 g (0.15 mol) Natriumcarbonat unter Riihren zundchst auf
85°C erhitzt (evtl. unter Kiihlung) und nach Abklingen der ersten stark exothermen Reaktion
24 h auf 100°C gehalten. Es wird in Wasser gegeben, 3mal mit Methylenchlorid iiberschiiss.
3-Chlorpropanol extrahiert und anschlieBend i. Vak. weitestgehend eingeengt. Man verdiinnt
mit Ethanol, saugt vom Natriumchlorid ab, gibt 18.6 g (0.1 mol) 3-Iod-1-propanol zu und engt
i. Vak. wieder so weit wie moglich ein. Man erhitzt den Riickstand 24 h auf 90°C, 16st in Wasser,
gibt die Losung iiber stark basischen Ionenaustauscher (C1°-Form) und engt i. Vak. zur Trockne
ein. Auf den Riickstand gibt man 50 ml Chloroform und so lange Thionylchlorid, bis beim Erhitzen
unter RiickfluB} alles in Losung gegangen ist. Man saugt von geringen Mengen Natriumchlorid ab,
engt i. Vak. zur Trockne ein, gibt Ethylacetat zu bis Kristallisation einsetzt, 1a3t 24 h bei 0°C
stehen, saugt ab und wischt mit Ethylacetat nach; aus Acetonitril (evtl. mit etwas Aktivkohle)
19.8 g (55%) farblose Kristalle, Schmp. 183 —184°C. — 'H-NMR (D,0): © = 6.2—6.7 {m, 16 H),
7.5—8.0 (mc, 8H).

Cy,H,,CIsN (359.6) Ber. C40.08 H 6.73 C149.30 N 3.90
Gef. C40.26 H 6.98 C149.26 N 3.82

2,5-Dichlor-7-oxabicyclo[ 4.1.0]hept-3-ene 11b und 13b: Zur Losung von 1.11 g (4.0 mmol)
Tetrabutylammoniumchlorid in 21.2 g (0.113 mol) Tris(chlormethyl)benzol (Isomerengemisch)’®
gibt man 25.4 g (0.1 mol) eines beliebigen reinen Isomerengemisches 11a—13a. Die Mischung
wird in einer 500-ml-Destillationsapparatur mit weiter Vigreux-Kolonne und RiickfluBregulierung
im Diffustonspumpenvakuum so lange unter Riickflu} erhitzt, bis die Siedetemp. auf ca. 90°C
gestiegen ist. Das Destillat wird in Dioxan gelost, mit etwas Wasser verdiinnt und so oft mit Portionen
von 100 mg Silbercarbonat unter Riihren versetzt, bis die filtrierte Losung auf Zusatz von Silber-
nitrat nur noch innerhalb von ca. 10 min triib wird (ca. 8mal). Man gief3t in viel Wasser, extrahiert
zweimal mit Benzol, wischt die organische Phase zweimal mit Wasser, trocknet sie und zieht das
Losungsmittel i. Vak. ab. Der Riickstand wird in CCl, aufgenommen und iiber eine kurze Siule
mit Kieselgel gereinigt. Man engt i. Vak. zur Trockne ein, 16st den Riickstand in ca. 50 ml Trichlor-
ethylen oder Isopropylchlorid und kiih!t auf — 70°C. Man versucht nun durch Animpfen mit reinem
11a das entsprechende Dichlorid 11b (Schmp. 106 — 107°C) selektiv zu kristallisieren. Man saugt
ab, zieht das Losungsmittel i. Vak. ab, 15st den Riickstand in Cyclohexan und impft mit reinem
13a an; es kristallisiert bei 20°C 13b (Schmp. 85~ 86°C). Nach derartig fortgesetzter fraktionieren-
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der Kristallisation erhélt man insgesamt bis zu 13.9 g (83%) 11b/13b. Fiir die Elementaranalyse
wurden jeweils kleine Proben i. Vak. sublimiert (80°C/0.1 Torr).

pL-(1a,20,56,60 )-Isomeres (11b): IR (KBr): 3044, 2962, 1429, 1395, 1347, 1257, 1204, 1185, 1150,
1110, 1076, 1002, 978, 945,916,907, 835, 808, 785, 747, 668, 618, 448, 382, 362,330 cm ~!. — 'H-NMR
(CDCl,): s. Tab. 1. — '3C-NMR (CDCl,): s. Tab. 1.

(la2a,5a,6a )-Isomeres (13b): IR (KBr): 2974, 1443, 1395, 1348, 1265, 1200, 1184, 1075, 1025,
951, 907, 820, 804, 742, 674, 560, 470, 417 cm . — 'H-NMR (CDCl;): s. Tab. 1; |J,, + J,6| =
s +J1sl &3 [Jos +J24l =1Js5 + Jas| ® 45Hz. — '3C-NMR (CDCl;): s. Tab. 1.

(10,28,58.60 )-Isomeres (12b): 1.65g (10.0 mmol) eines beliebigen reinen Isomerengemisches
11b/13b werden mit 50 mg Tetraethylammoniumchlorid in mdglichst wenig Acetonitril gel&st
und bis zur Einstellung des Gleichgewichts (DC-Kontrolle) unter Riickflull erhitzt. Das Losungs-
mittel wird i. Vak. abgezogen, der Riickstand in kaltem CCl, gelost, der Katalysator rasch mit
Wasser ausgeschiittelt, dic organische Phase getrocknet, eingeengt und der Kristallisation iiber-
lassen; 660 mg (40%) farblose Kristalle, Schmp. 122.5°C. Zur Analyse wurde eine Probe sublimiert
(0.1 Torr/80°C). — IR (KBr): 3020, 2968, 2950, 1417, 1397, 1345, 1254, 1204, 1195, 1110, 978,
935, 907, 806, 784, 740, 647, 532, 467, 342 cm™!. — 'H-NMR (CDCl,): 5. Tab. 1; |J,., + J6| =
[Tse+ Jisl 23, [Jss + Jpul = |Jas + Jos| ¥ 0Hz. — 3C-NMR (CDCl,): s. Tab. 1.

C¢HgCl,0 (165.0) Ber. C43.67 H 3.66 C14297 12b: Gef. C43.47 H 3.88 Cl143.26

11b: Gef. C43.14 H 3.87 Cl142.69 13b: Gef. C43.40 H 3.86 Cl142.75

2,5-Dibrom-( 1a,20.,38,48,50,601 )-7-0xabicyclof 4.1.0]heptan-3,4-diol ( 1,2- Anhydro-3,6-dibrom-3,6-
didesoxy-muco-inosit ) (14a): Ein Dibromidgemisch, das 50.8 g (0.2 mol) 13a enthélt, wird in
41 Methanol gelost und mit 350 g Eis versetzt. Es wird im Eis/Methanol-Bad auf —~5 bis
—10°C gekiihlt und iiber 4 —5h eine Losung von 38 g (0.24 mol) Kaliumpermanganat in 500 ml
Wasser zugetropft, wobei stindig ein schwacher CO,-Strom durch die Losung geblasen wird.
Nach beendeter Zugabe wird mit 60 ml 4 N H,SO,, versetzt, bis zur volligen Losung des Mangan-
dioxids unter Eiskiihlung SO, in die LOsung eingeleitet, iiberschiiss. SO, durch Einblasen von Luft
entfernt und die Losung i. Vak. auf ca. 600 ml eingeengt. Der Riickstand wird mit 21 warmem
Methylenchlorid ausgeschiittelt, die organische Phase iiber eine Sdule mit mindestens 800 g
Kieselgel gegeben und mit Methylenchlorid entwickelt, bis kein 13a (11a/12a) mehr nachweisbar
ist (reines Losungsmittel; das zuriickgewonnene Dibromidgemisch kann wiederum der Isomeri-
sierung (s. 0.) unterworfen werden). AnschlieBend eluiert man 14a und 15a mit Chloroform/
Aceton (9:1). Die Produkte sind zur Weiterverarbeitung rein genug. Nach Umkristallisieren aus
Chloroform oder CCl, erhilt man 14.4 g 14a (50%, bezogen auf verbrauchtes Bromidgemisch)
farblose Kristalle, Schmp. 106 °C (stark abhédngig vom Reinheitsgrad) und 2.5 g 15a (12%, bezogen
auf verbrauchtes Bromidgemisch, farblose Kristalle, in allen Eigenschaften identisch mit dem unten
beschriebenen 15a).

Bei Einsatz von reinem 13a werden Gesamtausbeuten an 14a und 15a von ca. 80% erreicht.

MS (70 eV): m/e = 286 (M ™), 239, 211, 189, 177, 161, 135, 109 (100%), 85, 81, 73, 57 (bezogen
auf 7?Br). — IR (KBr): 3500, 3410, 3030, 3018, 2971, 2890, 1425, 1393, 1355, 1345, 1313, 1263, 1246,
1173, 1155, 1125, 1084, 1051, 1026, 1010, 931, 885, 842, 816, 811, 783, 759, 702, 620, 560, 483, 410,
405, 372, 325cm™*. — 'H-NMR: s. Abb. 3. — '3C-NMR ([D4]Aceton): = 72.6 (C-3, -4), 569
(C-2, -5), 48.0 (C-1, -6).

C¢HgBr,O5 (287.9) Ber. C 2504 H 2.80 Br 5550 Gef. C25.03 H 2.84 Br 5547

2,5-Dibrom-( 10,20,38,48,50,60 )-7-oxabicyclo[ 4.1.0]heptan-3.4-diol-diacetat ( 3,4-Di-O-acetyl-1,2-
anhydro-3,6-dibrom-3,6-didesoxy-muco-inosit) (14b): 570 mg (2.0 mmol) 14a, 3 ml Pyridin, 2 ml
Essigsdureanhydrid, 5 h bei 20°C; aus Methanol 700 mg (94 %) farblose Kristalle, Schmp. 123°C. —
IR (KBr): 2990, 1760, 1740, 1365, 1230, 1210, 1055, 1040, 940, 910, 870, 800, 745cm ™~ !. — 'H-NMR
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(CDCl,, 360 MHz): © = 4.61 (m, 3-, 4-H), 5.63 (m, 2-, 5-H), 6.35 (m, 1-, 6-H), 7.93 (s, 2CH,;);
12+ Ja6l =115 ¥ Js6l ® 20, [Jo5 + Joul=1J35 + Jus| = 55Hz
C,oH,,Br,O5 (372.1) Ber. C 32.29 H 325 Gef. C 32,59 H 3.20

2,5-Dichlor-( 1a,20,3B,4B,50,6c )-7-0xabicyclo{ 4.1.0]heptan-3,4-diol ( 1,2-Anhydro-3.,6-dichlor-3,6-
didesox y-muco-inosit ) (14¢): Arbeitsweise analog der Herstellung von 14a. 14¢ wird zweckmiBig
mit Ethylacetat (statt mit CH,Cl, wie bei 14a) extrahiert. Beim Arbeiten mit 13b bzw. 11b und
12b ist auf deren Fliichtigkeit mit Wasser- oder Methanol-Dampf zu achten. Schmp. 110°C. —
IR (KBr): 3428, 3340, 2988, 2966, 2927, 1425, 1360, 1337, 1274, 1258, 1205, 1148, 1092, 1065, 1036,
902, 855, 816, 788, 734, 640cm™'. — 'H-NMR ([Dg]Aceton/D,0, 360 MHz): © = 5.55 (m, 2-,
5-H), 6.06 (m, 3-, 4-H), 649 (br. s., 1-, 6-H); |J,, + Jo6l =1Js6 T Js.1| =0, [Jo3 + Jo4l =
Ws,a + Js,3] = 5.5Hz

CqHCl,04 (199.0) Ber. C 3621 H4.05 C135.62 Gef. C 36.18 H4.01 C13555

pL-6-Brom-( 1a,2a,40,56,6a,7a )-3,8-dioxatricyclo[ 5.1.0.0¢* Joctan-5-0ol (pr-1,2:34-Dianhydro-6-
brom-6-desoxy-epi-inosit ) (15a) aus 14a: 2.88 g (10.0 mmol) 14a werden mit 1.5 g (12.0 mmol)
1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en in 30 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran (THF) bei 20°C 2h
gerilihrt. Die Losung wird i. Vak. zur Trockne eingeengt, der Riickstand mit eiskalter verd. Schwefel-
sdure versetzt und zweimal mit Ether ausgeschiittelt. Die org. Phase wird getrocknet, das Losungs-
mitte!i. Vak. abgezogen, der Riickstand aus Benzol umkristallisiert oder sublimiert (60 °C/0.01 Torr).
2.29 g (96%) farblose Kristalle, Schmp. 84°C. — MS (70 eV): m/e = 206 (2%, M *), 148 (80), 135
(100), 81 (62), 71 (96) (bezogen auf "°Br). — IR (KBr): 3340, 2934, 1400, 1356, 1323, 1260, 1155, 1132,
1066, 972, 946, 868, 850, 806, 771, 740, 640, 593, 494, 469, 357, 320cm ™!, — 'H-NMR (CDCl,,
360 MHz): s. Abb. 3. — ([Dg]Aceton, 360 MHz): 1 = 5.76 (m, 5-H), 5.87 (dd, 6-H), 6.07 (d, OH),
6.41 (dd, 2-H), 6.43 (dd, 1-H), 6.49 (dd, 7-H), 6.69 (dd, 4-H); J, , = 3.5, J,, =40, J,, = 40,
Jos =135 Js56=265Js,=25Js0u=90Hz

CgH-BrO; (207.0) Ber. C 34.81 H 3.41 Br38.60 Gef. C 3495 H 3.38 Br 38.67

6-Brom-( 1a,20,4a,5B,60,70 )-3,8-dioxatricyclo[ 5.1.0.0°* Joctan-5-ol-acetar  (5-O-Acetyl-1,2: 3,4-
dianhydro-6-brom-6-desox y-epi-inosit (15b): 415 mg (2.0 mmol) 15a, 3 ml Pyridin, 2 ml Essigsiure-
anhydrid, 5 h bei 20°C; aus Methanol 470 mg (94%) farblose Kristalle, Schmp. 97°C. — IR (KBr):
3050,2975,1745,1430,1370, 1230, 1045,930,820cm ™~ L. — 'H-NMR (CDCl,, 360 MHz): 1 = 4.61(dd,
5-H), 5.94 (dd, 6-H), 6.43 (dd, 2-H), 6.48 (dd, 1-H), 6.57 (dd, 7-H), 6.69 (dd, 4-H), 7.90 (s, CH;):
Ji.2=30,J,,=40,J,,=40,J,5=20J56=90, Jg; = 25Hz.

C:H,BrO, (249.0) Ber. C 38.58 H 3.64 Gef. C 3839 H 3.67

(1o,20, 40,50, 70,80 )-3,6,9-Trioxatetracyclo[ 6.1.0.0*.0%7 Jnonan ( cis-,Benzoltrioxid") (3): In
200 ml frisch absolut gemachtem THF 16st man 28.8 g (0.1 mol) 14a (oder 41.4 g (0.2 mol) 15a) und
gibt unter Riihren und evtl. Kiihlen eine Mischung aus 18 g (0.22 mol) gut getrocknetem Mono-
natriumglycolat und 60 g bas. Aluminiumoxid (Akt. 1) so zu, daB die Innentemp. zwischen 15 und
25°C bleibt. Man riihrt, bis im Diinnschichtchromatogramm (Kieselgel; CH,Cl,/Ether 1:1) nur
noch 3 nachweisbar ist. Danach 148t man das THF iiber eine Frittensiule ablaufen, wischt mit
THF nach und entwickelt anschlieBend mit Methylenchlorid (ca. 1 1), bis kein weiteres 3 im Eluat
gefunden wird. Das zur Trockne eingeengte Eluat wird mit Aktivkohle in Wasser behandelt,
evtl. vorhandene Base mit wenig Siure neutralisiert; aus Wasser /Methanol 11.7 g (93%) (aus 15a
24.2 g (96%)) farblose Prismen, Schmp. 240°C. — MS (70eV): m/e = 126 (M "), 125, 110, 97
(M* — CHO), 84, 81, 71, 69, 68 (76%), metastabile Spitzen bei 49 (97 — CO),37(M " — C,H,0,),
24.5 (69 — CO). — IR (KBr): 3058, 3040, 3011, 1434, 1415, 1400, 1372, 1331, 1273, 1246, 1155,
1057, 1045, 996, 986, 956, 896, 890, 777, 765, 622, 468, 461 cm . — Raman (Kristall): 3036, 3021,
3013,1387, 1282, 1248,1065,999, 893,857,842,785,771, 738,629, 530,465,350,333cm ~ . — 'H-NMR
(CD,CN): 1 = 6.62 (s); (D,0): © = 6.38 (s). — '*C-NMR (CD;CN): § = 46.2 (Jo = 182 Hz).

CeHeO, (126.1) Ber. C57.14 H4.80 Gel. C57.04 H 5.15
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Mononatriumglycolat : 62.0 g (1.0 mol) dest. Ethylenglycol werden zu einer Losung von 23.0 g
(1.0 mol) Natrium in 200 ml wasserfreiem Methanol gegeben; die Losung wird zur Trockne einge-
engt, der Riickstand bet 120°C/0.01 Torr getrocknet, zerrieben, dann wiederum i. Vak. bis zur
Gewichtskonstanz getrocknet.

DL-6-( 2-Hydroxyethoxy )-( 1a,20,4a,5 B,6,7a )-3,8-dioxatricyclo[ 5.1.0.0** Joctan-5-ol (DL-1,2: 3,4-
Dianhydro-6-0-( 2-hydroxyethyl )-epi-inosit ) (16): Schmp. 146 —147.5°C. — IR (KBr): 3380, 2992,
2910, 1468, 1435, 1375, 1352, 1330, 1288, 1264, 1250, 1235, 1125, 1073, 1050, 1019, 927, 906, 887, 844,
822,768,710, 663,582 cm ~!. — 'H-NMR (D,0): T = 5.83(dd, 5-H), 6.2—6.85(m, 9H); J5 ¢ = 9.3,
Je.7 = 1Hz. — 13C-NMR (D,0): 8 = 78.7 (C-6), 72.3 (CH,0), 70.4.(C-5), 61.4 (CH,OH), 58.4
(C-4), 54.9 (C-7), 50.5 (C-2), 49.6 (C-1).

CsH,,05 (188.2) Ber. C51.06 H 643 Gef. C 51.23 H 6.65

(12,20,3B,5B,60,7a )-4,8,11-Trioxatricyclo[ 5.4.0.0%° Jundecan-2,6-diol-diacetat (17b): Eine Ldsung
von 1.26 g (10.0 mmol) 3 bzw. 2.88 g (10.0 mmol) 14a und 0.84 g (10.0 mmol) bzw. 2.52 g (30.0 mmol)
Mononatriumglycolat werden 2 h auf 60°C erhitzt. Die Mischung wird mit iiberschiiss. Acetan-
hydrid/Pyridin acetyliert (24 h/20°C), der GroBteil an fliichtigen Produkten abgezogen. Der Riick-
stand wird in wenig Methanol geiost, mit Aktivkohle behandelt, mit Wasser versetzt und mit
Chloroform extrahiert. Das Chloroform wird abgezogen, der Riickstand mit wenig Methanol
versetzt und der Kristallisation iiberlassen. Aus Methanol 800 mg (29%) farblose Kristalle, Schmp.
132—-135°C. — IR (KBr): 2998, 2992, 2971, 2950, 2918, 2890, 2864, 1740, 1365, 1260, 1248, 1225,
1124, 1108, 1036, 983, 940, 916, 887, 868, 715, 645, 624, 466, 429, 403 cm~!. — '"H-NMR (CDCl,,
360 MHz): T = 4.46 (m, 2-, 6-H), 6.09 (m, 9-, 10-H), 6.16 (m, 1-, 7-H), 6.41 (m, 10-, 9-H), 6.48 (m,
3-,5-H),7.84 (s, 2CH3); |J 5, + Joql =17 + Js1l ® 45, |J25 + Jasl =1Jgs + Jgal & 2Hz
— 3C-NMR (CDCL;): & = 170.17 (C=0), 73.64 (C-1, -7), 67.98 (C-2, -6) 63.77 (C-9, -10), 53.74
(C-3, -5), 20.85 (CH,).

C;,H,; 60, (272.3) Ber. C5294 H592 Gef. C52.64 H 6.00

(1a,20,3B.5B,60,7a)-4,8,11-Trioxatricyclo[ 5.4.0.0%° Jundecan-2,6-diol (17a): Nach Verseifung
(NaOCH;/CH;0OH) von 17b, Umkristallisation aus Methylethylketon 530 mg (96%) farblose
Kristalle, Schmp. 146—147.5°C. — IR (KBr): 3370, 3004, 2969, 2919, 2880, 2864, 1454, 1424,
1384, 1370, 1321, 1266, 1244, 1103, 1040, 995, 966, 930, 899, 869, 814, 703, 643, 568, 475cm 1. —
'"H-NMR ([D4]DMSO, 360 MHz): t = 4.81 (br s, OH), 5.90 (br d, 2-, 6-H), 6.25 (mc, 9-, 10-H),
6.47 (mc, 1-, 7-H), 6.53 (mc, 9-, 10-H), 6.70 (mc, 3-, 5-H); |J,., + J1,7] = |Je.7 + J1.6l ® 4 Hz

CyH,,0, (188.2) Ber. C51.06 H 643 Gef. C 5097 H 6.55

cis,cis,cis-1,4,7-Trioxonin (22): 12.6 g (0.1 mol) 3 werden im vorderen Teil B eines waagerechten,
ca. 80 cm langen Quarzrohres (J = 3 cm) verteilt (s. Abb. 6). Die Apparatur wird mehrfach
evakuiert und mit trockenem Stickstoff beliiftet. AnschlieBend wird mit Hilfe des Nadelventils A
der Stickstoffstrom so eingestellt, dal in der Apparatur bei eingeschalteter Drehschieberpumpe

A Ofen
B ;
______________
/T
ﬁ |=em- 35cm----- 1 —= Pumpe

Abb. 6. Pyrolyse-Apparatur
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ein Druck von 0.1 bis 0.4 Torr herrscht. Durch Erhitzen mit dem Bunsenbrenner wird 3 iiber eine
auf 400 bis 470°C erhitzte Zone (Ofenlinge 35 cm) sublimiert, die mit Quarzkorpern (ca. 1cm
lang, & = 5mm) beschichtet ist, Die Verweilzeit betriigt unter diesen Bedingungen 1 bis 2s. In
einer vor der Pumpe angebrachten Kiihlfalle (fliissige Luft) kondensiert 22, das nochmals iiber
eine kurze Kolonne destilliert wird. 12.0 g (95%) farbloses Ol, Schmp. ca. —25°C, Sdp. 52°C/
14 Torr.

MS (70eV): m/e = 126 (100%, M *), 97 (13%, M* — CHO), 71 (35%, C;H;0,7), 68 (39%,
C,H,O"), 43, 42 (36%, C,H,0%),41 (51%), 39 (50%, C;H,*), 29 (63%, CHO "), 28, 27, 26. ~
IR (Film): 3065, 1663, 1640, 1390, 1380, 1336, 1318, 1284, 1243, 1138, 1100, 1078, 985, 942, 848,
761, 743, 702cm~!. — 'H-NMR (CCl,): 1 = 4.30 (s); in [Dg]Aceton bis ~65°C unverdndert;
J,., (aus '3C-Satellit) = 3.4 Hz. — *3C-NMR ([Dg]Aceton): & = 132.9 (Jou = 190.3 Hz); bis
-90°C unverédndert.

CeH O, (126.1) Ber. C57.14 H480 Gef. C57.22 H495
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