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cis-Triaza-tris-a-homobenzol (,,cis-Benzoltriimin®) (2) wird ausgehend von cis-Trioxa-tris-o-
homobenzol (,,cis-Benzoltrioxid“) (1) tiber dreifache Epoxidoffnung mit Natriumazid, Tosylie-
rung (92% chiro-/scyllo-Triazido-tritosylate 9 (92 —95%)/11 (5—8%)) und LAH-Reduktion
(40— 50%) synthetisiert. Bei pK,;/pK,,-Werten von 6.43 und 1.90 ist mit der speziellen cis-
Anordnung der drei Aziridinringe in 2 keine auBergewbhnliche Basizit4t verkniipft. Andererseits
werden Metall-Ionen leicht komplexiert. Von den dreifach N-akzeptor- bzw. N-donor-
substituierten Derivaten 18b —m gehen beim Erhitzen 18b—j — in der Regel — hochselektiv die
3 6 — 3 n-Isomerisierung zu den 4,7-Dihydro-1H-1,4,7-triazonin-Derivaten 24b — j ein. Die Akti-
vierungsbarrieren sind von der N-Substitution abhingig und sind bei SO,R- durchweg hoher als
bei COR- oder Alkyl-Substitution. Vor allem auf Grund der kinetischen Daten wird fiir die
36 -3 n-Umwandlungen 18 — 24 in Analogie zu fritheren Beispielen ein kooperativer Reaktions-
ablauf iber , trishomobenzoide“ Ubergangszustande (38) vorgezogen. Mit AH* =111 +
3kJ-mol~! (AS¥ =4+ 8 J-K~!- mol~ ' (CD;CN)) fiir 18i, als Modell fiir 2, bestiitigt sich, daB
der Aziridinring, dem Cyclopropanring vergleichbar, sehr viel leichter als der Oxiranring in diesen
[o25 + 425 + 4251-Cycloreversionen partizipiert.

“cis-Triaza-tris-c-homobenzenes” (“cis-Benzene Triimine”)

Syntheses and | 2, + 2, + ;2]-Cycloreversions to 4,7-Dihydro-1H-1,4,7-triazonines
cis-Triaza-tris-o-homobenzene (“cis-benzene triimine”) (2) has been synthesized from cis-trioxa-
tris-c-homobenzene (“cis-benzene trioxide) (1) via threefold epoxide-ring opening with sodium
azide, tosylation (92% chiro-/scyllo-triazido tritosylates 9 (92 —95%)/11 (5—8%)) and LAH-
reduction (40 — 50%). The pK,/pK,,-values of 6.43 and 1.90 show that no extraordinary basicity
is connected with the specific orientation of the three aziridine rings. Metal ions, however, are
readily complexed. Upon thermal activation, out of the threefold N-donor- and N-acceptor-
substituted derivatives 18b —m, 18 b — j undergo, mostly in a highly specific manner, a3 -3 n-
isomerisation reaction to the 4,7-dihydro-1 H-1,4,7-triazonine derivatives 24b— j. The activation
barriers depend on the nature of the N-substituents and are higher for SO,R than for COR or
alkyl groups. Mainly on the basis of the kinetic data and in analogy with earlier examples, a
cooperative reaction mechanism via “trishomobenzenoid” transition states (38) is held to be plau-
sible for the 3 —3m-transformations 18 —24. With a AH*-value of 111 +3 kJ-mol~"
(AS* =4+ 8 J-K~!-mol~! (CD,CN)) for 18i, as a model for 2, it is obvious, that the aziridine
ring participates much more readily, than the oxirane ring, in these [ 2, + 2, + 42,]-cyclorever-
sion reactions and is comparable in this respect to the cyclopropane ring.
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Fir cis-Trioxa-tris-o-homobenzol (,,cis-Benzoltrioxid*) (1) wurde kiirzlich eine lei-
stungsfahige Synthese beschricben. Die dort genannten Beweggriinde treffen zu
einem guten Teil auch auf cis-Triaza-tris-6-homobenzol (2) (,,cis-Benzoltriimin®,
(1a,20,40,50,70,80)-3,6,9-Triazatetracyclo[6.1.0.0>*.0>"Inonan)? und dessen Deri-
vate zu und seien mit folgenden Stichworten verdeutlicht: (i) [ 2, + 2, + ,2]-Cyclo-
reversion als Zugang zu dem bislang unbekannten 4,7-Dihydro-1H-1,4,7-triazonin-
Geriist, (ii) HeteroatomeinfluB} auf die Kinetik der [ 2, + ;2; + ,2,]-Cycloreversion und
(iii) Synthese neuartiger, eventuell biologisch relevanter polyfunktionalisierter Cyclo-
hexane. Die Moglichkeit, die Substitution der N-Atome in 2 vielfiltig zu variieren und
u. a. die Basizitdt bzw. Nucleophilie zu beeinflussen, eréffnen gegeniiber 1 weitere
theoretische und priaparative Aspekte (u. a. Komplexierung, N,N-Uberbriickung, se-
lektive N-Eliminierung).

Frithere Versuche, C-substituierte cis-Benzoltriimine nach dem fiir Monoaza-tris-o-homo-
benzole erfolgreichen Verfahren3) herzustellen, waren daran gescheitert, dal keines der fiir die
Aziridinbildung in Frage kommenden Azide sich an akzeptorsubstituierte Azepine/Benzolimine
addierte.

In dieser Arbeit berichten wir iiber die Synthese des Grundgeriistes 2 und dreifach N-
substituierter Derivate sowie tiber deren Verhalten bei thermischer Aktivierung. Bei der
Planung einer Synthese fiir 2 war dessen voraussichtliche Stabilitit die zentrale Frage.
Man erinnert sich, dafl das carbocyclische Grundgeriist 3 bislang nicht synthetisiert
werden konnte, wofiir vor allem zwei Sachverhalte verantwortlich sind: die mit der cis-
Stellung der drei Dreiringe verbundenen sterischen Wechselwirkungen und —~ damit zu-
sammenhéingend — die kinetische Labilitdt bzw. die dadurch vorgegebenen praparati-
ven Beschrinkungen®*. Dementsprechend wird die im Vergleich mit 3 ungewdhnlich
hohe thermische Stabilitit des cis-Trioxids 1 u. a. auf die verminderte Transannular-
spannung und einen die o-Struktur stabilisierenden Effekt der Sauerstoffatome zu-
riickgefiihrt. Nach diesen beiden Kriterien sollte 2, insbesondere bei exo-Stellung der
drei N — H-Wasserstoffatome, eher stabiler als 3, aber deutlich instabiler als 1 sein. Er-
wartet werden durfte, daB die kinetische Stabilitit von 2 durch geeignete N-
Substitution verbessert werden kann®. Nachdem ein exakt an der Synthese von 1 orien-
tierter Zugang zu 2 in priaparativ befriedigendem Maflstab nicht realisierbar schien, bot
es sich an, 1 im Hinblick auf seine gute Zuginglichkeit sowie auf Leichtigkeit und Ste-
reospezifitit eingefithrter Methoden zur Epoxid — Aziridin-Umwandlung® als Edukt
fur 2 heranzuziehen (Schema 1).

Mit diesem Weg der dreifachen Epoxid — Aziridin-Umwandlung (1 — 2) wurden al-
lerdings im vorhinein kaum kalkulierbare Risiken in Kauf genommen: die Offnung
der drei Epoxidringe in 1 durch ein N-Nucleophil (RNH,, RN,) kann prinzipiell zu den
chiro- und scyllo-konfigurierten Triamino(Triazido)cyclohexantriolen A und B fiihren.
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Unter den bekannten stereoelektronischen Bedingungen der Aziridinbildung aus vici-
nalen Aminoalkoholen kénnen aus den chiro-Produkten A die vier Monoaziridine
C-F, aus den scyllo-Produkten B allein F entstehen. Unter gleichen Gesichtspunkten
ist die Cyclisierung zum angestrebten 1,3-Diaziridin G ausschlieBflich nur in C und D
vorgezeichnet; in F muf} diese mit der Bildung des 1,4-Diaziridins H konkurrieren”; in
E ist gar nur letzteres moglich. Unter konformativen Aspekten sollte fiir die chiro-
Produkte A die a,a,e,e,e,e- (A’) gegeniiber der a,a,a,a,e,e-Konformation (A’’) begiin-
stigt sein; auch wenn der Erstringschlufl bevorzugt unter Beteiligung des a,a-Paares in
A’ erfolgte (zu F), wiirde die statistische Erwartung fiir G nicht geindert. Im Falle der
Umwandlung B — F war es fraglich, ob die durch ein extrem ungiinstiges Gleichge-
wicht zwischen all-e (B’) und all-a-Konformation (B’’') gekennzeichnete Schwierigkeit
z. B. durch Beteiligung von Twistformen (B''’) vermeidbar und dadurch Cyclisierung
unter nicht allzu drastischen, eventuell limitierenden Bedingungen erreichbar sein wiir-
de. Zu befiirchten war deshalb, dafl unabhiingig von der Konfiguration der Zwischen-
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produkte bzw. von der Qualitit der nucleofugen O-Gruppen die Umwandlung 1 — 2
nicht sonderlich einheitlich abliuft.
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Bei dieser Sachlage wurde die Wahl zwischen chiro-(A) bzw. scyllo-Edukten (B) pri-
mir durch ihre Zuginglichkeit entschieden. Wie wir in anderem Zusammenhang noch
ausfohrlich mitteilen werden®, kann ausgehend von 1 je nach N-Nucleophil bzw. Re-
aktionsbedingungen hochselektiv sowohl 1,2,4-Trisubstitution zu A als auch 1,3,5-
Trisubstitution zu B erreicht werden. So sind aus der Umsetzung mit Hydrazin reines
scyllo-Triamin 4!%, mit Methylamin das chiro-Tris(methylamin) 6 (ca. 10% scy!lo-
Isomeres), mit Natriumazid ein ca. 10: 1-Gemisch der chiro- und scyllo-Triazide 8/10'"
in jeweils guten Ausbeuten zuginglich.

cis-Triaza-tris-c-homobenzol (,,cis-Benzoltriimin“) (2) 12 *

Aziridinbildung in 4 haben wir nach Wenker!®) versucht. Die dreifache Sulfatbildung bei
140°C mit Schwefelsiure ist problemlos, das kristalline Rohprodukt laut 'H-NMR-Analyse ste-
risch einheitlich und durch zwei tieffeldverschobene, strukturierte Triplettsignale (J = 10 Hz) ein-
deutig als das symmetrische Trisulfat 5 charakterisiert. Dieses setzt sich indes unter mehrfach mo-
difizierten Bedingungen in wifiriger Losung mit iiberschiissigem Bariumhydroxid nicht zu 2 um;
auch bei "TH-NMR-Kontrollversuchen in D,0/NaOD wird weder das an seinem typischen Singu-
lettsignal auch in kleinen Mengen leicht erkennbare 2 noch irgendein vorgelagertes Aziridin beob-
achtet. Plausibel ist, daB die méBige Abgangsqualitit der Sulfatgruppen ideale stereoelektroni-
sche Verhiltnisse verlangt, diese aber wegen starker AbstoBung zwischen axialen OSan-Resten
in all-axialen oder Twist-Konformationen wie B'’ oder B’’’ nicht zugénglich sind, bevor Zerset-
zung einsetzt. Dieses Hindernis sollte in chiro-Triamino-triolen wie 6 mit nur einem frans-
diaxialen NHR/OR-Paar in der Vorzugskonformation A’ weniger gravierend sein; zumal, wenn
durch geeignete O-Veresterung fiir bessere Abgangsgruppen gesorgt ist. Dieser Zugang zu 2 ist —
jedenfalls vorldufig — daran gescheitert, daf3 das als Tris-ammoniumsalz 7a N-geschiitzte 6 bei

*) Vorsicht! Aziridine sind generell physiologisch aktiv und haufig sehr toxisch (s. Lit.6¥, S. 394).
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mehrtigigen Reaktionszeiten weder mit Thionylchlorid (Siedetemp.) noch mit Methansulfinyl-
chlorid (20 °C, wegen Zersetzlichkeit) zu 7b bzw. ¢ reagiert. Auch die an Ethanolamin mit gutem
Erfolg praktizierte selektive O-Sulfonierung mit Methansulfonsiureanhydrid in iiberschilssiger
Methansulfonsdure (zu 7d) und Aziridinbildung durch Einriihren in iiberschiissige Natriumhy-
droxidlésung bleiben bei 6 ohne Erfolg. Weitere Versuche zur N-Maskierung bzw. zur selektiven
O-Sulfonierung wurden nicht unternommen, nachdem Parallelversuche mit den Aziden 9/11 po-
sitiv verlaufen waren.
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Die Aziridinsynthese durch Sulfonierung eines vicinalen Azidoalkohols und anschlie-
fende Behandlung mit Lithiumaluminiumhydrid (LAH) ist eine Standardmethode!*9.
Die dreifache Veresterung des Rohgemisches 8/10 mit p-Toluolsulfonylchlorid/Pyridin
bei 20°C ist langsam (2 —3 Wochen) und Beschleunigung durch Temperaturerhéhung
wegen einsetzender Nebenreaktionen nicht vorteilhaft; durch Filtrieren der kristallinen
Tritosylate und Nachbehandlung der Mutterlauge sind aber Ausbeuten von 90— 95%
an 9/11-Gemisch reproduzierbar. Bei der Kristallisation aus Methanol wird das rascher
kristallisierende 9 rein erhalten; 11 kann entweder durch priparative Schichtchromato-
graphie oder unter Ausnutzung der unterschiedlichen Losungsgeschwindigkeit von 9
und 11 in Methylenchlorid rein isoliert werden. Zur Herstellung von 2 ist eine Trennung
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nicht erforderlich. Die chiro-Struktur 9 — und somit 8 — sowie deren a,a,e,e,e,e-
Konformation sind durch die mit Hilfe von heteronuklearen Doppelresonanzexperi-
menten analysierten 'H- und *C-NMR-Spektren gesichert. Entsprechend sind fiir die
scyllo-Isomeren 10 bzw. 11 Symmetrie und all-dquatoriale Konformation ausgewiesen.
Die Reduktion des Gemisches 9/11 mit LAH in Tetrahydrofuran (THF) erbrachte nach
langwierigen Optimierungsbemiihungen 40 — 50% cis-Triimin 2!¥, Da pro Mol Triazid
6 Mol Gas entwickelt werden, nehmen wir an, daf die Reaktion nach folgender Brutto-
gleichung abliuft, und daf 2 primér als Al-Salz auftritt. DaB 2 nicht frei vorliegt, wird
durch die Tatsache belegt, daf3 (bei Verwendung einer filtrierten LAH/THF-Losung)
das Reaktionsmedium homogen bleibt, obwohl 2 in THF fast unloslich ist.

Al

911 +3 LAH —> k N J + 2AIH, + 3N, + 3 H, + 3 LiOTos-(p)

Nachdem im scyllo-Trisulfat § nach einem ansonsten bewihrten Verfahren Aziridin-
bildung nicht stattgefunden hat, und nachdem generell Bedenken beziiglich der
Brauchbarkeit von scyllo-konfigurierten 2,4,6-Triamino-1,3,5-cyclohexantriol-Deri-
vaten (B'—B’’’) bestanden, haben wir das scyllo-Triazidotritosylat 11 in priparativen
Mengen hergestellt und mit LAH reduziert. In kleineren Ansitzen, unter ansonsten
gleichen Bedingungen, werden reproduzierbar hdhere Ausbeuten an 2 von 60— 65%
erreicht!®,

Die restlichen 50— 60 bzw. 35—40% des eingesetzten Materials sind o6lige Riick-
stinde, die chromatographisch nicht weiter getrennt bzw. 'H-NMR-spektroskopisch
analysiert werden konnten. Insoweit fehlt auch jeglicher Hinweis auf das 1,4-Diaziridin
12 (vgl. H in Schema 1)7+!” bzw. auf ein Folgeprodukt davon.

Bei der Isolierung von 2 entstanden erhebliche Schwierigkeiten dadurch, daf 2 nur in
Wasser und niederen Alkoholen gut, in Chloroform und Methylenchlorid schwer (unter
1%, in allen anderen iiblichen Lésungsmitteln praktisch unléslich ist, was die Extrak-
tion von 2 aus dem grofen Uberschufl anorganischen Materials problematisch macht.
Nach zahlreichen Variationen der Aufarbeitungsbedingungen (Zusatz verschiedener
Alkali-carbonate und -hydrogencarbonate, Bariumcarbonat, Calciumcarbonat, Ver-
wendung verschiedener Ethylendiamintetraacetat-Salze) erwies sich folgendes Vor-
gehen als zweckmilflig: Extraktion der halbfesten Masse aus dem Reaktionsansatz, ei-
ner sehr konzentrierten Kaliumhydroxid-Tetranatrium-ethylendiamintetraacetat-
Losung und festem Kaliumcarbonat, mit Methylenchlorid. Ein gréferer Ansatz als
0.03 M ist jedoch nur schwer zu bewiltigen.

Unsere Vorstellungen zum Ablauf der Reaktion bzw. unsere Erkldrung fiir den erheblichen
Substanzverlust sind weitgehend spekulativ, zumal der Mechanismus der Azidreduktion nicht
vollig zweifelsfrei ist18), Nimmt man an, daBl die reduktive Demaskierung der Azidfunktionen in 9
langsamer ist als der Aziridinringschluf} Giber das energiereiche Amid- bzw. Triazen-Anion, so ist
es die reaktivste Azidgruppe, die die Richtung des Erstringschlusses bestimmt. Geht man zudem
davon aus, dafy der Hydridangriff am terminalen Stickstoffatom einsetzt, so sollte auch im chiro-
Triazid 9 die Reduktion der drei a,e,e-Azidgruppen vergleichbar rasch sein; bei Gleichgewichtig-
keit aller Folgeschritte und bei Ausschluf} weiterer Nebenprodukte wiiren 2 und 12 im cher statisti-
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schen Verhiltnis (3: 1) zu erwarten. Bei dem ~ weniger wahrscheinlichen — Hydridangriff am C-
tragenden N-Atom der Azidgruppe sollten die drei Azidreste in 9 sterisch unterschiedlich zugéng-
lich, die N53-Gruppe an C-5 wohl die reaktivste1?, die Cyclisierung zum Aziridin des Typs D und
mithin die Ausbeute an 2 eher quantitativ sein. Erwartungswerte unter gleichen Annahmen sind
im Falle des scyllo-Triazids 11 75% 2 und 25% 12. Dem widerspricht nicht, da kein 12 — oder
Folgeprodukt — isoliert wurde, obwohl gerade auf der ausgehend von 11 einzigen Monoaziridin-
Zwischenstufe des Typs F mit dessen Bildung gerechnet werden durfte. Akzeptiert man, daff 12
unter den gegebenen Bedingungen verloren geht, so entspriche die Ausbeute an 2 nahezu der sta-
tistischen Erwartung. Fiir die geringere Ausbeute aus 9 liegt dann eine plausible Erkldrung in der
Tatsache, daB in 9, nicht aber in 11, und in einer relevanten Zwischenstufe aus 9 (vgl. D) cis-
vicinale Tosyloxygruppen vorliegen, was zu einer konkurrierenden frans-Eliminierung von p-
Toluolsulfonsiure fithren kann29. Daran konnten durchaus die Triazen-Anionen u. a. im skiz-
zierten Sinn mitbeteiligt sein.

NkN
HK NsHa
N
- s

9 —> —>  TosO TosO
N\

TosO N

OTos

Wir sind auch der Mdéglichkeit nachgegangen, die Triazidotriole 8/10 nach der von Ittah
et al.2D an ausgewihlten Beispielen erfolgreich praktizierten, modifizierten Staudinger-Reaktion
direkt in 2 umzuwandeln. 8 und 10 setzen sich mit tiberschiissigem Triphenylphosphan in Chloro-
form (heterogen) oder Ether und Essigester (homogen) bei 20 °C langsam unter Freisetzung von 3
Molédquivv. N, um; nach der beim Erwédrmen (> 50 °C) einsetzenden Bildung von Triphenylphos-
phanoxid (‘H-NMR) kann indes kein 2 beobachtet werden. Dabei ist allerdings fraglich, ob 2 un-
ter den Reaktionsbedingungen als solches existenzfihig ist. Aus Kontrollversuchen geht jedenfalls
hervor, dal3 sich 2 bei Zugabe in die Reaktionsldsung rasch verdndert. Wegen der Komplexitit der
Reaktionslésung wurde auf eine nihere Charakterisierung verzichtet. Zu iiberpriifen bleibt, ob
ein besseres Resultat bei Verwendung von Dihalogentriphenylphosphoranen?? oder
Aryldichlorboranen?3) und Aminoalkoholen erzielt werden kann.

Das aus Methylenchlorid kristallin anfallende 2 ist ziemlich stabil, polymerisiert bei
Raumtemperatur — vermutlich unter dem Einflu} der Kohlensiure der Luft — sehr
langsam, ist aber bei —20°C unter Luftausschluf} unbegrenzt haltbar. Beim Erhitzen
beginnt sich 2 ab 120°C unter Braunfirbung zu zersetzen (s. Cycloreversion), beim ra-
schen Aufheizen verpufft es bei 180°C. Die in D,O registrierten 'H-?» und 3C-NMR-
Spektren® bestehen aus jeweils einem einzigen Signal (t = 7.55, 8§ = 25.2) mit einer
C,H-Kopplungskonstante J = 172 + 3 Hz, in guter Ubereinstimmung mit den Werten
fiir isolierte Aziridine. Wie im Falle des cis-Trioxids 1 ist mit der cyclisch-konjugierten
Anordnung der drei Heterodreiringe in 2 keine Besonderheit verkniipft. In wasser-
freiem [Dg]Aceton ist der intermolekulare H-Austausch soweit verlangsamt, dal3 ein
breites NH-Singulettsignal bei t = 7.95 gemessen werden kann. Anders als seine NV,N'-
disubstituierten Derivate oder einfache NH-Aziridine?? liefert 2 auch bei Ausschluf3 in-
termolekularer Austauschméglichkeiten in hochverdiinnten (ca. 10~ M), hochgetrock-
neten Losungen (CD,Cl,, (1 9.53), CDCl,; (1 9.39), CD;CN (1 8.70)) nur ein breites NH-
Signal — und ein schméleres Singulett fiir die sechs Basisprotonen — , so daf die fiir die
Invertomeren?® mit innen (i) bzw. auflen (a) fixierten H-Atomen (2a—d) evitl. typi-
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schen HN/CH-Vicinalkopplungen nicht bestimmbar sind. Bei der Aquilibrierung zwi-
schen den Konfigurationen 2a—d sollte vor allem 2d keine grofle Rolle spielen; die
Transannularspannung zwischen den drei inneren Wasserstoffen imn hypothetischen
Carbocyclus 3 war zu mindestens 11 kJ - mol~! abgeschitzt worden?”.
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Der Zerfallsmodus von 2 unter Elektronenbeschuf} (s. exp. Teil) gleicht dem von 1;
der gegeniiber der Abspaltung von O aus 1 verstirkte Anteil des (M* — NH,)-Peaks
diirfte die geringere Bindungsenergie von C — N- gegeniiber C — O-Bindungen zum Aus-
druck bringen. Der Zuordnung der Peaks m/e = 80 bzw. 95 zu Pyridinium- bzw.
Aminopyridinium-Kationen entspricht ihre im Vergleich mit den analogen Fragmenten
im 1-Spektrum (Pyrylium, Hydroxypyrylium) verstirkte Intensitit (grofere thermody-
namische Stabilitit der Azasysteme).

Die in den 'H- und '3C-NMR-Spektren manifestierte C,,-Symmetrie fiir 2 in Losung ist wahr-
scheinlich nicht real. Zumindest im Festzustand hat 2 nach Ausweis der Rontgenstrukturanalyse
von Driick und Littke?® angenahert C,-Symmetrie. Im Kristallgitter weisen zwei der NH-
Wasserstoffatome ins Molekiilinnere, das dritte nach auflen (2¢). Dadurch werden ideal ge-
streckte intermolekulare H-Briicken méglich. Die solchermaflen verkniipften Molekiile bilden un-
unterbrochene lineare Ketten. Die Auswertung der Molekiilkoordinaten mit Korrektur der Werte
auf C-Symmetrie fiihrt zum Schluf3, daB} das C-Geriist von 2 — anders als bei 1 — nicht vollig
eben ist. Die Abweichungen des Geriistes von idealer Symmetrie sind klein, aber signifikant. Sie
liegen auflerhalb der Wirkungsmoglichkeit von Gitterkriften und kénnten durch Abstoung der
zwei inneren NH-Protonen sowie durch deren Wechselwirkung mit dem freien Elektronenpaar
des dritten Stickstoffatoms verursacht sein. Da beide Kriifte in dieselbe Richtung wirken, ist nicht
zu entscheiden, ob eine Dreizentren-Wasserstoffbriickenbindung vorliegt oder nicht. Der Ab-
stand zwischen H-Atom und nicht-iiberbriicktem Stickstoffatom ist jedenfalls fiir eine normale
Wasserstoffbriickenbindung sehr grof3 (240 pm gegeniiber 213 pm intermolekular). Die Torsion
der beiden inneren NH-Bindungen in Richtung auf das dritte Stickstoffatomn ist mechanisch mit
der Faltung des Molekiils um die Achse C-1/C-5 gekoppelt; bei einer Verschiebung von C-1/C-5
um 2.8 pm unter die gemittelte Sechsringebene betrdgt der Interplanarwinkel zwischen den
1,2,4,5- und 5,7,8,1-Ebenen 176.3°. Dementsprechend sind die Orientierungen der Aziridinringe
mit innerer bzw. duflerer NH-Bindung deutlich (bis ca. 9°) verschieden und die — inzwischen
(vgl. 20 in Lit.D) verfeinerten — Interplanarwinkel mit dem Sechsring (113.1°, 112.0°, 103.8°)
grofer bzw. kleiner als der entsprechende Winkel im Trioxid 1 (106.9°) 1.

Von einigem Interesse war die Basenstirke von 2. Spekuliert werden konnte, ob mit
der speziellen Anordnung der drei Aziridinstickstoffe bzw. mit den Delokalisierungs-
mdglichkeiten in der monoprotonierten Spezies (13) eine signifikante Erhohung der Ba-
sizitidt einhergeht. In wiBr. 0.01 M Losung wurden bei 25 °C pK,-Werte von 6.43 fiir 13
und 1.90 fiir 14 ermittelt. Die dritte Stufe (15) ist erwartungsgemif} in Wasser nicht
mehr erfaf3bar. Daf} die pK,-Werte von 13 und 14 keine strukturbedingten Besonder-
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heiten aufweisen — bzw. daBl symmetrische Mehrzentrenbindungen (u. a. 13b, 14b)
nicht wichtig sind — ergibt sich aus der guten Ubereinstimmung der gemessenen mit
den an Hand von Piperazin als Modell (N— N-Abstand vergleichbar dem in 2) abge-
schitzten Werten. Als induktiver Einfluf des (-N-Atoms auf die Aziditat des
Piperazinium-Monokations folgt aus dem Vergleich von dessen pK,;-Wert (9.83) mit
dem des Dimethylammonium-Ions (pK, = 10.73) ein Betrag von 0.90 pK-Einheiten.
Mit pK, = 8.0 fiir Aziridin? folgt fiir 13a ein pK,,-Wert von 8.0—2-0.90 = 6.20; mit
pK,; = 5.56 fiir das Piperazinium-Dikation wird pK,, (14a) = 6.20—4.27 = 1.93.

H H HH
/ N
H-N P\I\N H-N T\l\(?—H H-N II{ N-H
- G - W - W
H H H
13a 14a 15

H-N® | 'N-H

A

3,6,9-Trisubstituierte cis-Benzoltriimine 18 b — m3?

Zum Studium der 3¢ — 3n-Isomerisierung war im vorhinein das Grundgeriist 2
(=184a) insofern weniger geeignet, als wegen der Endiamin-Untereinheiten mit Schwie-
rigkeiten bei der Identifizierung bzw. Isolierung des Produktes (24a) gerechnet werden
muBte (s. unten)3). Auch fiir die nur partiell N-substituierten Derivate von 2 (16, 17)3?
waren dhnliche Beschrankungen zu erwarten. Wir haben deshalb 2 nach Stan-
dardmethoden?® dreifach N-substituiert. Sulfonierung und Acylierung (18b —e) wur-
den, da 2 nur in Methylenchlorid ausreichend l6slich ist, mit den entsprechenden Sdure-
anhydriden bei wirksamer Pufferung mit Triethylamin (Pyridin) durchgefiihrt. Bei
Verwendung der Siurechloride bleiben die Ammoniumsalze zumindest teilweise gelost,
mit der Konsequenz, daB das nucleophile C1©-Anion Ring6ffnung in den gebildeten
Amiden auslést. Wo keine Anhydride zur Verfiigung standen (18f, g) wurde dieses
Problem mit Hilfe einer Polymerbase (,,Levatit MP 62, tert. Amingruppen als bas.
Zentren) erfolgreich geldst. Methyl-methansulfonat (Natriumcarbonat) ist das Agens
der Wabhl fiir die Methylierung (18 h). Die Addition aktivierter C = C-Doppelbindungen
an 2 (18i, j), wie auch die N-Halogenierungen (18k, I) erbrachten durchweg hohe Aus-
beuten. Wegen der thermischen Labilitat der N-Nitrosoaziridine*” und um den Zerfall
direkt 'H-NMR-spektrometrisch verfolgen zu kénnen, wurde die Nitrosierung von 2 zu
18m in [D;]Pyridin mit dem bei —70°C noch ausreichend 16slichen und leicht dosier-
baren Nitrosyltetrafluoroborat durchgefiihrt. Noch nicht abgeschlossen sind die — bis-
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lang wenig erfolgversprechenden — Bemiihungen, die Halogene in 18k, 1 gezielt durch
starke Donorreste wie OCH;37 oder NH,*® zu ersetzen.

H-N._, , N-H H-N_, , N-R R-N., , N-R
LI VAR
4 2 7 l 5 7 s
R R R
16 17 18
18 iR LE B[R
a |H e [ COCdH; i1® | CH,CH2CO,CH;
b | SO,CF, £* | co,cH, i |CH,CH,CN
¢ |SO;CeH«CHz-(p) g | CON(CHg), kK la
4| 50,CH; h'¥ | cH;, 1 |Br
m35) NO

Die relativen Geschwindigkeiten der Zweit- und Drittsubstitution in 2 sind in der Regel soweit
verschieden, dafl man gezielt die in anderem Zusammenhang wichtigen 3,6-disubstituierten Deri-
vate 17 gewinnen kann32),

Wie 2 sind die trisubstituierten Derivate 18 — das nur in Losung identifizierte 18 m
ausgenommen — durchweg kristallin und bei Raumtemperatur bestiindig, die stirker
basischen Derivate (18h—j) allerdings schon gegeniiber relativ schwachen Lewis-
Sduren, wie z. B. SiO,-Siulen- bzw. Plattenmaterial, empfindlich. Die thermische Sta-
bilitdt von 18b—j ist durch die in Tab. 2 aufgelisteten kinetischen Daten charakteri-
siert. Die "TH-NMR-Spektren (Tab. 1) weisen fiir die sechs Basisprotonen jeweils ein
mehr oder weniger scharfes Singulettsignal aus, dessen chemische Verschiebung auch
im Unterschied zum Wert von 2 oder von cis-2,3-Dimethylaziridin (t = 8.08 (CCl,))*
den SubstituenteneinfluBl widerspiegelt. Die hier wie auch in den 3 C-NMR-Spektren
(Tab. 1) ausgewiesene C;,-Symmetrie sollte — anders als beim Grundgeriist 2 — in der
Tat bedeuten, da} die drei Substituenten jeweils ,,aulen* fixiert sind, mit freier Rota-
tion und mithin pyramidaler Aziridinstruktur auch im Falle der Amide 18 b— g. Damit
dirfte zusammenhéngen, dafl das Trisurethan 18f und die Trimethylverbindung 18 h
z. B. mit Chloroform sehr viel stirker als 2 iiber H-Briicken (20) komplexieren. So laf3t
sich eine in Chloroform geldste Probe von 18 h durch Sublimation bei 10~ 2 Torr (60°C)
nicht restlos davon befreien; das {H-NMR-Signal von CHCl, wird in einer ca. 1 M L6-
sung von 18h in Tetrachlormethan um 1.3 ppm*? nach tieferem Feld — bei gleichzeiti-
ger Zunahme der Halbwertsbreite auf ca. 6 Hz — verschoben. Fiir den in langen Na-
deln kristallisierenden CHCl,-Komplex 20 ist durch Elementanalyse und 'H-NMR-
Spektrum eine 1: 1-Zusammensetzung gesichert; er ist im polaren Medium (CD,CN)
praktisch vollstindig dissoziiert (chemische Verschiebungen der Einzelkomponenten).

Neben den gleichartig N-substituierten Derivaten 18 b — m kénnen ausgehend von den zweifach
gleichartig substituierten Verbindungen 1732 auch gemischt dreifach substituierte Derivate, z. B.
aus 17e die Dibenzoyl-tosyl-Verbindung 19b, gewonnen werden. Anhand des weniger symmetri-
schen 19b wurden aus dem Hochfeld-'H-NMR-Spektrum die -Werte der Basisprotonen ermit-
telt; mit Jy 5 (= Jyg) = 5.75 bzw. J, 5 = 6.0 Hz liegen diese bei Interplanarwinkeln von ca. 0° in
der erwarteten GroBenordnung (vgl. auch |J; , + J, 5| = 6 Hz in 22).
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19 R X
R-N<, o N-R a | CO;CH; NH
b | COCe¢Hs N-Tos-(p)
@’ ¢ |Tos-(p) CHj
18 d | SO;CgHs CHCO,CHj;
19 e |Tos-(p) O

Tab. 1. 'H- (1) und '3C-NMR-Daten (8) der 6- bzw. 9-Ringskelette 18 und 24
(wo nicht anders spezifiziert in CDCl,)

18 T 8 24 T 8 At(18-24)
b 6.35 33.59 b 3.88 121.7% 2.47
c 6.83 31.1 c 4.38 119.5 2.45
d 6.789 30.59 d 4.06" 119.49 2.72
e 6.76 31.1 e 4.00 121.6 2.76
f 7.049 30.09 f 3.94 119.5 3.10
g 7.07 31.0 g 4.25 119.9 2.82
h 8.599 33.5 h 5.29 123.39 3.30
i 8.40 32.2 i 5.06 122.4 3.34
j 8.07 32.6 j 4.92 122.6 3.15
k 7.17 39.39

1 7.279 35.8%/9

m 6.45

3 [DglAceton, ~ P [DDMSO. — 9 CD,CL,/CDCl,. — 9 CCl,. — @ [Ds]Pyridin. —

% CD,CN. — # [Dg]Toluol.

Bemerkenswert beziiglich der Invertomerenverteilung von 2 (2a— d) in Ldsung sind
die Anderungen in Léslichkeit und Basizitit, speziell der Gang der pK,,-Werte mit zu-
nehmender N-Methylierung. So ist die Monomethylverbindung 16 h besser 18slich in
unpolaren Medien (groflerer Rp-Wert) und etwas basischer als 2. Der Grund kdnnte
sein, da3 2 und 16 h in Losung die a,i,i-Anordnung bevorzugen, was fiir 16 h intermole-
kulare H-Briicken ausschlieBft, und da 16h bevorzugt am methylsubstituierten
Stickstoffatom?® protoniert wird. Die wiederum etwas erh6hte Basizitit der Dimethyl-
verbindung 17h kénnte einmal mehr die Vorliebe des Systems fiir Konfigurationen mit
zwei nach innen gerichteten N— H-Bindungen widerspiegeln, wodurch die ,innere*
Protonierung von 17 h geringfiigig exothermer wiirde als die ,,iuBere” in 16 h. Der rela-
tiv grole Sprung von 17h zu 18 h wire dann dem Umstand zuzuschreiben, daf bei nur
aufenstindigen Methylgruppen die drei nach innen gerichteten Elektronenpaare eine
stark erhohte Elektronendichte verursachen®V. Insofern wiren die Voraussetzungen
fir die im Zusammenhang mit der Protonierung von 2 diskutierte Mehrzentrenbin-
dung (13b) sicherlich giinstiger.

pKal pKaZ

2 6.43 1.90
16h 6.77 2.63
17h 7.00 2.55

18h 8.44 2.33
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Wie schon fiir das Trioxid 1 soll auch fiir 2 und dessen Alkylderivate die Fihigkeit
zur Komplexierung von Metall-Ionen mit unterschiedlichem Ionenradius systematisch
studiert werden. Nicht zuletzt, um auch hier die Auswirkung der Koordination der
Stickstoffatome bzw. der Bindung der n-Elektronenpaare auf die 3o — 3 n-Isomeri-
sierung zu eruieren. Typisch fiir einen Teil dieser Komplexe*? ist der bei der Methylie-
rung von 2 mit Methansulfonsiure-methylester je nach Bedingungen in wechselnden
Mengen isolierte Na®-Komplex. Bei der durch Elementanalyse, 'H- und *C-NMR-
Daten gesicherten 2: 1-Stochiometrie wird die — moglicherweise etwas verzerrte — ok-
taedrische Koordination 21 auf Grund einer fir den 2/Co*®-Komplex von Kriiger*®
durchgefiihrten Rontgenstrukturanalyse sehr wahrscheinlich. 21 ist kristallin auf Mo-
nate stabil, zerfillt in Wasser und kann z. B. als Vorratsform fiir 18 h und fiir Komple-
xierungen niitzlich sein. Verglichen mit 2 ist 18 h das bessere Komplexierungsmittel und
kann z. B. als Phasentransferreagenz Natriumsalze in die org. Phase iiberfiihren.

Cl

|
Cl-C-C1

|

CH3O,C-N._: _N-CO,CH,s
ey

CO,CH;3

20 21

Bei diesen Komplexierungsstudien wie auch bei den eingangs erwihnten Synthese-
vorhaben unter N,N- bzw. N,N,N-Uberbriickung (vgl. 45, 46 (,,Triazamitran*))*)
stellte sich die Frage nach der sterischen Belastbarkeit des cis-Triaza-tris-o-
homobenzolgeriistes durch ,,innere*“ N-Substitution. Die sterische Beschrinkung hat
sich darin abgezeichnet, dal} bei der Alkylierung von 2 zu 18h kein Ammoniumsalz 22
anfillt. Relativ rasch wird 22 mit ,,magischem Methyl*“ (Methyl-fluorosulfonat, 20°C)
erhalten; auch bei groBem UberschuB an Reagenz und langer Reaktionszeit findet aber
eine zweite Quartirisierung zu 23 nicht statt. Die mit der ,,klassischen Formulierung*
22 (vgl. 13a, b) dieses Salzes verkniipfte C,-Symmetrie ist durch 'H- und *C-NMR-
Daten belegt. Im 270-MHz-'H-NMR-Spektrum [Ji2+ J5=6; Jig+ Jy 5 = 7 Hz] ist

(i) CHjs
CH CH; |
H,C- I N-CH; HyC-N , ];I—CHa
18h —> s N;;}/' > Né’
| |
CH; FSO{ CHj;
(a)

22 23
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das hohere der beiden N®(CH,),-Signale (1 = 6.58 bzw. 6.78, CDCl,;) deutlich verbrei-
tert. Da bis —50°C aber keine weitere Verbreiterung eintritt, ist dafiir nicht etwa eine
sterische Rotationsbehinderung der CH,;-Gruppe verantwortlich; dieses Signal kommt
der CH,,-Gruppe zu; die Verbreiterung beruht auf einer nicht vollig ausgemittelten
1“N-H-Kopplung. Die an Modellen erkennbare erhéhte Spannung im Salz 22 diirfte fur
die — gegeniiber 18h — deutlich verringerte Bestandigkeit mitverantwortlich sein; es
polymerisiert langsam bei 20°C in Substanz. In Lésung verdndert sich 22 ab 80°C
(CDCl,) zu zumeist teerartigen Produkten; N-Methylpyrrol diirfte einer der monome-
ren Anteile sein. Die rasche Zersetzung lie3 keine forcierten Bedingungen zu, wie sie
zur Bildung des kaum mehr planaren 2345 notwendig wéren.

[625 + 425 + o24-Cycloreversionen3)

Fast alle bisher bekannten carbo- und heterocyclischen [1.1.1]-cis-Tris-c-homo-
benzole gehen unter Spaltung der drei internen Dreiring-C—~ C-Bindungen eine
36 — 3 n-Isomerisierung ein*®. Mit AG* (25°C) = 90— 100 kJ - mol~! (AH* = 96— 115
kJ-mol~'; AS* = 20 J-mol~'K~?) fiir den — noch immer hypothetischen — Kohlen-
wasserstoff 347 und AG*(247°C)=159 kJ-mol-! (AH* =173 +10 kJ-mol~!;
AS* =27 +12 J-mol~'K~") fiir das Trioxid 17 sind die kinetischen Stabilititen fur
zwei [1.1.1]-Reihen abgesteckt. Grob beurteilt nach den C — C-Bindungsldngen der iso-
lierten Dreiringe*® sollte das cis-Triimin 2 sich hinsichtlich der Bereitschaft zur
[62s + o2, + ;2,)-Cycloreversion zwischen 1 und 3 einordnen.

X X X
3¢ » 3n XE/X O|1
——
Q/X\) NH |2
CHy (3

,,Endiamine* (bzw. ,,Divinylamine*), wie das bei der Thermolyse von 2 (= 18a) er-
wartete 4,7-Dihydro-1H-1,4,7-triazonin (244) sind nur in Ausnahmefillen"*? bestin-
dig; wenn ﬁbe}haupt, sollte 2d4a nur in aprotischem Medium eine mefibare Lebensdauer
haben. Als ausreichend hochsiedende, basenstabile und fiir die 'H-NMR-Verfolgung
geeignete Losungsmittel kamen CD,CN, [D;]Pyridin (FT-Konzentrationen) und
[Dg]Dimethylsulfon, [Dg]Sulfolan (bzw. deren bei 20°C fliissige eutektische Mischung)
zum Einsatz. Beim Erwiarmen hochgereinigter, entgaster Proben auf 100~ 130°C wan-
delt sich 2 um, ohne daf ein definiertes Folgeprodukt beobachtet werden kann. Bei der
Auswertung der durch die Polymerenbildung stark beeintrichtigten 'H-NMR-
Messungen folgt die Abnahme von 2 angenihert dem Zeitgesetz erster Ordnung. Ver-
mutlich entsteht 24a, welches unter diesen Bedingungen bzw. in Gegenwart von even-
tuellen Spuren Sauerstoff aber sehr rasch isomerisiert bzw. polymerisiert.

Hierfiir spricht, da} nicht bei der Thermolyse der Dimethylverbindung 17h, wohl
aber bei der des Bisurethans 17f das 4,7-disubstituierte 4,7-Dihydro-1H-1,4,7-triazonin
'H-NMR-spektrometrisch (CDCl,, t = 4.05 (2(9)-H), 4.16 (5(6)-H), 4.98 (3(8)-H), 5.2
(1-H); J, 3= J39=6.0, J; , = J, g =4.5 Hz) neben Folge- bzw. Zersetzungsprodukten
identifiziert werden kann.
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R-N N-R - - R-N" "N-R / \
R-N AR R-N N-R
N _—> = = = \‘ N
| N\ 1|\1 . N/ Q\/I \}
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R R | R
R
18 24 24’ 24"
1 |r 4 |Rr u |r
€3 | COCgH; i19 | CH,CH,CO2CH;
b | 50,CF; 39 | CO,CH; j | CHCH,CN
¢ SO2:CeH4CHs-(p) g CON(CHj)s k Cl1
d'® | SO.CH; h'Y | CH, 1 {Br
m3 | NO
N 25 (R
2
182 — > 24a 4> ( IN~R a|H
\ b|CH;
N S

Es ist nicht gelungen, 24a indirekt, z. B. durch Thermolyse von 18a in Gegenwart
von Oxidationsmitteln wie Bleidioxid, Natriumbismutat(V), Natrium- oder Barium-
peroxid, iliber das fiir sich interessante, als potentieller 10 t-Aromat méglicherweise stabi-
lere und noch unbekannte 1,4,7-1H-Triazonin (25a)°? zu identifizieren. Auch das V-
Methylderivat 25b war unter gleichen Bedingungen ausgehend von dem einfach methy-
lierten 16 h nicht gefunden worden!®. Bei der Thermolyse der dreifach N-substituierten
2-Derivate 18 b —m ist diese Komplikation der Produkttautomerisierung ausgeschlos-
sen. Dementsprechend gehen die Sulfonamide 18b--d, die ,,Amide* 18e—g und die
Alkylderivate 18 h— j zwischen 50 und 170°C (Tab. 2) — in der Regel einheitlich — die
Isomerisierung zu den Dihydrotriazoninen 24b — j ein. Fiir die Einheitlichkeit der Pro-
duktbildung ist die Einhaltung definierter Temperaturbedingungen notwendig, da die
Produkte 24b-j eine thermische Folgereaktion (in der Regel zu 1,4-Dihydro-
pyrrolo[3,2-b]pyrrolen (vgl. 44)) eingehen. Der Substituenteneinfluf} auf die Geschwin-
digkeit der beiden Thermolyseschritte ist gliicklicherweise gleichlaufend, so dafy 24b—j
ohne Schwierigkeiten isolierbar sind. Problematischer ist die mit zunehmendem Donor-
charakter der N-Substituenten erwartungsgemil} ansteigende Polymerisationsneigung
bzw. Sauerstoffempfindlichkeit der ,,Endiamine* 24. Speziell die Trialkylverbin-
dungen 24 h, i polymerisieren rasch, vor allem im Kontakt mit Luft; 24 h wurde deshalb
vorzugsweise durch Gasphasenpyrolyse unter Reinststickstoff bei 300°C gewonnen,
wobei man die nur in Lésung ablaufende Pyrrolopyrrolbildung vermeidet. Die
Propionitril-Reste machen 24j auch in Losung recht bestindig.

Bei den Umwandlungen 18e— g —24e —g fand sich kein Hinweis auf die Bildung
von Oxazolinen, wie sie z. B. aus einfachen Acylaziridinen unter allerdings sehr viel
drastischeren Bedingungen gebildet werden. Es bietet sich an, die praparativ unter
mehreren Gesichtspunkten interessierende Oxazolinbildung in 18e — g gezielt unter Ka-
talyse mit Nucleophilen anzugehen. Undurchsichtig wie beim Grundgeriist 18a ist das
Thermolyseverhalten der Trihalogenide 18k, 1. Die wegen der Schwerldslichkeit in ex-
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trem verdiinnten CD,CN- bzw. in CDCly-Lésungen durchgefithrien 'H-NMR-
Analysen lassen ab 80 — 95 °C bei offensichtlicher Zersetzung nur das Verschwinden des
Edukt-Singuletts erkennen. Die Instabilitit der erwarteten ,,N-Halogendivinylamine*
24k, 1diirfte auch hier ein plausibler Grund sein. Spekuliert werden kann allerdings, ob
in diesem Fall die konzertierte 3 6 — 3 n-Offnung durch einen Konkurrenzprozef iiber-
spielt wird, der mit der Heterolyse einer N — Halogenbindung einsetzt’? und eventuell
unter synchroner Offnung der internen Aziridin-C — C-Bindung zu den unter den Re-
aktionsbedingungen ebenfalls kaum stabilen o-Halogeniminen fiihren kénnte. Bei der
Qualitat der ,, Triflinat“-Abgangsgruppe in 18b*? ist nicht auszuschlieBen, daf ein ver-
gleichbarer ProzeB fiir die Ausbeuteminderung mitverantwortlich ist>. Die hohe Labi-
litdt der Trinitrosoverbindung 18m ist, wie erwartet, allein durch die Schwiche der
C — N-Aziridinbindungen bestimmt3®; bei der unterhalb —20°C beginnenden Zerset-
zung ist Benzol das einzige monomere Produkt (ca. 50%; !H-NMR). Wie bei der Frag-
mentierung des cis-Benzoltrisulfids zu Benzol* sind keine Zwischenstufen erkennbar.

Die Konstitutionen 24b — j, speziell deren Z,Z, Z-Konfiguration, sind u. a. durch die
'H- und *C-NMR-Daten gesichert (Tab. 1), welche fiir die Methingruppen nur jeweils
ein substituenten-abhéngiges Signal und auch fir die drei NV-Reste jeweils nur eine
Sorte von Signalen ausweisen. Als typisch fiir die Geometrien seien die Js¢(J; o)-
Kopplungen der weniger symmetrischen Beispiele 26a — e (vgl. 19a — e) aufgefiihrt. Die

N7 o

26 |R X Js 6(8,9)(Hz)
R-N' N-R
\2 3/ a3® CO2CH;3 NH 6
9K/X\)s b3 | COCgHs N-Tos-(p) 6
¢34 | Tos-(p) CHz 7.5
8
‘ 459 | S0,Cells CHCO3;CHy 7.5
26 e’ | Tos-(p) O 4.5

1H- und 3C-NMR-Spektren fiir 24b—d und 24h—j sind, soweit die Loslichkeitsver-
hiltnisse Messungen bei tiefen Temp. (bis —100°C) zulieBen, praktisch temperatur-
unabhéngig; die nicht systematisch untersuchte Temperaturabhéngigkeit im Falle der
Amide 24e—g — bei 24 e ist das 'H-Signal (250 MHz) schon bei 20°C breit — geht auf
die verstarkte N — CO-Rotationsbehinderung zuriick. Wie im Falle des (Z,Z, 2)-1,4,7-
Trioxonins? ist die durch Einfachheit und Temperaturinvarianz der NMR-Spektren
angezeigte C;,- bzw. D,,-Symmetrie (Krone 24 bzw. planarer Ring 24') nicht real, viel-
mehr Ausdruck der hohen konformativen Mobilitdt dieses Triazacyclononatrien-
Geriistes. Moglicherweise ist die erhebliche Variation des At-Wertes der Geriistproto-
nen in den Isomerenpaaren 18/24 (Tab. 1) auch ein Hinweis auf unterschiedliche
Konformeren-Gleichgewichte. Vielleicht darf auch der Schmelzpunktsvergleich mit
praktisch gleichen Differenzen fiir analoge O- und N-Mesyl-Verbindungen als Indiz da-
fiir gelten, daf} diese beiden Triheterocyclononatriene gleiche Konformation (im Gitter)
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bevorzugen. Beispiele dafiir, daf} N- wie auch O-Ringglieder die konformative Starrheit
des 1,4,7-Cyclononatriens drastisch herabsetzen, sind bekannt®,

< < x” —_\K X ] Schmp. AT
o| 64 °C \\:l o|-25c 89«
N-Mes | 301 °C X N 7 N-Mes
X

210 € 91 T
Die Chancen, die fiir einen nicht-konzertierten Verlauf der Umwandlungen 18 —24
am ehesten in Frage kommenden Azomethinylid-Zwischenstufen (vgl. 39) identifizie-
ren bzw. fiir die Synthese neuartiger, fiir uns in anderem Zusammenhang wertvoller
Heterocyclen (z. B. 27, 28) nutzen zu kénnen, schienen von vornherein nur bei N-Aryl-

R-N r N-R

(Alkyl)substitution und bei Verwendung sehr potenter, in grolem UberschuB angebo-
tener Dipolarophiler aussichtsreich. Die Trialkylverbindung 18i war zuerst der Kom-
promifikandidat hinsichtlich Zugénglichkeit, Léoslichkeit, Reaktionstemperatur und
Ylidstabilitit. Wie sich aber herausstellte, verursacht die N-Donorsubstitution Kompli-
kationen; mit Tetracyanethylen (TCE) (1:10 M) erfolgt in CDCl;-Losung eine starke
Komplexierung, welche aus roter Farbigkeit und Tieffeldverschiebung des 18i-'H-
NMR-Skelettsignals von 1 8.40 auf 7.31 (CD;CN, A1 = 1.09 ppm) ersichtlich wird.
Dieser A1-Wert ist kleiner als der beim Ubergang von 18h (1 8.60, (CDCly)) in den
Co*®-Komplex (7 5.90 (D,0)) bzw. in das quartire Salz 22 (1 6.38 (CDCl,)), weist aber
auf eine erhebliche Positivierung der Aziridinstickstoffatome hin. Dies hat eine Stabili-
sierung des o-Geriistes bzw. Schwiichung der C — N- vs. C— C-Dreiringbindungen zur
Folge, so daf} sich 18i/TCE erst bei deutlich hoherer Temp. verdndert (CD;CN,
'H-NMR, t,,, ca. 23 min bei 130°C anstatt bei 82°C). Die 'H-NMR-Analyse des weit-
gehend polymeren Produktes 146t kein 24i erkennen und liefert keinen Hinweis auf Ad-
dukte wie 27 und 28. AufschluBreicher ist die Umsetzung mit der schwicheren n-Siure
Acetylendicarbonsdure-dimethylester (ADM). Komplexierung bzw. N-Positivierung
sind offensichtlich geringfiigig (1: 10 M, CDCl,, 1 8.35), die Umwandlungstemperatur
(Tab. 2) auch kaum beeinfluBlt. Wiederum wird * H-NMR-spektrometrisch kein olefini-
sches Signal (24i) registriert. In Kontrollexperimenten setzt sich 24i schon bei 20°C mit
TCE bzw. ADM schnell unter Absittigung aller drei Doppelbindungen um. Die Ad-
dukte sind noch nicht endgiiltig aufgeklart. Im Fall der ADM-Reaktion besteht aber
wenig Zweifel, daf} bei der Thermolyse von 18i die monomeren Anteile vor allem Fol-
geprodukte von 24i sind. Bei sehr hoher Konzentration an ADM muf} allerdings mit ei-
ner Konkurrenzreaktion gerechnet werden. In ADM gel6st, eliminiert 18i glatt Acryl-
ester. Die vorlaufige, durch Literaturhinweise’” gestiitzte Deutung beinhaltet nucleo-
phile N-Addition und intramolekularen H-Transfer. Im Gegensatz zu 24j ist z. B. das
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Triamid 24e gegeniiber TCE und ADM auch unter den Thermolysebedingungen ziem-
lich bestiandig. Beziiglich des Aussagewertes von Abfangversuchen mit 18e gilt aber die
oben gemachte Einschriankung hinsichtlich N-Substitution und Ylidstabilitit. Im Ein-
klang damit, daB das 18 e-'H-NMR-Skelettsignal auch bei groBem UberschuB3 an TCE
(1:10 M, CD;CN, 80°C, 1 6.68) oder ADM (1: 15 M, CDCl;, 1 6.66) praktisch lagekon-
stant ist, bleibt auch die kinetische Stabilitit unverdndert. Nach ca. 2h Erwidrmen auf
80°C liegt in beiden Fillen weitgehend reines 24e vor, das stabil gegen ADM ist.

Kinetische Daten und Klassifizierung

Von der breiten Variation der N-Substitution in der Reihe 18a — 1 waren urspriinglich
iiber kinetische Untersuchungen auch Informationen zur BeeinfluBbarkeit der
30 -3 n-Umwandlungen durch modifizierte Verfiigbarkeit der Stickstoff-n-
Elektronenpaare erwartet worden. Es wurde deshalb die Temperaturabhangigkeit der
Isomerisierungsgeschwindigkeiten fiir die priaparativ weitgehend einheitlich verlaufen-
den Umwandlungen 18b-j —»24b—j 'H-NMR-spektrometrisch in entgasten, abge-
schmolzenen Proben bei in der Regel mindestens vier Temperaturen gemessen (Tab. 3,
exp. Teil). In allen Fillen — 18b ausgenommen — wird auch das Zeitgesetz erster Ord-
nung bis zu mindestens 70proz. Umsatz erfiillt, doch ergaben sich bei der Auswertung
nach E,/log A bzw. AH*/AS* vor allem der Messungen bei hoheren Temperaturen
derartige Fehlergrenzen, daf} eine diesbeziigliche Analyse nicht sinnvoll ist. In Tab. 2
sind deshalb auch nur die fiir eine Halbwertszeit von 30 min notwendigen Temperatu-
ren bzw. die fiir diese Temperaturen berechneten freien Aktivierungsenergien aufge-
fithrt. U.a. die mit 18i in CD;CN (C¢Dy) durchgefiihrten Messungen halten wir aller-
dings fiir soweit zuverlissig, da} die nach iiblicher Auswertung erhaltenen Daten (AH*
=111 £3(100 £ 2) kJ-mol~!, AS* = 4+ 8(4+5) J-K~'-mol~!) durchaus als Richt-
werte fiir das — nicht durch H-Briicken stabilisierte — Grundgeriist 2 (18a) dienen
konnen. Sofern die fiir Letzteres in CD;CN gemessene Halbwertszeit von 41 min bei
100°C die Umwandlungsgeschwindigkeit zu 24a charakterisiert, wire das H-
iiberbriickte 2 in der Tat bestindiger als das Modell 18i und wire in Tab. 2 direkt nach
den Sulfonamiden einzuordnen.

Tab. 2. AG*-Werte fir die Umwandlungen 18b ~j —24b —j und 19¢, d —»26¢, d (CD;CN)

18b 18c 18d 18e® 18f 18g 18h 18i  18j 19¢ 19¢?
T(°C) 152.9 149.1 157.5 84.9 65.0 115.0 70.7 79.6  91.8 110.0 134.9
(tyr = (66.8)D (74.1)®
30 min)

AG* . 133.57132.3 135.0 111.7 105.4 121.4  107.2  110.0 113.9 119.8 127.8
(kJ-mol~ 1) (105.9)b (108.3)®

3 CDCL. — Y 4D,

212%
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Fiir die in Tab. 2 zum Ausdruck kommende Abstufung der AG*-Werte ist eine ein-
fache Beziehung zum Substitutionscharakter nicht offenkundig; sie geht z. B. nicht pa-
rallel zum EinfluB der N-Substitution auf die Aziridin-Inversionsbarrieren®® und ist
grundsitzlich verschieden vom EinfluB der N-Substitution auf die von Huisgen et al.*®
studierte konrotatorische Offnung C-aktivierter monocyclischer Aziridine, welche rela-
tiv zu N-Alkylsubstitution durch N-Aryl-Reste beschleunigt, durch den N-Methoxycar-
bonyl-Rest verlangsamt wird. Eine Interpretation wird schon dadurch problematisch,
daB die jeweilige Auswirkung der N-Substitution auf Grund- bzw. Ubergangszustinde
nicht zuverlissig abgegrenzt werden kann. Symptomatisch hierfiir sind die Sulfonami-
de 18b—d. So wurden z.B. signifikante Unterschiede in der Produktverteilung bei
dipolaren Additionen an p-Toluolsulfonyl- bzw. N-Methoxycarbonyl-substituierte
Azepin-/Benzolimindiester mit einer durch den N-p-Toluolsulfonyl-Rest erhéhten
thermodynamischen Begiinstigung des Bicyclus — aus was fiir Griinden auch
immer®® — begriindet®”. Auch der fiir die Offnung 18 h — 24h konstatierte Lsungs-
mitteleinfluB — die Reaktion wird beim Ubergang von CCl, iitber CDCl, zu D,O zuneh-
mend langsamer (#;,,(60°C) 50, 75, 900 min) — diirfte primér mit der Stabilisierung des
Grundzustandes durch H-Briickenbindung zusammenhingen. Wir meinen, dafl auch
die Sonderstellung von 18b —d vornehmlich auf gréfere Eduktstabilitit zuriickgeht.
Im Falle der Amide 18e—g ist zu bedenken, daf} sich auf dem Weg zu 24e — g die N-
Hybridisierung 4ndert und entropische Faktoren wichtiger werden kénnen. Die durch
die AG*-Werte festgelegte Reihenfolge der Triimine 18b — j gilt iibrigens in der Reihe
der cis-Diimine®? nicht mehr. Was den Solvenseinfluf} betrifft, sei lediglich festgestellt,
daB im Falle von 18i, j der Wechsel zum stirker polaren Medium (C,Dg, CD,CN,
Tab. 2) die Reaktion — wenn auch nur geringfiigig — verlangsamt.

Unbeschadet aller Unsicherheiten und Unzulidnglichkeiten kann im Vergleich der ki-
netischen Daten von Tab. 2 mit den oben fiir das Trioxid 1 und den Carbocyclus 3 ge-
nannten Daten festgehalten werden, daB — vgl. 295, 302 und 31%? (X,Y = CH,, O,
NR) — die kinetische Stabilitit der Triimine der des Carbocyclus 3 vergleichbar, aber
deutlich geringer als die des Trioxids 1 ist.

N \\\Y
@ X \ X )
29 30 31

Die mechanistische Signifikanz der fiir die Umwandlungen 18 — 24 typischen Fakten
— Leichtigkeit und Selektivitit der C — C-Spaltungen, Substituenteneinflufl, Nichtfaf3-
barkeit von Zwischenstufen — wird durch folgende Sachverhalte verdeutlicht:

Bicyclische, nicht durch spezielle C-Substitution aktivierte Aziridine, in welchen aus
sterischen Griinden die C-— C-Spaltung disrotatorisch — statt ,symmetrieerlaubt*
konrotatorisch® — erfolgen muB, sind thermisch sehr bestindig; die Thermolysepro-
dukte — soweit charakterisiert — resultieren generell aus einer primdren C— N-
Spaltung. So wandeln sich die mit 18 e vergleichbaren N-Benzoyl- und -Pivaloylcyclo-
hexenimine 33 (R’ =H; R = COCH;% bzw. COC(CH,);)% erst oberhalb
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200—220°C um; das 18c¢ entsprechende N-(p-Toluolsulfonyl)cyclohexenimin 33
(R’ = H; R = Tos~(p)) gar verandert sich in jeweils entgaster Acetonitril- bzw. Benzol-
Loésung erst oberhalb 250 bzw. 330°C®", Exakte Produktanalysen bzw. kinetische Da-
ten — vgl. derartige Untersuchungen fiir die carba- und oxa-analogen Bicyclen® — lie-
gen allerdings nicht vor.

y o
R K
— N-R —> N-r
NR )
R "R' .
32 3 u F

C— C-Spaltung in solchen bicyclischen Aziridinen wird erst nach massiver und geziel-
ter Substitution (R,R') und eventuell 6 n-Produktstabilisierung® vorherrschend. Da-
bei wird die Offnung im Sinne 33 —+34 — anders als bei der oben angefiihrten C— C-
Spaltung monocyclischer Aziridine*®® — nach einer Studie von Oehlischlager et al.”™
durch N-Akzeptor-Reste beschleunigt.

Die C-stabilisierten cyclischen Azomethinylide 34 sind in iiblicher Weise mit Dipola-
rophilen fafbar® %™, Auch die bei den Azaquadricyclan (35) — Azepin-Isomeri-
sierungen als Zwischenstufen postulierten bicyclischen und — wie 39 — gespannten
Azomethinylide 36 kénnen — sofern sie nicht briickenkopf-substituiert sind — z. B.
mit Acetylendicarbonséure-dimethylester fast vollstiandig als Addukte 37 abgefangen
werden’?,

NR €]

RN—0G R!
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In prinzipieller Analogie zu fritheren Diskussionen geht die Schlufolgerung dahin,
daf} auch die 30 —3 n-Isomerisierungen 18b—j —24b —j — welche nicht unbedingt in
der thermodynamisch ungiinstigen Kronenkonformation 24 enden miissen — in erster
Naherung als [,2,+ .2, + 42]-Cycloreversionen klassifiziert werden kénnen; d. h.
deren Reaktionsbarrieren werden durch Ubergangszustande (38) beherrscht, welche bei
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kooperativ-disrotatorischer Spaltung der drei Aziridin-C — C-Bindungen additiv Span-
nungsenergie und zusitzlich Sechselektronen-Delokalisierungsenergie gewinnen. Die
mit dem Bild 38 postulierte ,,Additivitat* der von den drei Dreiringen beigesteuerten
Betrige zur Aktivierungsbarriere spiegelt sich auch bei interner Variation der N-Reste
wider; so bewirkt z. B. im gemischt trisubstituierten Triimin 19b im Vergleich mit dem
Tribenzoat 18e (¢, (87°C)=24.0 min (CDCly), AG* = 112 kJ - mol~") der p-To-
luolsulfonylrest eine Erhohung der Stabilitat in Richtung auf 18¢ (4, (87 °C) =200 min
(CDCLy), AG* = 118 kJ - mol ™ !). Sie sollte auch zur Folge haben — vgl. die Situation
beim Ubergang von 3 zu 1 — daB beim sukzessiven Austausch der Aziridin- durch
Epoxid- bzw. Cyclopropanringe (z. B. 18c - 19e¢ 40 -1 bzw. 18¢c —»19¢ »41 - 3) die
Aktivierungsbarriere jeweils erhoht bzw. nicht wesentlich verandert wird. Diese Extra-
polation hat sich bei den inzwischen synthetisierten Oxa-aza-Geriisten 19e/40 (19e: ¢,
(160°C) =135 min (CD;CN), AG* =141 kJ-mol~'; 40: ¢, (200°C) = 19.5 min
(CDCly), AG* = 147 kJ - mol~!) und den Diaza-carba-Geriisten 19¢, d (Tab. 2) quali-
tativ bestitigt. Im Carbonester 19d addiert sich der stabilisierende Effekt der
Estergruppe™.

Einmal mehr ist der Ausschlull von Ylidzwischenstufen wie 39 oder entsprechender
Diradikale nicht rigoros und soll die Formulierung der ,,trishomobenzoiden* Uber-
gangszustinde 38 keineswegs totale Synchronie bei der Spaltung der drei C—C-
Bindungen bedeuten; sie soll auch — zumal bei der stark unterschiedlichen Natur der
N-Reste — nicht fir alle Umwandlungen 18 —24 gleiche Lage auf der Reaktions-
koordinate beinhalten. Andererseits darf angenommen werden, daB bei vergleichbarer
Exothermizitit und bei der Ahnlichkeit der Aktivierungsbarrieren fiir Carbocyclus 3
und Triimin 2 (18b —j) auch die Triimin-Ubergangszustinde — wie fiir 3 berechnet™
— vergleichsweise frith auf der Reaktionskoordinate liegen. Das wiirde z. B. verstehen
lassen, weshalb n-konjugative Effekte der N-Substituenten (18 — g) keine mafigebliche
Rolle spielen. Umso wichtiger wiirden jene Faktoren, welche fiir die Orbitalwechselwir-
kung im Frithstadium der Reaktion (induktive Effekte, Orbitalcharakter’™, Dreiring-
Sechsringinterplanarwinkel) wesentlich sind?.

Anmerkungen

,,Homokonjugative* bzw. , homoaromatische* ’® Effekte werden mit zunehmen-
der Zahl der ,isolierenden“ Zentren unwahrscheinlicher . Signifikante ,,tris-
homoaromatische* Stabilisierung ist deshalb nur unter besonders giinstigen sterischen
bzw. stereoelektronischen Voraussetzungen zu erwarten. So sind — in der Regel sechs-
gliedrige — Tris-homocyclopropenium-’®, nicht aber — zehngliedrige — Tris-
homotropylium-Ionen bekannt geworden™. Die hier um die cis-Benzoltriimine 2, 18
erweiterte Klasse der cis-[1.1.1]-Tris-c-homobenzol-Verbindungen bezieht ihre ein-
schligige mechanistische Bedeutung aus der Tatsache, dal — eher als ihren Grundzu-
stinden — den Ubergangszustinden ihrer 306 —3n-Umwandlungen ,,trishomo-
benzoider* Charakter zukommt®®. Der ,,Wert* dieser Homoaromatizitit in trishomo-
benzoiden Ubergangszustinden wird durch jiingste Beispiele aus der {2.2.1]-Tris-o-
homobenzolreihe belegt, wo unter drastischen Bedingungen die Orbitalkontrolle spezi-
fisch zu thermodynamisch instabilen Produkten fithrt39,
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Mit der Synthese von 2 waren mehrere préiparative Vorhaben verkniipft worden.
Deren Bearbeitung wird allerdings durch die mifige Ausbeute von 37 —45% (bezogen
auf 1) und den erheblichen Arbeitsaufwand erschwert, wenngleich die Synthese von 1
inzwischen betrichtlich verbessert werden konnte?. Realisieren lieB sich die gezielte N-
Eliminierung aus mehreren Derivaten 17 zu cis-Benzoldiiminen, iiber deren Cyclorever-
sion die theoretisch und préparativ interessanten 1,4-Dihydro-1,4-diazocine erstmals
zuginglich wurden??,

N N
N N
X X
X X
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Mit ersten Beispielen konnte auch die Brauchbarkeit von z. B. 18¢, d fiir die Herstel-
lung eventuell biologisch interessanter cis-1,2,4- bzw. -1,3,5-triamino-substituierter
polyfunktioneller Cyclohexane (42/43 vgl. A, B) durch Substitution mit unterschiedli-
chen Nucleophilen X© belegt werden3¥, Noch nicht abgeschlossen sind Untersuchun-
gen zur Qualitit von 2 bzw. seiner Derivate als Komplexliganden*?, Mehr zufillig ent-
deckt wurde der Zugang zu den neuartigen Dihydropyrrolo[3,2-b]pyrrolen 44, als die
Dihydrotriazonine 24 mehr oder weniger knapp oberhalb ihrer Herstellungstempera-
turen eine fragmentierende Cyclisierung eingingen®, Ohne Erfolg hingegen blieben
alle Bemiihungen, in 2 zwei oder alle drei Aziridinringe durch Briicken zu verkniipfen
(45/46). Fiir solche iiberbriickte Benzoltriimine werden deshalb Alternativzugangswege
bearbeitet, die von geeignet substituierten Triaminocyclohexanen des Typs 42/43 aus-
gehen*,

Entscheidende Férderung dieser Arbeit verdanken wir der BASF Aktiengesellschaft durch
groBziigige Uberlassung von 1,4-Cyclohexadien. Zu danken haben wir auch der Deutschen For-
schungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie fir finanzielle Unterstiitzung.
Ein freimiitiger und kritischer Meinungsaustausch mit Prof. R. Huisgen war uns sehr hilfreich.
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Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Gerit nach Tottoli (Fa. Biichi), nicht korrigiert. — Elementanalysen: Analyti-
sche Abteilung des Chemischen Laboratoriums Freiburg i. Br. — IR: PE 125. — UV: Zeiss DMR
21. — 'H, 3C-NMR: Varian EM 360, EM 390, Bruker HX 180 R, WH 270, WH 360 (1, wenn
nicht anders spezifiziert, sind die 60-MHz-Daten angegeben; dpqg = 0). — MS: Varian-MAT
CH-4. — PE: Perkin-Elmer PS 15.

A. Herstellung von 2

2,4,6-Triamino-1,3,5-tri-O-sulfo-(1 a,2 8,3 a,4 8,5 a,6 B)-1,3,5-cyclohexantriol ~ (1,3,5-Triami-
no-1,3,5-tridesoxy-2,4,6-tri-O-sulfo-scyllo-inosit) (5): Die Losung von 1.77 g (10.0 mmol) 410 in
Wasser wird mit Schwefelsiure gegen Erythrosin titriert und die zum Endpunkt verbrauchte Men-
ge Schwefelsdure nochmals zugegeben. Die Losung wird i. Vak. bis zur Trockne eingeengt, der
Riickstand bei 140°C/10 3 Torr bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Es wird mit Aktivkohle in
Wasser gereinigt und das Wasser i. Vak. abgezogen: 4.17 g (100 %) farblose, nicht unzersetzt
schmelzbare Kristalle. — IR (KBr): 3400, 3100, 1600, 1510, 1200, 1050, 850, 585 em™! —
'H-NMR (D,0): © = 6.08 (t, J =~ 10 Hz, 3H), 6.58 (t, 3H).

CeH;5N;0,,S; (417.4) Ber. C17.27 H 3.62 N 10.07 Gef. C17.53 H4.87 N 10.29

DL-3,5,6-Tris(methylamino)-(1 a,2 a,3 5,4 a,5 8,6 B)-1,2,4-cyclohexantriol-trihydrochlorid (DL-
1,2,4-Tris(methylamino)-1,2,4-tridesoxy-chiro-inosit-trihydrochlorid) (7a): 2.52 g (20.0 mmol) 1
werden mit 50 ml wasserfreiem Methylamin in einen vorgekiihlten Autoklaven gegeben und zu-
nichst 2h bei 20°C geriihrt, danach 1 h auf 50 °C und zuletzt 1 h auf 120 °C erhitzt. Nach Abbla-
sen des Methylamins wird der Riickstand in Wasser aufgenommen, die Lésung mit Aktivkohle
gereinigt und das Wasser i. Vak. abgezogen. Die Losung des Riickstands in wenig Methanol wird
mit viel Chlorwasserstoff-gesittigtem Methanol versetzt und der Kristallisation tiberlassen. Das
Rohprodukt wird bis zur Konstanz des Schmelzpunktes aus Methanol/Chlorwasserstoff umkri-
stallisiert: 4.0 g (61 %) farblose Kristalle, Schmp. 215-220°C. — IR (NaCl): 2800 — 3000, 1455,
1375, 720 cm~!. — 'H-NMR (D,0, 100 MHz): T = 5.36 (dd, 1-H), 5.59 (dd, 4-H), 5.74 (dd, 2-
H), 5.85 (dd, 6-H), 6.04 (dd, 5-H), 6.31 (dd, 3-H), 6.97 (s, CH3), 7.00 (s, CH,), 7.09 (s, CH3); J; »
=3.5,J16=3.5,J3=105,J;4 =110, J;5 = 10.5, Js s = 3.5 Hz. — C-NMR (D,0): § =
66.3, 64.6, 64.0, (C-1,-2,-4), 61.8, 59.8, 57.6 (C-3, -5, -6), 34.4 (CH,), 34.1 (CHj;), 30.6 (CH;).

[CgH,4N304]Cl; (328.7) Ber. C 32.89 H 7.36 Cl132.35 N 12.78
Gef. C33.02 H6.91 C132.20 N13.12

DL-3,5,6-Triazido-(1 a,2 a,3 .4, 5 B,6 B)-1,2,4-cyclohexantriol (DL-1,2,4-Triazido-1,2,4-trides-
oxy-chiro-inosit) (8) und 2,4,6-Triazido-(10,28,3 a,48,5 a,6B)-1,3,5-cyclohexantriol (1,3,5-
Triazido-1,3,5-tridesoxy-scyllo-inosit) (10): Die Losung von 2.52 g (20.0 mmol) 1, 6.7 g
(33.0 mmol) MgCl,- 6 H,O und 5.85 g (90.0 mmol) Natriumazid in 30 ml Methanol wird unter
Riihren 2d riickflieBend erhitzt. Es wird vom ausgefallenen Magnesiumhydroxid abgesaugt, mit
S0proz. wilr. Methanol nachgewaschen und das Methanol i. Vak. weitgehend abgezogen. Die
wilr. Losung wird fiinfmal mit je 40 ml Essigester extrahiert, die organische Phase mit Magnesi-
umsulfat sorgfiltig getrocknet und i. Vak. weitgehend eingeengt. Aus Sicherheitsgriinden wird die
Losung ohne weitere Reinigung zur Tosylierung eingesetzt. Zur Charakterisierung von 8 und 10
wird im Hochvakuum restliches Lsungsmittel entfernt; der kristalline Riickstand (5.0 g (98 %))
besteht laut *C-NMR-Analyse ([DglAceton) aus 92—95% 8 und 5—-8% 10.

Zur Isolierung von 8 wird die konzentrierte Essigesterlosung bis zur beginnenden Triibung mit
Benzol versetzt; nach einiger Zeit kristallisiert reines 8; es wird abgesaugt und mit Benzol/Essig-
ester (1:1) nachgewaschen. Farblose Kristalle, Schmp. 142°C (Zers.); 8 ist nicht schlagempfind-
lich. — IR (KBr): 3548, 3480, 3394, 2110, 1386, 1373, 1349, 1331, 1283, 1255, 1103, 1085, 1032,
1015, 933, 901, 857, 752, 695, 647, 616, 590, 550, 494, 417-cm~!. — UV (Wasser): Ap,, (e) = 281
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(81), 210 nm (1910). — 'H-NMR (D,0): © = 5.87 (m, 2H), 6.13 (t, 1H), 6.35 (m, 3H). — 1°C-
NMR ([DglAceton): § = 72.6, 71.4, 70.5 (C-1,-2,-4), 68.8, 64.4, 63.9 (C-3,-5,-6).
CeHgNgO; (255.2) Ber. C 28.24 H3.55 N 49.40 Gef. C28.01 H 3.52 N 49.58

Versuche zur Reinisolierung von 10 durch fraktionierte Kristallisation, durch PSC oder PHFC
blieben ohne Erfolg. — *C-NMR ([DglAceton): & = 72.3 (C-1,-3,-5), 69.5 (C-2,-4,-6).

DpL-3,5,6-Triazido-1,2,4-tris-O-(p-tolylsulfonyl)-(1 a,2 a,3 B, 4 a,5 B,6 B)-1,2,4-cyclohexantriol
(DL-1,2,4-Triazido-1,2,4-tridesoxy-3,5, 6-tris-O-(p-tolylsulfonyl)-chiro-inosit) (9) und 2,4,6-Tri-
azido-1,3,5-tris-O-(p-tolylsulfonyl)-(1 a,2 8,3 a,4 8,5 a,6 B)-1,3,5-cyclohexantriol (1,3,5-Tri-
azido-1,3,5-tridesoxy-2,4, 6-tris-O-(p-tolylsulfonyl)-scyllo-inosit) (11): Die Loésung von 5.1 g
(20.0 mmol) Rohgemisch 8/10 und 17.2 g (90.2 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid in 20 ml wasser-
freiem Pyridin wird 21d bei 20°C belassen. Nach Zugabe von Pyridin bis zur vollstindigen Lo-
sung des ausgefallenen Pyridiniumchlorids wird unter Eiskiihlung und Riihren bis zur eben begin-
nenden Triibung zur Zersetzung von iiberschiiss. p-Toluolsulfonylchlorid Wasser zugegeben und
anschlieBend 2 h bei 20 °C geriihrt. Pyridin wird weitgehend i. Vak. abgezogen, der Riickstand mit
gleichem Volumen Methylenchlorid versetzt, die Methylenchloridlésung mit 200 ml eiskalter
10proz. Schwefelsidure ausgeschiittelt, die walr. Phase viermal mit je 50 ml Methylenchlorid ex-
trahiert und die org. Phase mit wenig 10proz. Schwefelsdure und mit Kaliumhydrogencarbonatls-
sung gewaschen. Es wird tiber eine kurze Kieselgelsidule (5 — 10 g) filtriert und i. Vak. weitgehend
eingeengt. Der viskose Riickstand wird in Aceton aufgenommen und die Lésung mit Methanol bis
zur eben beginnenden Triibung versetzt. Nach kurzer Zeit beginnt meist spontan die Kristallisa-
tion. Das nach 24 h abgesaugte Rohgemisch (durchschnittlich 13.2 g (92 %)) besteht laut DC- und
13C.NMR-Analyse ([DglAceton) aus 92—95% 9 und 5 —8 % 11 und kann direkt fiir die Herstel-
lung von 2 eingesetzt werden. Die Trennung von 9 und 11 gelingt durch DC (Kieselgel PF,s,, Me-
thylenchlorid; Rg (9) = 0.70-0.75; Rg (11) = 0.30~0.35).

9: farblose Kristalle, Schmp. 154 —155°C (Aceton/Methanol 1:1); die Verbindung ist poly-
morph und kann evtl. in einer leichter 16slichen Modifikation, Schmp. 110°C, auftreten. —
IR (KBr): 2920, 2110, 1594, 1370, 1263, 1191, 1176, 1094, 1019, 970, 921, 815, 778, 670,
554 cm™!. — 'H-NMR (CDCl,, 180 MHz): © = 2.1-2.8 (m, 12H), 5.10 (dd, 1-H), 5.47 (dd,
4-H), 5.65 (dd, 6-H), 5.74 (dd, 2-H), 6.05 (dd, 5-H), 6.40 (dd, 3-H), 7.55 (s, 2CH(C-2,-4)), 7.59
(s, CHy(C-1)); J1 5 = 3.0, J16 = 4.0, /3 = 10.5, /54 = 9.5, J; 5 = 10.0, Js 6 = 3.5 Hz. — Bc.
NMR (CDCl,): & = 146.3, 145.9, 145.3, 133.9, 132.0, 131.6, 130.4, 130.0, 129.8, 128.4, 128.2,
127.9 (Aromaten-C), 78.6 (C-4), 75.7 (C-1), 74.5 (C-2), 61.9 (C-3), 61.3 (C-6), 60.9 (C-5), 21.7

GCHy). ) H,NyOS; (717.8) Ber. C45.18 H 3.79 N17.56 S 13.40

9: Gef. C45.17 H3.97 N17.73 S 13.63

11: Gef. C44.96 H3.91 N 17.66 S 13.46
11: farblose Kristalle, Schmp. (CCl,) 210°C (Zers.). — IR (KBr): 3060, 2970, 2920, 2205, 2110,
1595, 1494, 1449, 13901360, 1265, 1190, 1174, 1090, 965, 815, 775, 670 cm~!. — 'H-NMR
(CDCl;/[Dg]DMSO, 180 MH32): t = 2.2 (6H), 2.7 (6H), 5.17 (t, 1-, 3-, 5-H, J = 10.0 Hz), 6.32
{t, 2-, 4-, 6-H, J = 10.0 Hz), 7.52 (3CHj). — 3C-NMR (CDCl,/[Dg]DMSO): & = 145.1, 134.0,

129.8, 127.6 (Aromaten-C), 77.9 (C-1,-3,-5), 63.7 (C-2, -4, -6), 21.5 (3CH,).

(la,2a,40,50,7a,8a)-3,6,9-Triazatetracyclo[6.1.0.0%%.0>"Jnonan (,cis-Benzoltriimin®) (2):
Eine Losung von 21.5 g (30.0 mmol) 9/11 in 300 ml frisch iiber LAH dest. THF wird unter Riih-
ren und Kiihlen so zu einer Aufschlimmung von 7.7 g kauflichem (ca. 0.13 mol reinem) LAH in
200 ml THF getropft, daB die Innentemp. zwischen 10 und 15 °C bleibt. Es wird dann noch 2h
ohne Kithlung weitergeriihrt und die Losung iiber eine Fritte (D-4) in einen 1-1-Dreihalskolben ge-
saugt. Der Filterriickstand wird sofort mit wenig THF nachgewaschen (wegen Brandgefahr wird
nie ganz trocken gesaugt und der feuchte Riickstand sofort in eine Porzellanschale umgefiillt).
Das Filtrat wird auf —60°C gekiihlt und tiberschiiss. LAH tropfenweise mit Wasser so zersetzt,
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daBl die Temperatur —50°C nicht tberschreitet (kriftiges Rithren, Methanol/Trockeneis-
Kiihlung). Man gibt dann eine Lésung von 57.0 g (0.15 mol) Tetranatrium-ethylendiamintetra-
acetat und 34.0 g (0.60 mol) Kaliumhydroxid in 75 ml Wasser zu und 148t die Mischung unter
kraftigem Riihren sich auf 20°C erwidrmen. Man dekantiert das Losungsmittel und gibt zu dem
halbfesten Riickstand 200 g Kaliumcarbonat und, unter kraftigem Riihren, 400 ml Methylenchio-
rid. Man saugt durch eine méglichst grofie D-4-Fritte ab, verriihrt den festen Riickstand wieder-
um mit 400 ml Methylenchlorid, saugt wieder ab und wiederholt dies, bis im Filtrat durch Ein-
dampfen kein 2 mehr nachweisbar ist. Die dekantierte THF-Losung (s.o0.) wird ohne Erwiarmen
1. Vak. zur Trockne eingeengt, der Riickstand nach Zusatz von etwas Kaliumcarbonat mit dem
letzten Methylenchloridextrakt versetzt und 15 min kraftig gerithrt. Es wird abgesaugt und mit
Methylenchlorid griindlich nachgewaschen; die vereinigten Methylenchloridlésungen werden
i. Vak, auf ca. 50 ml eingeengt und bei —30°C der Kristallisation iiberlassen. Das Festprodukt
wird abgesaugt und mit wenig tiefgekiihitem Methylenchlorid gewaschen; in der Mutterlauge ist
noch etwas weniger reines Produkt enthalten. Insgesamt erhélt man 1.5~ 1.9 g (40 ~ 50 %) farb-
lose Kristalle, Zers.-P. ca. 180°C (bei schnellem Aufheizen); 2 ist bei —20°C in reinem Zustand
haltbar. — IR (KBr): 3245, 3231, 3080, 3010, 1297, 1260, 1245, 1218, 1196, 1183, 1170, 1091,
1029, 980, 861, 823, 800, 749, 728, 621, 602 cm~!. — 'H-NMR (CDCly): T = 7.62 (s, 6H), 9.39
(br. s, 3H); (D,0): T = 7.55 (s, 6H). — 3C-NMR (D,0): § = 25.2, Joig = 172 + 3Hz. — MS
(70 eV): m/e = 124, 123 (M™), 122 (protoniertes 1H-1,4,7-Triazonin?), 107 (M* —NH,), 95
(M* - HCNH), 81 M* ~ C,H,NH,), 80, 68 (M* — HCN, —~HCNH), 67 (100%, M* -
2HCNH), 61.5 (M2*), 54, 41 (C,H,NH*), 28 (HCNH™),
CgHgN, (123.2) Ber. C 58.51 H7.37 N34.12 Gef. C58.55 H 7.60 N 34.13
B. N-Substitution

3,6,9-Tris(triftuormethylsulfonyl)-(1 a,2 a,4 a,5 o, 7 &, 8 0)-3,6,9-triazatetracyclof6.1.0.0°%.0° -
nonan (18b): Zu der auf 0°C gekiihlten Loésung von 400 mg (3.25 mmol) 2 und 1.0 g trockenem
Triethylamin in 300 ml wasserfreiem Methylenchlorid rithrt man die Loésung von 3.8 g
(13.5 mmol) Trifluormethansulfonsidureanhydrid in 50 ml Methylenchlorid. Nach 1h zieht man
das Losungsmittel ab und isoliert 18b durch PSC (Kieselgel, Methylenchlorid/Aceton 9:1); aus
Aceton/Wasser (1:1) 960 mg (57 %) farblose Nadeln, Schmp. 165°C. — IR (KBr): 3060, 1410,
1380, 1370, 1230, 1200, 1130, 1050, 1010, 975, 900, 890, 820, 785, 760, 690, 620, 585, 505,
450 cm~!. — 'H-NMR ([Dg]Aceton): T = 5.86 (s, 6H); (CDCly): 1 = 6.35 (5, 6H). — >3C-NMR
(IDglAceton): 8§ = 33.5 (6C) (CF;-Signale nicht sichtbar).

CoHgFgN;0,S; (519.3) Ber. C20.81 H1.16 N8.09 Gef. C20.55 H1.33 N 8.24

3,6,9-Tris(p-tolylsulfonyl)-(1 a,2 a,4 0,5 o, 7 a, 8 @)-3,6, 9-triazatetracyclo[6.1.0. 0%4.0%Jnonan
(18¢); Aus 400 mg (3.25 mmol) 2, 2.0 g Triethylamin und 4.4 g (13.5 mmol) p-Toluolsulfon-
sdureanhydrid in 300 ml wasserfreiem Methylenchlorid, 0°C. Nach 4h wird das Losungsmittel
1. Vak. abgezogen und die Reaktionsmischung an einer Kieselgelsdule (40 cm, Methylenchlorid/
Aceton 9:1) chromatographiert. Nach iiberschiiss. p-Toluolsulfonsiureanhydrid eluiert man
18¢. Aus Methylenchlorid/Ethanol (1:1) 1.86 g (98 %) farblose Nadeln, Schmp. 186°C. —
IR (KBr): 3050, 2920, 1590, 1410, 1345, 1325, 1250, 1210, 1185, 1160, 1090, 1045, 1000, 955, 840,
820, 800, 775, 715, 695, 670, 595, 565, 550, 530 cm~!. — 'H-NMR (CDCly): T = 2.1 —2.4 (m,
6H), 2.6~2.9 (m, 6H), 6.83 (s, 6H), 7.58 (s, 3CH;). — BC-NMR (CDCly): & = 144.6, 135.0,
129.8, 127.3 (18C), 31.1 (6C), 21.7 3CH,); e i = 177, ey, = 127, Yo,y = 4.5 Hz
CyHyN;06S, (585.7) Ber. C55.37 H4.65 N7.17 Gef. C55.20 H4.74 N 7.19

3,6,9-Tris(methylsulfonyl)-(l 0,2 a,4 a,5 a, 7 0,8 a)-3, 6, 9-triazatetracyclof6.1.0. 0.0 "Inonan
(18d): Aus 400 mg (3.25 mmol) 2, 2 ml Pyridin und 2.45 g (14.1 mmol) Methansulfonsidureanhy-
drid in 300 ml wasserfreiem Methylenchlorid; nach 2h werden 2 ml Methanol zugegeben, das L&-
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sungsmittel wird i. Vak. abgezogen und der Riickstand mit wenig wasserfreiem Methanol gewa-
schen. Aus der Mutterlauge kann durch Adsorption mit Kieselgel, Trocknen desselben und Aus-
waschen tiber eine kleine Saule (Kieselgel, Methylenchlorid/ Aceton 2 : 1) weiteres Produkt gewon-
nen werden. Insgesamt 700 mg (60 %) farblose Kristalle, Schmp. 235°C (Zers.). — IR (KBr):
3031, 3019, 2933, 1412, 1320, 1250, 1142, 1053, 996, 975, 940, 879, 870, 810, 788, 579, 540, 516,
506, 448 cm~!. — 'H-NMR ([Dg]DMSO): © = 6.78 (s, 6H), 6.80 (s, 3CH3). — "C-NMR
(ID¢]DMSO): & = 38.4 (3CHj3), 30.5 (6C). — MS (70 eV): m/e = 280, 279, 278 (12%,
M* — CH;S0,), 159, 120 (100, M* — 3CH,S0,), 93 (34, M* — 3CH;S0,, — HCN), 79
(CH,803), 66 (25, M* — 3CH,S0,, — 2HCN).
CoH5N30¢S; (357.4) Ber. C30.24 H4.23 N 11,76 §26.91
Gef. C30.31 H4.39 N 11.51 S26.92

3,6,9-Tribenzoyl-(1 a,2 a,4 &5 a,7 a,8 )-3,6,9-triazatetracyclof6.1.0. 0%%.0%"Inonan (18e): Aus
400 mg (3.25 mmol) 2, 2.0 g Triethylamin und 3.75 g (16.6 mmol) Benzoesdureanhydrid in
450 ml Methylenchlorid; nach 5h wird das Lésungsmittel abgezogen, wobei darauf zu achten ist,
daB die Reaktionsmischung nicht iiber 20 °C erwidrmt wird. Der Riickstand wird durch PSC (Kie-
selgel, Methylenchlorid/Aceton 9: 1) getrennt. Nach tiberschiiss. Benzoesdureanhydrid eluiert
man als zweite Fraktion 18e, welches bei 20 °C aus Methylenchlorid/CCl,/Pentan (1:1:1) um-
kristallisiert wird: 1.11 g (79 %) farblose Kristalle, Schmp. 208 °C (Isomerisierung). — IR (KBr):
3060, 1655, 1595, 1575, 1485, 1445, 1410, 1365, 1335, 1310, 1290, 1210, 1175, 1140, 1120, 1095,
1070, 1025, 1000, 960, 910, 885, 860, 790, 765, 720, 700, 580 cm~'. — 'H-NMR (CDCly): © =
1.75-2.0 (m, 6H), 2.3—2.6 (m, 9H), 6.76 (s, 6H). — ’C-NMR (CDCly): & = 177.8 (3CO),
133.4, 131.7, 129.6 (18C), 31.1 (6C).

CpHy N3O (435.5) Ber. C74.47 H4.86 N 9.65 Gef. C74.33 H4.96 N 9.85

(la,2a,40,5a,7a,8a)-3,6,9-Triazatetracyclof6.1.0. 0105 7]nonan—3, 6,9-tricarbonsdure-tri-
methylester (181)

a) 1. 1-Komplex mit Chloroform: 400 mg (3.25 mmol) 2 und 50.0 g scharf getrockneter
80°C, 10~3 Torr, P,05) Ionenaustauscher (Levatit MP 62; tert. Amin) in 500 ml wasserfreiem
Methylenchlorid werden wihrend 1h bei 0°C unter Riihren mit einer Losung von 975 mg
(10.3 mmol) Chlorameisensidure-methylester in 100 ml wasserfreiem Methylenchlorid versetzt.
Ohne weitere Kithlung wird 5h und nach Zugabe von 3 ml Methanol noch eine weitere h geriihrt.
Es wird filtriert, zweimal mit je 100 ml Methylenchlorid nachgewaschen und i. Vak. eingeengt.
Der olige Riickstand kristallisiert aus Chloroform. Nach zweimaligem Umfillen aus Methylen-
chlorid mit Chloroform 618 mg (46 %) Nadeln, Schmp. 95°C (ab 80°C Triibung, Isomerisie-
rung). — IR (KBr): 3035, 3000, 2955, 1720, 750 cm~!. — TH-NMR (CD,CL): © = 2.61 (s,
1CHCly), 6.22 (s, 3CH,), 7.17 (s, 6 H); (CD;CN): © = 2.34 (s, 1 CHCly), 6.25 (s, 3CHj), 7.00 (s,
6H). — BC-NMR (CD,Cl,/CDCly): 8 = 53.1 (3CH,3), 30.0 (6C).

C3H¢N3O(Cl; (416.6) Ber. C37.48 H 3.87 C125.53 N 10.09
Gef. C37.63 H 3.87 Cl24.33 N 10.45

b) Chloroformfreies 181: Die Losung von 208 mg (0.5 mmol) 1:1-Chloroformkomplex in
50 ml Acetonitril wird bei Raumtemperatur i. Vak. zur Trockne eingedampft. Diese Operation
wird Smal wiederholt; aus wenig Acetonitril 135 mg (91 %) farblose Kristalle; Schmp. 104°C
(Isomerisierung). — IR (KBr): 3045, 2960, 1725 cm™ !, — TH-NMR (CD3;CN): 1 = 6.28 (s,
3CH,), 7.04 (s, 6 H). — MS (70 eV): m/e = 297 (46 %, M ™), 238 (25, M* — CO,CH3), 222 (20),
206 (90); 178 (9), 125 (100).

C2H sN3O4 (297.3) Ber. C 48.49 H 5.09 N 14.14 Gef. C48.57 H 5.28 N 14.18

N,N,N',N',N",N"-Hexamethyl-(1 o,2 a,4¢,5 a,7 @, 8 a)-3,6,9-triazatetracyclof6.1.0. 4007
nonan-3,6,9-tricarboxamid (18g): Wie bei 18f aus 400 mg (3.25 mmol) 2 mit 40 g lonenaustau-
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scher und 1.25 g (11.6 mmol) Dimethylcarbamoylchlorid in 400 ml Methylenchlorid. Aus dem
Riickstand wird Dimethylcarbamidsiure-methylester bei 60°C/10~3 Torr abdestilliert: 797 mg
(73 %) wasserklare Nadeln, Schmp. 161°C. — IR (KBr): 2930, 1655, 1490, 1390, 1270, 1170,
750 cm~!. — "H-NMR (CDCly): 1 = 6.88 (s, 3CHj), 7.04 (s, 3CHy), 7.07 (s, 6H). — ’C-NMR
(CDCly): & = 163.4 (3CO), 37.0, 36.4 (6 CHj), 31.0 (6C).

CisH4NgO3 (336.4) Ber. C53.56 H7.19 N 24.98 Gef. C53.37 H7.16 N 24.76

3,6,9-Trimethyl-(1 a,2a,4 0,5 a,7 a,8 @)-3,6,9-triazatetracyclof6.1.0. 040> 7]nonan (18h): Die
Ldsung von 1.23 g (10.0 mmol) 2 in 40 ml wasserfreiem Methanol wird mit 5.3 g (50.0 mmol)
wasserfreiem Natriumcarbonat und langsam mit 4.95 g (45.0 mmol) Methyl-methansulfonat ver-
setzt, sodann 24h bei 20°C geriihrt. Danach wird abfiltriert, das Loésungsmittel i. Vak. abgezo-
gen, der Riickstand zur Verseifung von iiberschiiss. Methyl-methansulfonat in wenig 2MKOH ge-
16st und 2h bei 20°C belassen. Man engt i. Vak. zur Trockne ein und extrahiert den Riickstand
zur Entfernung niederer Methylderivate mehrmals mit Benzol. Der Riickstand (u. a. ein Natrium-
methansulfonatkomplex von 18h) wird in mdéglichst wenig konz. wifr. Tetrakalium-ethylen-
diamintetraacetat aufgenommen, die Losung Smal mit Chloroform extrahiert, die org. Phase
i. Vak. vorsichtig eingeengt, der Riickstand in wenig Wasser gelost und i. Vak. von anhaftendem
Chloroform befreit. Die wiBr. Losung wird lyophilisiert (103 —10~* Torr) und der Riickstand
bei 60 °C Badtemp. sublimiert: 1.32 g (80%) farblose Kristalle, Schmp. 94 — 96 °C (Zers.). Ein
kleiner Teil geht bereits bei der Sublimation durch ¢ — n-Isomerisierung verloren. Wird vor der
Sublimation das Chloroform nicht mit Wasser vertrieben, ist das Produkt auch nach der Sublima-
tion stets chloroformhaltig. Dies erklirt auch die unbefriedigenden Analysenergebnisse. —
IR (KBr): 2992, 2952, 2907, 2865, 2778, 1453, 1430, 1397, 1261, 1159, 1119, 1105, 1088, 1080,
1011, 926, 839, 752, 614, 450, 400 cm™~!. — '"H-NMR (CCly): 1 = 7.69 (s, 3CHj,), 8.59 (s, 6H).
- BC.NMR (CDCly): 8 = 47.8 (3CH3), 33.5(6C). — MS (70 eV): m/e = 165 (3%, M*), 150
(M* - CHj), 136 M* — CH;N), 135, 134, 123 (M* — CH,NCH), 121, 109, 107, 97, 94 (34 %),
82, 81 (100, M* — 2CH;NCH), 42 (85, CH;NCH ™).

CgH,5N; (165.2) Ber. C 65.42 H9.15 N 25.43 Gef. C63.09 H 9.47 N 26.40

(la,2a,40,50,7a,8)-3,6,9-Triazatetracyclof6.1.0. 040 7]nonan-3, 6,9-tripropionsdure-tri-
methylester (18i): Die Losung von 123.0 mg (1.0 mmol) 2 und 430 mg (5.0 mmol) dest. Acryl-
siure-methylester in 1 ml Methanol wird 2d bei 5 °C gehalten. Methanol und tiberschiiss. Ester
werden i. Vak. abgezogen; der Riickstand ist laut 'H-NMR-Analyse (250 MHz) einheitlich; aus
Methylenchlorid 343 mg (90 %) farblose Kristalle, Schmp. 188 °C (Isomerisierung). — IR (KBr):
2963, 1732, 1450, 1389, 1300, 1125, 770, 623 cm~'. — YH-NMR (CDCl;, 250 MHz): T = 6.30 (s,
3CH,), 7.25-7.36 (m, 3CH,), 7.36—7.47 (mn, 3CH,), 8.40 (s, 6H). — (CD;CN): © = 6.36 (s,
3CH,), 7.52 (m, 6CH,), 8.40 (s, 6H). — (CD;CN+10MTCE): 1 = 6.25 (s, 3CH,), 7.04 (t,
3CH,), 7.31 (s, 6H), 7.36 (t, 3CH,). — (C¢Dg): T = 6.64 (s, 3CH3), 7.41 —7.53 (m, 3CH,),
7.53-7.65 (m, 3CH,), 8.82 (s, 6H). — 3C-NMR (CDCly): & = 173.2 (3CO), 56.3 (3 a-CH,),
51.5 (3CH,), 33.8 (3B-CH,), 32.2 (6C). — MS (70 eV): m/e = 381 20%, M™*), 279 (45), 278
(100, M* — H,NCH,CH,CO,CH3,), 247 (25), 205 (47), 153 (27), 131 (34), 119 (16), 118 (10), 94
(11), 59 (14), 55 (27), 39 (28).

CsHyN;04 (381.4) Ber. C56.68 H 7.13 N 11.02 Gef. C 56.30 H 7.43 N 11.19

(la,2a,4a,50,7a,8a)-3,6,9-Triazatetracyclof6.1.0. 0405 7]—3, 6,9-tripropionitril (18j): Wie bei
18i aus 123.0 mg (1.0 mmol) 2 und 530 mg (10.0 mmol) frisch destilliertem Acrylonitril in 2 ml
Methanol, 2 d bei 5 °C. Methanol und iiberschiiss. Nitril werden i. Vak. abgezogen, der laut DC
und 'H-NMR einheitliche Riickstand wird aus Aceton umkristallisiert: 254 mg (91%) farblose
Kristalle, Schmp. 136°C. — IR (KBr): 3000, 2962, 2920, 2828, 2250, 1605, 1460, 1415, 1355,
1275, 1218, 1126, 1080, 1006, 888, 755 cm ™!, — 'H-NMR (CDCl;, 250 MHz): 1 = 7.20 — 7.44 (m,
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6 CH,), 8.07 (s, 6H). — 1>C-NMR (CDCly): 8= 118.7 (3 CN), 55.5 (3 &-CHy), 32.6 (6 C), 17.9
(3B-CH,). — MS (70 eV): m/e =282 (18%, M*), 242 3, M* — C,H,N), 228 (6, M* — CyH,N),
201 (4, M¥ — CHNy), 188 (3, M* — CgHgNy), 175 (11, M* — CgHyN,), 134 (11, M* — CgH;oNy),
122 (4, M* — GgHN;), 120 (100, M* — GH,Ny), 106 (2, M* — GH,,Np), 80 (73, M* —
Gy HisNy.

CysHygNg (282.4) Ber. C63.81 H6.43 N29.76 Gef. C63.52 H6.29 N 29.66

3,6,9-Trichlor-(10,2a,40, 50, 70,8¢4-3,6,9-triazatetracyclo[6.1.0.0°%.0°"Inonan (18k)®): Die
frisch bereitete Natriumhypochlorit-Lésung aus 4.8 g (120.0 mmol) NaOH in 20 ml Wasser, bei
—15°C mit Chlor gesittigt, wird bei —15°C mit 185.0 mg (1.5 mmol) 2 versetzt und 24 h bei
—15°C gehalten. Der volumintse farblose Niederschlag wird abgesaugt, sorgfiltig mit Wasser
gewaschen und iiber KOH i. Vak. getrocknet: 331 mg (96%) farblose Kristalle; Schmp.: ab 125 °C
Verfiarbung nach braungelb, ab ca. 130°C explosionsartige Zersetzung. 18k ist in den meisten
org. Losungsmitteln kaum, in DMSO oder Pyridin miBig 16slich, zersetzt sich aber schon bei
20°C rasch in diesen Medien. — IR (CsI): 3055, 1395, 1345, 1248, 1039, 961, 850, 788, 710, 616,
539,394 cm™ !, — 'H-NMR (CDCly): 1 = 7.17 (s, 6 H). — >C-NMR ([DgJAceton): t = 39.3 (6 C).

CeHgCl3N; (226.5) Ber. C31.82 H2.67 Cl46.96 N 18.55

Gef. C31.61 H 2.85 Cl46.82 N 18.61

3,6,9-Tribrom-(1a, 20,40, 50, 7a,8a)-3,6,9-triazatetracyclof6.1.0. >4.057, ‘Inonan (181)84): Die
frisch bereitete Natriumhypobromitlgsung aus 7.2 g (180.0 mmol) NaOH in 36 ml Wasser und
14.4 g (90.0 mmol) Brom (—15°C) wird bei —15°C mit 185.0 mg (1.5 mmol) 2 versetzt. Prak-
tisch momentan fillt ein gelbbrauner, feinkristalliner Niederschlag aus. Dieser wird nach 24 h ab-
gesaugt, sorgfiltig mit Wasser gewaschen und tiber KOH i. Vak. getrocknet; 486 mg (90%); 181
zersetzt sich beim Erwirmen ab ca. 130°C, evtl. unter Verpuffung. Es ist in den meisten organi-
schen Loésungsmitteln und Wasser kaum, in DMSO und Pyridin m#8ig 13slich; in beiden Lésungs-
mitteln tritt bei 20 °C relativ schnell Zersetzung ein. Die Pyridinlésung ist bei — 20 °C einige Tage
haltbar. Wegen Zersetzlichkeit in den zur Umkristallisation in Frage kommenden Lésungsmitteln
wurde zur Elementanalyse das Rohprodukt eingesetzt. — IR (Csl): 3030, 1380, 1243, 1027, 953,
834, 780, 565, 518, 360 cm~'. — 'H-NMR ([D;)Pyridin): t=7.27 (s, 6H). — 13C.NMR
([Ds]Pyridin/[Dg]Aceton): § = 35.8 (6 C).

CeH¢BryN; (359.9) Ber. C20.03 H1.68 Br66.62 N 11.68
Gef. C21.48 H 1.84 Br 66.63 N 10.64

3,6,9-Trinitroso-(1a,2a,4a,50, 70, 80)-3,6,9-triazatetracyclof6.1.0.0%%.0> Jnonan (18 m): Zur
Losung von 61 mg (0.50 mmol) 2 in 0.5 ml CDCI; und 150 mg (1.8 mmol) [Ds]Pyridin werden bei
—65°C unter Rithren und Feuchtigkeitsausschlu3 220 mg (1.9 mmol) Nitrosyltetrafluoroborat
gegeben. Nach 2 h Rithren bei ~65°C wird die tiefgelbe Lésung méglichst schnell in ein vorge-
kithltes NMR-Rohrchen filtriert, wobei nur gekiihlte Gerste verwendet werden. — 'H-NMR
(CDCly/[Ds]Pyridin, ca. —40°C): 1=6.45 (s). — Beim Erwirmen auf —20°C setzt N,O-
Eliminierung ein, wobei wenig gelbes, unlosliches Material ausfall; 'H-NMR-spektrometrisch
wird nur Benzol identifiziert (nach internem Standard ca. 50%).

3,6-Dibenzoyl-9-(p-tolylsulfonyl)-(1a,2a, 40,50, 70, 80)-3,6,9-triazatetracyclof6.1.0.0°%.0° 7] -
nonan (19b): Die Losung von 165 mg (0.50 mmol) 17e in 10 ml wasserfreiem Methylenchlorid
wird bei 20 °C mit 200 mg Triethylamin und 325 mg (1.0 mmol) p-Toluolsulfonsiureanhydrid ver-
setzt. Nach 24 h engt man ein und trennt den festen Riickstand durch PSC (Kieselgel,
Methylenchlorid/Aceton 9: 1): 147 mg (61 %) farblose Kristalle, Schmp. 150 —151 °C (Methylen-
chlorid/Ethanol 1:1). — IR (KBr): 3060, 2920, 1675, 1595, 1580, 1450, 1420, 1315, 1290, 1215,
1155, 1090, 1030, 925, 905, 720, 705, 670, 550 cm~!. — !'H-NMR (CDCl;, 180 MHz):
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t=1.95-2.15 (m, 6 H), 2.4—-2.75 (m, 8H), 6.63 (m, 4-, 5-H), 6.82 (m, 1-, 8-H), 6.97 (m, 2-,
7-H), 7.58 (s, CH3); J1 , =5.75, J; = 4.5, J 4, = 4.6, J, s = ~0.12, J, g = ~0.25, J4 s = 6.0 Hz,
Cy7H3N;0,S (485.6) Ber. C66.79 H4.77 N8.65 Gef. C66.14 H4.62 N 8.62

3,3,6,9-Tetramethyl-(1a,2a,4a, 5o, 70, 8)-3-azonia-6,9-diazatetracyclof6.1.0.0>*.0° "Inonan-
fluorosulfonat (22): Die Losung von 330 mg (2.0 mmol) 18 h in moglichst wenig Benzol wird mit
450 mg (4.0 mmol) Methyl-fluorosulfonat versetzt. Nach kurzer Zeit beginnt die Kristallisation;
nach 5 h wird 22 abgesaugt und mit Benzol gewaschen. Es kann gegebenenfalls aus Methylacetat
umkristallisiert werden: 500 mg (90%) farblose Kristalle, die sich beim Erhitzen schnell und auch
bei 20°C (Luftausschlufl) langsam zersetzen. — IR (KBr): 3070, 2960, 2920, 1455, 1396, 1280,
1093, 1067, 993, 897, 720, 579 cm ™~ !, — 'H-NMR (CDCl, 250 MHz): 1 = 6.38 (m, 2-, 4-H), 6.58
(s, 3i-CHjy), 6.78 (br. s, 3a-CHjy), 7.58 (s, 6-, 9-CHy), 7.85 (mc, 1-, 5-H), 8.07 (mc, 7-, 8-H);
[Jy2+Ds|=|Jas+T1al =6, 11 g+ Ty 5| =[Js 7+ J5,| = 6 Hz. Bei —50°C sind samtliche
Signale verbreitert. ~ *C-NMR (CDCl;): & = 55.9 (3a-CH3), 46.8 (6-, 9-CHy), 43.7 (C-2, -4),
42.2 (3i-CHy), 33.4 (C-7, -8), 29.9 (C-1, -5).

[CioH1gN3ISOsF (279.3) Ber. C43.00 H 6.50 N 15.04 Gef. C42.73 H6.40 N 15.23

C. Cycloreversionen

(Z,2,2)-4,7-Dihydro-1,4, 7-tris(trifluormethylsulfonyl)-1H-1,4, 7-triazonin (24b): Die Losung
von 260 mg (0.50 mmol) 18b in 0.8 g Dimethylsulfon wird unter Argon in einer Ampulle einge-
schmolzen und 5 h auf 170 °C erhitzt. Man nimmt in 15 ml Methylenchlorid auf, wéscht dreimal
mit je 10 ml Wasser, trocknet die org. Phase mit Natriumsulfat, zieht das Losungsmittel i. Vak.
ab und trennt durch PSC (Kieselgel, Methylenchlorid); aus Methylenchlorid/Ether (1:1) 173 mg
(66%0) 53 farblose Nadeln, Schmp. 120°C. — IR (KBr): 3120, 1420, 1410, 1330, 1230, 1140, 1055,
1020, 770, 740, 725, 655, 635, 590, 540, 475 cm~'. — "H-NMR (CDCly): t = 3.88 (s, 6H). — 3C-
NMR ([Dg]Aceton): & =121.7 (6 C).

CyHgFgN3;04S; (519.3) Ber. C20.81 H1.16 N 8.09 Gef. C20.05 H1.03 N7.97

(Z2,Z,7)-4,7-Dihydro-1,4, 7-tris(p-tolylsulfonyl)-1H-1,4, 7-triazonin (24c): Wie vorstehend aus
293 mg (0.50 mmol) 18¢ und 1.6 g Dimethylsulfon, 60 min, 160 °C. Man nimmt in 20 ml Methy-
lenchlorid auf, wischt dreimal mit je 10 ml Wasser, trocknet die org. Phase mit Natriumsulfat,
zieht das Losungsmittel ab und kristallisiert den Riickstand aus Methylenchlorid/Methanol (1:1):
254 mg (87%) farblose Nadeln, Schmp. 201 °C. — IR (KBr): 3080, 3050, 3020, 2980, 1640, 1595,
1390, 1360, 1350, 1340, 1260, 1185, 1170, 1160, 1090, 1030, 1000, 810, 730, 715, 700, 675, 600,
555, 545 cm™!. — UV (Acetonitril): A, (g) = 274 (6600, sh), 226 nm (31700). ~ 'H-NMR
(CDCly): t=2.25—-2.5 (m, 6H), 2.6 —2.85 (m, 6H), 4.38 (s, 6H), 7.56 (s, 3 CH;). — BC.NMR
(CDCly): &= 144.6, 135.2, 129.9, 127.6 (18 C), 119.5 (6 C), 21.7 (3 CH).

Cy7Hp3N3O6S; (585.7) Ber. C55.37 H4.65 N7.17 Gef. C55.38 H4.52 N7.20

(Z,7,7)-4,7-Dihydro-1,4, 7-tris(methylsulfonyl)-1H-1,4, 7-triazonin (24d): Wie bei 24b aus
357 mg (1.0 mmol) 18d und 1.4 g Dimethylsulfon, 10 min, 200°C. Die erkaltete Ampulle wird
zerschlagen, die erstarrte Masse mit kaltem Wasser digeriert, der unldsliche Anteil abgesaugt und
nach Trocknen aus Aceton umkristallisiert; 340 mg (95%) farblose Prismen, Schmp. ca. 210°C
(Zers.). — IR (KBr): 3096, 3073, 3020, 2985, 2931, 1645, 1406, 1373, 1359, 1344, 1305, 1268,
1175, 1158, 1135, 1055, 1017, 965, 910, 770, 756, 720, 605, 590, 560, 536, 522 cm™!. — UV (Ace-
tonitril); Apay (€) = 244 nm (2600). — 'H-NMR (CD;CN): 1 = 4.06 (s, 6H), 6.97 (s, 3 CH;). —
BC.NMR ([DJDMSO): ©=119.4 (6C), 38.1 (3 CH3).

CyHysN3;OS; (357.4) Ber. C30.24 H4.23 N11.76 S26.91
Gef. C30.05 H4.04 N 11.88 S 26.83

(Z2,2,2)-1,4,7-Tribenzoyl-4,7-dihydro-1H-1,4, 7-triazonin (24 e): Die Lésung von 218 mg (0.50
mmol) 18e in 8 ml wasser- und HCl-freiem Chloroform wird in einer abgeschmolzenen Ampulle
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S h auf 80 °C erhitzt; man zieht i. Vak. das Losungsmittel ab und kristallisiert den Riickstand aus
Methylenchlorid/Methanol (1:1): 203 mg (93%) farblose Nadeln, Schmp. 209°C. — IR (KBr):
3060, 3020, 1690, 1635, 1595, 1445, 1405, 1365, 1335, 1310, 1145, 970, 860, 795, 750, 715, 695
em~ 1. — UV (Acetonitril): A,y () = 267.0 nm (16400), 5, (25400). — 'H-NMR (CDCly):
1=2.5-2.9(m, 15H), 4.0 (s, 6H). — 3C-NMR (CDCl;): § = 133.9, 131.3, 128.3, 128.1 (18 C),
121.6 (6 C); bei —60°C werden drei CO-Signale (&= 170.6, 170.5, 168.3) registriert.

CyHyN;O; (435.5) Ber. C74.47 H4.86 N9.65 Gef. C73.85 H4.87 N9.66

(Z,Z,Z)-4,7-Dihydro-1H-1,4, 7-triazonin-1,4, 7-tricarbonsdure-trimethylester (24f): Die Losung
von 149 mg (0.50 mmol) 18f in 10 ml wasser freiem Acetonitril wird 90 min auf 80 °C erhitzt, dann
das Losungsmittel abgezogen. Laut DC (SiO,, Methylenchlorid/Aceton 5:1, Rp = 0.6) ist das
olige, farblose Produkt einheitlich, zersetzt sich jedoch an der Luft bei Raumtemp. langsam unter
Gelbfarbung. — IR (Film): 2960, 1750—1640, 1110, 980, 760 cm~!. — 'H-NMR (CDCly):
1=3.94 (s, 6H), 6.13 (s, 3 OCH;). — '3C-NMR (CDCly): 8= 153.7 (3 CO), 119.5 (6 C), 53.7
(3 CHy). — MS(70eV): m/e=297 (3%, M%), 238 (2, M* — CO,CHy), 222 (1), 125 (7), 78 (100).

CypH sN;Og (297.3) Ber. C48.49 H5.09 N14.14 Gef. C48.21 H5.21 N14.35

(Z2,7Z,7)-4,7-Dihydro-N,N,N',N',N'', N'_hexamethyl-1H-1,4, 7-triazonin-1,4, 7-tricarboxamid
(24 g): Die Losung von 168 mg (0.50 mmol) 18g in 20 m! wasserfreiem Xylol wird 3 h riickflieBend
erhitzt, das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand aus wenig Benzo!l kristallisiert: 157 mg
(93%) farblose Kristalle, Schmp. 159°C. — IR (KBr): 2920, 1660, 1630, 1480, 1360, 1250, 1200,
760 cm !, — 'H-NMR (CDCly): t=4.25 (s, 6H), 7.07 (s, 6 CH;). — *C-NMR (CDCly):
8 =159.7 3 CO), 119.9 (6 C), 38.6 (6 CHj;).

CysHyyNO; (336.4) Ber. C53.56 H7.19 N24.98 Gef. C53.78 H7.28 N25.09

(Z,Z,Z)-4,7-Dihydro-1,4,7-trimethyl-1H-1,4,7-triazonin (24h): Die Losung von 83 mg (0.50
mmol) 18h in 0.5 ml [Dg]Benzol ([Dg]Toluol) wird unter Zusatz von etwas 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin als Stabilisator im NMR-Réhrchen mit angesetztem Schliff entgast und un-
ter Argon eingeschmolzen. Nach 10 min Erhitzen auf 90°C ist 18h vollig isomerisiert; wegen
extremer Luftempfindlichkeit von 24 h wurde auf zusitzliche Charakterisierung (Elementanalyse)
verzichtet. 24h bildet mit 1,3,5-Trinitrobenzol feste, blutrote Komplexe, die jedoch ebenfalls
keine zur Charakterisierung ausreichende Bestindigkeit aufweisen. Durch Gasphasenpyrolyse
von 18h unter Reinststickstoff (350°C/1.8 Torr) wird 24h als gelbliches Ol erhalten. Schmp.
0-10°C. — 'H-NMR (CDCl,): t = 5.29 (s, 6 H), 6.92 (s, 3 CH,); ([D¢]Benzol): t = 5.08 (s, 6 H),
7.54 (s, 3 CHy). — C-NMR ([Dg]Toluol): 8 =123.3 (6 C), 43.4 (3 CH,); bis —72°C unverén-
dert. — PE: eV = 6.95, 7.22, 8.55, 9.60, 10.40, 10.95, 12.03, 12.6-13.3.

(Z,Z,Z)-4,7-Dihydro-1H-1,4,7-triazonin-1,4, 7-tripropionsdure-trimethylester (24i): Die
Losung von 191 mg (0.50 mmol) 18i in ca. 0.5 ml entgastem CD3;CN wird im abgeschmolzenen
NMR-R6hrchen 130 min auf 80 °C erhitzt. Laut 'H-NMR-Kontrolle ist die Umwandlung zu 241
praktisch quantitativ. In so hergestellten Losungen ist 24i fiir weitere Umsetzungen (z. B. Cyclo-
additionen) hinreichend bestindig. Das bei der Konzentrierung i. Vak. anfallende Ol ist aber
bereits partiell zersetzt und ist wegen der extremen Sauerstoffempfindlichkeit durch Element-
analyse nicht charakterisierbar. — IR (Film): 2995, 2950, 2845, 1735, 1438, 1367, 1320, 1258,
1200, 1126. — 'H-NMR (CDCl;, 250 MHz): 1 = 5.06 (s, 6 H), 6.30 (s, 3 CH3), 6.89 (t, 3 0-CH,),
7.50 (t, 3B-CH,). — BC-NMR (CDCly): §=172.7 (3 CO), 122.4 (6 C), 51.5 (3 CHjy), 51.4 3 ¢-
CH,), 33.7 (3 p-CH,).

(Z,Z,7Z)-4,7-Dihydro-1H-1,4, 7-triazonin-1,4, 7-tripropionitril (24j): Die Lésung von 141 mg

(0.50 mmol) 18] in ca. 0.5 ml entgastem CDCl; wird im abgeschmolzenen NMR-Réhrchen 2.5 h
auf 100 °C und dann noch 60 s auf 150 °C erhitzt. Laut NMR-Kontrolle ist die Umwandlung zu



H. Prinzbach et al. Jahrg. 113

3156

SPL 0°08 §9LL 06 £96 8'TL

§°00T 07001 §'s§ SLL L'S6 0°88 T0s 9°89 v'9s 8'SL

8'LS 0°$6 €T 0°SL I'19 0'v8 8'Tr 0°89 vy L'TL

TIE 006 13 0°€L v'6v 028 912 £'€9 I'ze £'89

691 0°s8 v 0°0L 9°0F 0°08 0'¢ 06¥ 0T L9

.01 (DL Y- 01 +4(D)L .01 QoML W 0T 54(D0)L .01 (Dol

g1 181 ugr
6°SET 0'9L
T A ST 8°88 £'TL '8y 0°L8 Tw 0'v91 £96 07091 $SIT 0°0LT
£'96 A 1°9¢ 9't9 1°9¢ £'v8 $°19 0791 9 0°SST 8°09 07091
T6S 9171 §°LT £'8§ 1'81 0°8L 8°pS 0091 €10 0°0ST 8'Tv 0'vST
£LE LYIT §9 6°0S §°01 0°€L §'pe 0°LST 692 0°sPT 9'0C 0'vbl
¥-01 (Ol ¥-00 (Dol .01 (Do)l ¥ 01 (0197 .01 (D)L 01 Q.
3g1 181 gl P8I ag1 qs1

G2a% ‘foad ‘Notap) f—-apz — [—asg1 velunpuemwry s1p any [ _s17y USIURISUOASIDASIPUIMYDISSD € "qeL



1980 »Cis-Triaza-tris-c-homobenzole* 3157

24j quantitativ (noch kein Pyrrolopyrrol nachweisbar). Die farblose Losung wird eingeengt, der
Riickstand aus Aceton umkristallisiert: Farblose Kristalle, Schmp. 152 °C. 24j ist auch unter Sau-
erstoffzutritt bei 20 °C mehrere Tage bestiandig. — IR (KBr): 3110, 2955, 2925, 2245, 1493, 1350,
1293, 1155, 1153, 1064, 898, 693, 683 cm~!. — 'H-NMR (CDCly): 1=4.92 (s, 6H), 6.87 (m, 3 a-
CH,), 7.45 3p-CH,). — 13C.NMR (CDCly), 6§ =122.6 (6 C), 118.8 (3 CN), 51.1 (3 a-CH,), 17.7
(3 B-CH)).

CysHgNg (282.4) Ber. C63.81 H6.43 N29.76 Gef. C63.51 H6.33 N 29.43

D. Kinetische Messungen

Die in Tab. 3 aufgelisteten Geschwindigkeitskonstanten wurden 'H-NMR-spektrometrisch er-
mittelt. Dazu wurden die entgasten, abgeschmolzenen NMR-Proben in einem Lauda-NS 15/
22-Thermostat ( +0.1°) aufgeheizt, vor der Messung abgeschreckt, die Eduktabnahme bzw. Pro-
duktzunahme an Hand der klar getrennten Sechsring- bzw. Neunringskelettsignale (Tab. 1) ma-
schinenintegriert und evtl. mittels eines internen Standards kontrolliert. 18b —24b ausgenom-
men, folgen alle Umwandlungen bis mindestens 70 % Umsatz dem Geschwindigkeitsgesetz erster
Ordnung. Die AG*-Werte der Eyring-Bezichung (Tab. 2) wurden rechnerisch nach der Methode
der kleinsten Fehlerquadrate ermittelt.
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