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Die Brauchbarkeit der aus Benzol gut zuganglichen Dianhydroinosite 4 - 6 fur die Totalsynthese 
cis-l,4- bzw. cis-I ,3-disubstituierter Cyclohexantetrole wird exemplarisch belegt. Mit monovalen- 
ten Partnern (H20,  HI, NaN,, NH2NH2) erfolgt die zweifache Epoxidoffnung jeweils regioselek- 
tiv (1,4-Disubstitution) zu den muco- bzw. chiro-Cyclohexan-Derivaten 9, 17 und 26. Mit Hydra- 
zin bzw. N,N'-Dimethylhydrazin als 1,2-Dinucleophilen lassen sich aus 4/5 in guten Ausbeuten 
(75 -90%) die cis-l,3-Inosadiamine 7g (5-Epistreptamin) und 16g, j (2-Epistreptamin, Actin- 
amin). aus dem weniger symmetrischen 6 in nur bescheidener Ausbeute (ca. 50%) ein Cemisch 
von 25g (Streptamin) und 27g herstellen. Die von 4 - 6 ausgehenden Epoxidoffnungen sind kine- 
tisch so wenig differenziert, da8 eine selektive Einfachoffnung nicht moglich ist. 

Polyfunctionalised Cyclohexanes from Dianhydroinositols. 
cis-l,3(1,4)-Inosadiamines from Benzene 

The preparative value of the dianhydroinositols 4 -6 ,  which are readily available from benzene, 
for the total synthesis of cis-1,4- and cis-1.3-disubstituted cyclohexanetetrols is demonstrated. 
With monovalent reagents (H,O, HI,  NaN,, NH2NH2) the twofold epoxide opening proceeds 
regioselectively (1,4-disubstitution) yielding the muco- and chiro-cyclohexane derivatives 9, 17, 
and 26. With hydrazine and N,N'-dimethylhydrazine as 1,2-dinucleophiles the cis-I ,3-inosadi- 
amines 7g (5-epistreptamine) and 16g, j (2-epistreptamine, actinamine) are obtained from 4/5 in 
good yields (75-9070). From the less symmetrical 6, however, only the mixture of 25g (strept- 
amine) and 27g is produced in modest yield (ca. 50%). The epoxide opening reactions starting 
from 4 - 6  are kinetically so similar that a selective opening is not possible. 

Im Zusammenhang mit der Synthese des cis-Trioxa-tris-o-homobenzols 3 (cis-,,Ben- 
zoltrioxid", Trisanhydro-cis-inosit) haben wir ein leistungsfahiges Verfahren fur die 
Herstellung der Epoxycyclohexenylbromide A bzw. B entwickelt (Schema 1)'). Damit 
waren neben 3 auch die Desoxydianhydroinosite*) (Dianhydroquercite) 1/2 und die 
Dianhydroinosite 4 - 6 derart einfach und okonomisch aus Benzol zuganglich gewor- 
den'), daR ein breiter praparativer Einsatz im Bereich polyfunktionalisierter Cyclo- 
hexane und speziell fur Aminocyclit-Synthesen attraktiv wurde. Fur 1 - 3 haben wir 

* )  Im Text werden auch die Bezeichnungen der Desoxyinosit-Nomenklatur (J. Biol. Chem. 243, 
5809 (1968)) verwendet; die Formeln sind aber generell als Cyclohexan-Derivate beziffert 
(s. Exp. Teil). 
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bereits gezeigt, daR uber die 1,3-diaxiale Epoxidoffnung mit Hydrazin als 1,2-divalen- 
tem Nucleophil 3, cis-l,3-(Desoxy)Inosadiamine* ), wie die wichtigen Antibiotikabau- 
steine 2-Desoxystreptamin (C)4) und Streptamin (D) ’), sowie chemisch modifizierte 
Abkommlinge in konkurrenzlos hohen Ausbeuten gewonnen werden. Die Brauchbar- 
keit der Dianhydroinosite 4 - 6 fur ahnliche praparative Zielsetzungen wird in dieser 
Arbeit exemplarisch belegt. Dabei stand die Frage im Vordergrund, inwieweit rnit 4 - 6 
und damit totalsynthetisch bei der Herstellung spezieller cis-l,3- und -1 ,CDiamino- 
cyclohexantetrole (cis-Inosadiamine, u. a. D)6) Vorteile gegenuber den bekannten, in 
der Regel auf Naturprodukten basierenden, Verfahren erreicht werden konnen’,’). Ei- 
ne entsprechende Studie rnit 1/2 ist Gegenstand der folgenden Mitteilung”. 

Schema 1 

1 2 3 

I A B I 

HO QOH HopoH 
0 0 0 

4 5 6 

y 2  

b H  OH 

C D 

Umsetzungen mit 1,2: 4,5-Dianhydro-cis-inosit (4) 
Die Symmetrie und die cis-Stellung aller 0-Funktionen im Dianhydro-cis-inosit 4 

bringen es rnit sich, dal3 die Offnung eines Epoxidringes (8) isomerenfrei ist und zudem 
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nicht durch Nachbargruppenbeteiligung (,,Epoxidwanderung") 9,10) kompliziert werden 
kann. Auch fur die Epoxidoffnung in den Primaraddukten 8 durfte mit einem - mehr 
oder weniger - regioselektiven Verlauf gerechnet werden: Unabhangig von der Natur 
des eingefiihrten Restes X ist eine starke Begiinstigung der aeee- (8') gegenuber der 
eaaa-Konformation (8") abzusehen. In der Konkurrenz zwischen C-1- (sesselartiger 
aaeeea-Ubergangszustand) und C-6-Angriff (wannenartiger Ubergangszustand) in 8' 
sollten die 1,Cdisubstituierten muco- (9) gegeniiber den 1,3-disubstituierten myo-Ino- 
sit-Derivaten 7 begiinstigt sein (Fiirst-PlaMner-Regel ")). 

4 

X X 

OR OR OR 

7 8 9 

l a  b C d e f g h 

1 N, N, NHNH2 NH2 NHAc 
H Ac H Ac H H Ac 

7 9 7 9 

Die Prognose zur Stereochemie wird experimentell sowohl unter SN1- als auch SN2- 
ahnlichen Bedingungen bestatigt. Bei der vollstandigen Hydrolyse (Tab. 1, Exp. Teil) 
in 2 N  H2S04 (lOO°C, 3 h) entsteht quantitativ ein Gemisch aus 14% myo- (7a) und 
86% mum-Inosit (9a). Bei 20°C andert sich das unter Hochfeldbedingungen 'H-NMR- 
spektroskopisch 12) zuverlassig bestimmte Verhaltnis erwartungsgemafl zugunsten von 
9a (8: 92). Ausschliefllich (97%) das muco-Diiodid 9b ((Ic(,2a,3P,4c(,5~~,6P)-3,6-Diiod- 
1,2,4,5-cyclohexantetrol) liefert die Reaktion mit iiberschiissigem Kaliumiodid in 
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80proz. waiariger Essigsaure (20°C, 3 d). Auch die zweifache SN2-0ffnung mit 
5 Aquivv. Natriumazid (H20;  ZnS0,-Puffer, 75 “C)  verlauft mit isolierten 4% myo- 
Diazid 7d und 86% muco-Diazid 9dl3) ho~hselektiv’~’. Dabei ist von den Teilschritten 
4 4 8d und 8d 4 9d der zweite schneller: Aus einem Ansatz rnit I .O Aquiv. NaN, er- 
halt man nach ca. 5Oproz. Umsatz (75 “C,  3 h) laut ‘H-NMR-Integration im Hochfeld- 
Rohspektrum bzw. nach chromatographischer Trennung 22- 26% 8d und 16- 18% 
7d/9d (ca. 1 : 20). 

b H  OH OH OH 

10 1 1  

4,6-Diamino-4,6-didesoxy-myo-inosit (7g) (5-Epistreptamin) war von Suami et al. 15) 
aus dem zweifach tosylierten muco-Inosit 11 uber den in 52proz. Ausbeute isolierten 
Hydrazobicyclus 10 hergestellt worden, wobei die Natur der als Intermediate postulier- 
ten Epoxide wie auch der Nebenprodukte ungeklart blieb. Von der Hydrazinreaktion 
mit 4, als einem der potentiellen Zwischenprodukte auf dem Weg von 11 zu 10, wurde 
ein sehr vie1 einheitlicheres Ergebnis erwartet. Dabei ging man davon aus, daia fur das 
primare Hydrazinaddukt 8f das Konformerenverhaltnis 8f’/8 f”  noch gro8er ist als bei 
8d, da8 dennoch aber - wie bei der Umsetzung rnit 3 - die intramolekulare Cycli- 
sierung in 8f” zu 10 schneller sein wurde als die Addition eines zweiten Hydrazinmole- 
kuls zu 9f .  Die Produktbildung ist nachhaltig vom Hydrazinangebot abhangig (Tab. 2, 
Exp. Teil): Bei groRem Uberschurj in hoher Konzentration wird in einem typischen 
Experiment (a) hauptsachlich (85%) das muco-I ,4-Bishydrazin 9f neben wenig 7f (4070) 
und 10 (9oio) gebildet, wahrend bei vergleichsweise geringem UberschuR (ca. 1 : 1.2, c) 
in wenig konzentrierter Losung und bei 80proz. Umsatz (mit zunehmendem Umsatz 
steigt der Polymeranteil stark an) praktisch nur der Bicyclus 10 (70%, 88% bez. auf 
Umsatz) neben sehr wenig 9f (2070) (und nicht identifizierten Spurenkomponenten bzw. 
wenig Oligo(Po1y)meren) anfallt. Die Abtrennung von restlichem 4 bzw. von 9 ist 
unproblematisch: Nach Anreiben mit Methanol kristallisiert reines 10. Uber mehrere 
10- 20-mmol-Ansatze - rnit gemeinsam aufgearbeiteten Mutterlaugen - ist so eine 
durchschnittliche umsatzbezogene Ausbeute an 10 von ca. 85% erreichbar (dabei mu6 
auf die Verwertung von restlichem 4 nicht verzichtet werden)l6’. Im Rahmen der 
Analysengenauigkeit uberbruckt Hydrazin folglich das Dioxid 4 - wie das Trioxid 3 - 
als 1,2-Dinucleophil und nur im Sinne des 5,,-Ubergangszustandes (aus 8f”)”). 

In bekannter Weise werden 9d/9f bzw. 10 katalytisch (Pt, Pd/C, Raney-Ni) rnit 
praktisch quantitativer Ausbeute zum 1,4-Diamin 9g ((1 a,2a,3(3,4a,5a,6(3)-3,6-Di- 
amino-I ,2,4,5-~yclohexantetrol) bzw. zum 1,3-Diamin 7g (5-Epistreptamin, (lc(,2a- 
3a,4~,5a,6~)-4,6-Diamino-1,2,3,5-cyclohexantetrol) hydriert. Die Diamine wurden 
nach der spektroskopischen Analyse in die bestandigen Hexaacetate 7 h/9 h umgewan- 
delt ”), 

Die als eaeeee-Konformere vorliegenden myo-Verbindungen 7 sind durch die typi- 
schen ‘H-NMR-Kopplungsverhaltnisse charakterisiert. Fur die ebenfalls symmetri- 
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schen muco-Verbindungen 9 rnit ihren aquivalenten eaaaee/aeeeaa-Konformationen 
werden Spektren rnit gemittelten vic. Kopplungen von 5.5 - 6.5 Hz gemessen. Im Falle 
des Diiodids 9c ist die Inversion bei -50°C eingefroren ( J  = 3.0 bzw. 12.0 Hz). Das 
Azidotriol 8d und sein Triacetat 8e liegen in [D6]ACetOn bzw. CDC13 vorzugsweise als 
aeee-Konformerevor (u. a. J2,3 = 5.0(5.0), J3,4 = ll.O(ll.O), J4,5 = 9.0 (9.0) Hz). 

Im Hinblick auf die eingangs formulierten Zielsetzungen wurden die an 4 geknupften 
Erwartungen erfullt: Jeweils hochselektiv labt sich rnit monovalenten Reaktionspart- 
nern cis-(l,4)-Disubstitution (zu den (la,2a,3P,4a,5a,6P)-Cyclohexan-Derivaten 
9a - f”), rnit Hydrazin als 1,2-Dinucleophil cis-(I ,3)-Disubstitution (10) erreichen. Da- 
rnit sind fur dieses, auch auf andere Nucleophile ubertragbare, Vorgehen klare Vorteile 
gegenuber den bekannten Synthesen gesichert. Fur den muco-Inosit 9a allerdings durf- 
te bei allen Vorzugen der Totalsynthese der vom weitverbreiteten myo-Inosit ausge- 
hende Proze13 das Verfahren der Wahl bleiben’3~’8’. Beurteilt nach den Befunden bei 
der kid-Spaltung sind wegen der - wie z. B. bei 3” - relativ langsamen Offnung des 
ersten Epoxidringes von 4 4-substituierte Epoxytriole des Typs 8 und damit die Folge- 
produkte 9 rnit verschiedenen Resten X auf diesem Weg nicht effizient herstellbar. 

Umsetzungen mit 1,2 : 4,5-Dianhydro-muco-Inosit (5 )  
Anders als bei 4 sind bei analogen Umsetzungen mit dem ebenfalls symmetrischen 

Dimhydro-muco-Inosit 5 Komplikationen prinzipiell dadurch moglich, darj sowohl auf 
der Stufe von 5 als auch der Einfachoffnungsprodukte 13 Epoxidwanderung zu 12 bzw. 
14/15 eintreten kann2). So ist 5 schon kurz nach Losen in 0.02 M wa13riger NaOH rnit 12 
aquilibriert (ca. 1 : 4, ‘H-NMR). Andererseits sollten die (la,2a,3@,4a,5~,6a)-Anhy- 
droinosite 13 - wie die (la,2P,3P,4a,5P,6a)-Isomeren 8 - weit bevorzugt aus der 
eeea-Konformation 13’ heraus reagieren - was wiederum eine Begunstigung der 
1,4- (rnuco-17) gegeniiber der 1,3-Disubstitution (myo-16) bedeutet. 

Wird 5 unter den bei 4 angewandten Bedingungen total hydrolysiert (lOO°C), so fallt 
quantitativ neben Spuren (0.5%) an myo- (16a) und scyNo-Inosit (19a) ein ca. 4: I-Ge- 
misch von muco- (17a)( = 9a) und chiro-Inosit (Ma) an (Tab. 1, Exp. Teil). Demgegen- 
iiber verlauft die Reaktion rnit KI/Essigsaure/Wasser (20°C) - wie bei 4 - einheit- 
lich: Nur das muco-Diiodid 17b ((1 a,2P,3a,4a,5P,6a)-3,6-Diiod-I ,2,4,5-cyclohexan- 
tetrol) bzw. sein Tetraacetat 17c lie13 sich chromatographisch bzw. spektroskopisch 
nachweisen. Komplex (mindestens vier Diazidotetrole) ist der Verlauf der Azid-Spal- 
tung ( 5  Aquivv. NaN3) in ungepufferter wa13riger Losung (pH 8.8). Bei effizienter 
Pufferung (ZnS04, pH 5.6) vereinfacht sich das Ergebnis insoweit, als laut DC- und 
‘H-NMR-Analyse des Rohprodukts nur zwei Komponenten im Verhaltnis ca. 7 :  1 vor- 
liegen, die nach Acetylierung - unter Verlust - getrennt und als das bekannte muco- 
cis-Diazido-tetraacetat 17e (67%, J1,2 = Jz,3 = J4,5 = J5,6 = 6.5, J1,6 = J3,4 = 
4.0 Hz)’~) bzw. das chiro-trans-Diazido-tetraacetat 18e (1lV0, J1,2 = J1,6 = J 2 , 3  = 10.0, 
J3,4 = 3.5, J4,5 = 4.0, J5,6 = 3.0 Hz) aufgeklart sind. Die trans-Stellung der beiden 
Azidofunktionen in 18e bestatigt, da13 trotz intensiver Pufferung Epoxidwanderung - 
auf welcher Stufe auch immer - nicht ganzlich unterdruckt werden kann. Im Kontroll- 
versuch rnit 1 .O Aquiv. NaN, liegen - in einer gegenuber 4 deutlich langsameren Reak- 
tion - nach 34proz. Umsatz (75”C, 4.5 h) neben den drei Monoaziden 13d ( lo%, 
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2e,3e,4e,5a; [D6]Aceton: u. a. Jz,3 = 7.5, J3,4 = 11.0, J4,5 = 3.0 Hz), 14d (0.5vo) und 
15d (1.5%) schon uberwiegend die Diazide 17d (13%) und 18d (2%) vor. Mit jeweils 
Spuren (0.5%) des Anhydroinosits 13a'9) und des zu 17d analogen Azidocyclohexan- 
pentols ist auch unter diesen Bedingungen die Hydrolyse (in 5, 13d) unbedeutend. Die 
konfigurativen Verhaltnisse sind fur 13d zusatzlich, fur 14d/15d allein durch die 'H- 
NMR-Analyse der Triacetate 13e (u. a. J2,3 = 7.5, 53,4 = 11.0, 54,5 = 3.0 Hz), 14e 
(u. a. 52.3 = 7.5, 53,4 = 10.5, 54,5 = 9.0 Hz) und 15e (J2,3 = 5.0, J3,4 = 3.0, J4,5 = 
7.0 Hz) gesichert. 

:yJ: p 7qo 
ROq; 1 O P R  n +RJq: 

:Q: :q :q: xQ 

0 0 

5 12 

5 x o  -- 6 X RO 3 

4 3  5 4  4 

OR OR OR 

13 14 15 

r----i I 7 5  

OR OR OR OR 

16 17 18 19 

I a b c d e  f g h i j k 

X 1 OH I I N3 N3 NHNH, NH, NHAc NCH,NHCH, NHCH, NCH3Ac 
R H H A c H A c  H H Ac H H Ac 

13' 

0 

13" 

16 17 16 17 
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Auch fur 1,3-Diamino-I ,3-didesoxy-myo-inosit (16g) bzw. dessen biologisch interes- 
santeres N,N‘-Dimethylderivat 16j (Actinamin2”, Antibiotika-Baustein) ist der von der 
japanischen Arbeitsgruppe3.*” publizierte Zugang der derzeitige Manstab. Edukt ist 
der reichlich vorhandene myo-Inosit, der indes wiederum partiell und verlustreich (zum 
1,3-Ditosylat 21) verestert werden muR. Die Ausbeute von 39% an 20a signalisiert ein- 
ma1 mehr die nicht vermeidbaren und wie schon bei 11 nicht naher spezifizierten Kom- 
plikationen. Zweifellos ist die Basenlabilitat des als Zwischenprodukt von 21 4 20 in 
Frage kommenden 5 eine der moglichen Ursachen. In der Tat entsteht unter den bei der 
Hydrazinreaktion mit 4 bewahrten, stark basischen (pH 11 - 12) Bedingungen ein sehr 
komplexes und deshalb nicht weiter bearbeitetes Produktgemisch. Dieses la13t sich 
durch Pufferung der Reaktionslosung auf pH ca. 8 (Schwefelsaure) entscheidend be- 
einflussen, wobei die Produktbildung eine - gegenuber den Befunden mit 4 - klar 

I 
OH 

Ho I 
OH 

20 21 

a: R = H b: R = CH3 

unterschiedliche Abhangigkeit vom Hydrazinangebot erkennen 1a13t (Tab. 3, Exp. Teil): 
Bei sehr grol3em Uberschu13 (10: 1) und hoher Konzentration (Versuch a) enthalt das 
Rohprodukt laut DC und ‘H-NMR-Hochfeldanalyse hauptsachlich (78%) den er- 
wunschten Bicyclus 20a3). Daneben ist auBer oligo(po1y)merem Material nur noch eine 
weitere (monomere) Komponente in geringer Menge (6070) faRbar (kein 17f), die auf 
Grund der NMR-Daten unsymmetrisch und chiro-konfiguriert sein mu13 (J1,2 = 9.5, 
J1,6 = 10.0, J2.3 = 9.5,  J3,4 = 4.5, J4,5 = 3.5, J5,6 = 3.0 Hz). Diese ist durch Hydrie- 
rung zum Diamin 18g (als Hexaacetat 18h isoliert)22’ als das Bishydrazinaddukt 18f be- 
statigt. Bei sehr vie1 kleinerem Hydrazinuberschulj (2: 1) und groner Verdunnung (Ver- 
such d) uberwiegen selbst bei unvollstandigem (90proz.) Umsatz die Polymeren die 
nurmehr bescheidenen Monomeren (25 - 30% 20a, 2 - 4% 18f). Die Reinisolierung 
von 20a in 75 - 78proz. Ausbeute wird dadurch einfach, da8 Filtrieren geeigneter Roh- 
gemische (a in Tab. 3) uber einen Amberlit-Ionenaustauscher zur Abtrennung samtli- 
cher Nebenprodukte ausreicht. Nach der praktisch quantitativen Hydrierung wird 
2-Epistreptamin (16g) (als Hexaacetat 16 h) in reproduzierbaren Ausbeuten von minde- 
stens 75%, bezogen auf 5, erhalten. Nachdem auch in den Gemischen 16g/18g bzw. 
16h/18h das l,4-Diamin 17g (17h) nicht auftrat (DC, ‘H-NMR), ist fur das Hydrazin- 
addukt 13f - wie fur 8f - die Regiospezifitat des Ringschlusses im Sinne des 5-exo- 
Ubergangszustandes (an C-6) gesichert. Dies gilt auch fur die Umsetzung von 5 mit 
N,N’-Dimethylhydrazin. Unter den fur 20a ausgearbeiteten Bedingungen wird laut ‘H- 
NMR-Analyse ziemlich einheitlich (> 85%) 20b gebildet. Nach Reduktion betragt die 
Ausbeute an Actinamin (16j) bzw. dessen Hexaacetat (16k) mindestens 80%. 

Die bei groRem Hydrazinangebot (vgl. a in Tab. 2/3) vergleichbar selektive Bildung 
des Bisadduktes 9f (85%) aus 4 und der Bicyclen 20a, b (78070, 85%) aus 5 manifestiert 

Chem. Ber. 116(1983) 



Polyfunktionalisierte Cyclohexane aus Dianhydroinositen 2531 

drastische Unterschiede in den vorgelagerten Addukten 8f bzw. 13f, i hinsichtlich der 
relativen Geschwindigkeiten der inter- bzw. intramolekularen Folgeprozesse. Zum Ver- 
standnis durfte der Hinweis beitragen, daR in der vorherrschenden eeea-Konformation 
13’ die 5a-axiale OH-Gruppe - vgl. die P-Stellung der 2-axialen OH-Gruppe in 8f’ - 
den a-Angriff (und damit die Bildung des Bisadduktes 17f) behindert. Die - anders als 
bei 4 - rnit sinkendem Hydrazinangebot rasche Zunahme an Polymeren durfte auch 
damit zusammenhangen, daB zunehmend die Gleichgewichtseinstellung von 5 rnit 12 
ins Spiel kommt, und daR das daraus u. a. resultierende 18f ( i )  zersetzt wird. 

Das Resumee dieser Experimente rnit 5 beinhaltet drei Feststellungen: (1) Mit mono- 
valenten Reagentien gewinnt man unter SN2- und SN1-ahnlichen Bedingungen regiose- 
lektiv bis regiospezifisch (unter cis-l,4-Disubstitution) die rnit 9 (la,2a,3P,4a,5a,6P) 
isomere Reihe der 3,6-disubstituierten (1 a,2~,3a,4a,5fi,6a)-Cyclohexantetrole 17; 
(2) Mit Hydrazin (Dimethylhydrazin) erhalt man (unter cis-I ,3-Disubstitution) in unge- 
wohnlich hoher Ausbeute (75 - 80%) 2-Epistreptamin (Actinamin); (3) Eine praparativ 
befriedigende Anreicherung der Intermediate 13 und damit die Einfuhrung zweier ver- 
schiedener Reste (s. Anmerkungen) ist nicht moglich. 

Umsetzungen mit 1,2 : 4,5-Dianhydro-epi-inosit (6) 

Wegen der gegeniiber 4 und 5 verringerten Symmetrie in Dianhydro-epi-Inosit (6) 
sind - auch ohne Epoxidwanderungen (in 6, 23, 24) - drei Bisaddukte (25 - 27) mog- 
lich. Mit einer Selektivitat zugunsten der chiro-Reihe 26 konnte jedoch unter zwei 
Aspekten gerechnet werden. 1. Bezuglich der Regioselektivitat beim Angriff auf 6 war 
es u. a. nach den Befunden rnit 4/5 und den Desoxydianhydroinositen 112 plausibel, 
daR die %a-OH-Gruppe - komplexierende Effekte einmal ausgeschlossen - sterisch 
die Substitution an C-I (3), rnit zunehmendem Raumanspruch des Nucleophils zuneh- 
mend wirksamer, erschwert. 2. In den 4a-Primaraddukten 23 sollte die Offnung bevor- 
zugt an C-I (zu 26, aeeeea-sesselartiger Ubergangszustand gegenuber all-axialem Sessel 
(u. a.) bei C-6-Angriff zu 25), in den 4a-Isomeren 24 rnit eher vergleichbarer Wahr- 
scheinlichkeit an C-1 und C-6 (zu 26 bzw. 27, aaeeaa- bzw. aeaaea-Sessel) erfolgen. Die 
Komplikation durch Epoxidwanderung speziell in 6 (zu 22) schien weniger wichtig als in 
5, da diese - auch statistisch gegenuber 5 benachteiligt - deutlich langsamer ablauft 
(in 0.02 M NaOH ist 6 nach 30 min zum ca. 3: 4-Gemisch 6 + 22 aquilibriert)2.8’. 

Nach der vollstandigen Hydrolyse werden rnit scyllo- (25a, 5%), chiro- (26a, 80%) 
und neo- (27a, 15%) die drei von 23a/24a abgeleiteten Inosite gefunden (Tab. 1, Exp. 
Teil). Weder chromatographisch noch spektroskopisch ergab sich ein Hinweis auf eine 
Beteiligung von 22, wobei Anteile von > 2% der daraus resultierenden Inosite (muco-, 
myo-, allo-) erkannt worden waren. Ausgepragt ist die chiro-Praferenz auch in der Re- 
aktion mit KI/Essigsaure/Wasser (20°C): Bei isolierten 0.5% scyllo- (25b) und 76% 
chiro-Diiodid 26b ((la,2a,3~,4a,5fi,6~)-3,6-Diiod-l,2,4,5-cyclohexantetrol) bleibt die 
Produktbilanz allerdings unbefriedigend. Zu der im Exp. Teil gegebenen ‘H- bzw. 13C- 
NMR-Analyse von 26b ist bemerkenswert, daR der axiale Iod-Rest - anders als z. B. 
eine OH-GruppeZ3) - das vicinal-axiale Proton stark abschirmt. Die 13C-Zuordnung fur 
26b ist auch mal3gebend fur die Unterscheidung der 3-, 6-H-Signale von 17c. Bei wie- 
derum hohem chiro-Anteil besteht das Rohprodukt der Azid-Spaltung ( 5  Aquivv. 
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NaN,, ZnS0,-Puffer) aus den Diazidotetrolen 25d (2.5%), 26d (77%) und 27d 
(1.0%). Auch nach Peracetylierung zu 25e- 27e wird im Gemisch bzw. nach chroma- 
tographischer Trennung keine zusatzliche Komponente gefunden. Das bislang unbe- 
kannte 27e ist durch die 'H-NMR-Daten (u. a. J1,2 = J2,3 = 3.0, .I3,, = J6,, = 11.0, J4,5 
= Js,6 = 3.0 Hz) gesichert. Beim Experiment mit nur einem Aquiv. NaN3 liegen nach 
40proz. Umsatz (75 "C, 1.5 h) laut DC- und 'H-NMR-Analyse neben dem chiro-Diazid 
26d (14%) die zwei Monoazide 23d/24d (15 bzw. 5%) vor, die sich zusammen chroma- 
tographisch von 6 und 26d trennen lassen. Die unter gleichen Bedingungen fur 5 kon- 
statierte Konkurrenz durch Epoxidwanderung ist demnach bei 6 nicht abtraglich (au- 
thentisches 22 war im DC auch spurenweise ( > 1 Yo) zu erkennen). Nach Acetylierung 
des Gemisches 23d/24d lieDen sich dieTriacetate 23e (J1,6 = 3.8, J2.3 = 8.0, J2,6 = 0.8, 
J3,, = 11.0,J4,5 = 9.5, J5,6 = 1.5Hz) und24e(J1,, = 4.5, J I , S  = 0.8, J1.6 = 3.5, J2.3 = 

5 . 5 ,  J3,, = 10.5, J4,5 = 3.5, J5,6 = 2.0 Hz) durch fraktionierende Kristallisation rein ge- 
winnen. Die J-Werte bestatigen fur 23e die all-aquatoriale Anordnung (vgl. 23f'), fur 
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24e ein starkes Ubergewicht des 2a,3e,4e,Sa- (vgl. 24f') gegenuber dem 2e,3a,4a,5e- 
Konformeren (vgl. 24f"). Bei vergleichbarer Geschwindigkeit fur 23d + 26d und 
24d -+ 26d ware demnach die Praferenz des 5(7)- gegeniiber dem l(3)-Angriff in 6 
durch das Azid-Ion ca. 3: 1. Gezeigt ist auch, da8 24d vorzugsweise an C-I zu 26d ge- 
offnet wird, im Einklang rnit der fur 24e konstatierten Vorzugskonformation. 

Unter den Umsetzungen rnit 6 hatte primar die Hydrazinreaktion als alternative - 
und wegen der gegenuber dem cis-Trioxid 3 leichteren Zuganglichkeit von 6 eventuell 
uberlegenen - Route zu Streptamin D ( = 25g) interes~iert~~'). Konkurrenzfahig konn- 
te dieser Zugang indes nur werden, wenn auch unter den Bedingungen der Hydrazino- 
lyse die Isomerisierung zu 22 unerheblich bleibt, und wenn die Disubstitution zu 28 
hochselektiv ist. Schon vor Kenntnis der kompetitiven C-l(3)-0ffnung in 6 durch mo- 
novalente Reagentien waren Zweifel angebracht, nachdem die japanische Arbeitsgrup- 
pe aus 1 ,4-Dibrom-I ,4-didesoxy-chiro-inosit (29) und Hydrazin - rnit 6 als potenti- 
ellem Primarprodukt - die beiden Hydrazotetrole 28/30 (1 bzw. 15%) bzw. bei direk- 
ter Aufarbeitung 24% scyllo- (25g, Streptamin) und 18% neo-Inosadiarnin (27g, als 
Hexaacetate 25 h/27 h) isoliert hattel5). 

HN OH 

28 

NH2NH2 

26f - HO A H O H  OH 

H2N 

2 3 f '  

29 30 

,YH2 HNwH -28 

c- - 
HO OH 

23 f 'I 

NH<NH 

OH 

24f 

CIH 

24f " 

Die wie bei 5 in stark gepufferten, wal3rigen Hydrazinlosungen durchgefuhrte Ver- 
suchsreihe (Tab. 4, Exp. Teil) lafit trotz der hier grol3eren analytischen Unsicherheiten 
einen quantitativen Vergleich rnit 4/5 zu: Wie bei 5 (und anders als bei 4) sinkt der An- 
teil an monomeren Produkten rnit sinkendem Hydrazinangebot stark ab, mit dem Un- 
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terschied, daR keine unter Epoxidwanderung entstandenen Produkte gefunden werden; 
wie bei 4 und anders als bei 5 begunstigt ein sehr hohes Hydrazinangebot das 1,CBis- 
addukt (bis zu 65% 26f). Erst mit zunehmender Verdunnung bzw. geringem Hydrazin- 
angebot - und unvollstandigem Umsatz - werden (Versuch d) fur die scyllo-/neo- 
Hydrazotetrole 28/30 auf den Umsatz bezogene Ausbeuten von 37 - 44% bzw. 
13 - 15% erzielt. Diese, durch Spektrenvergleich im Gemisch identifiziert, werden zu 
25g/27g hydriert (Pd/C) und uber die Hexaacetate 25 h/27h chromatographisch rein 
isoliert. Analog ist aus dem Rohgemisch der Azid-Spaltung das chiro-cis-l,4-Inosadi- 
amin 26g ((la,2a,3~,4a,5~,6~)-3,6-Diamino-l,2,4,5-cyclohexantetrol) als Hexaacetat 
26h (74%) zuganglich. 

Bei immerhin ca. 80% Monomeren durfte das im Versuch a (Tab. 4) bestimmte 
65 : 13-Verhaltnis fur 26f/30 eine der Azidreaktion vergleichbare Selektivitat in der Bil- 
dung der Primaraddukte 23f/24f zum Ausdruck bringen. Deren eklatant verschiedene 
Reaktivitat versteht sich auf der Basis ihrer konformativen Gegebenheiten: eeee- (23 f’) 
bzw. aaaa- (23f“) und aeea- (24f’) bzw. eaae- (24f”). Bei hohem Hydrazinangebot hat 
die intramolekulare Cyclisierung im thermodynamisch extrem benachteiligten 23 f” (zu 
28) gegenuber der, im Vergleich mit 13f durch keine 1,3-diaxiale Wechselwirkung ver- 
zogerten, Hydrazinaddition an C-1 in 23f‘ keine Chance. Eine solche 1,3-diaxiale Be- 
hinderung besteht fur den C-1-Angriff in 24f‘ - was die Cyclisierung in 24f“ zu 30 be- 
gunstigt. Dabei konnte 24f” wegen der potentiellen H-Brucke zwischen dem Epoxid- 
sauerstoff und 3-OH zudem einen thermodynamischen Vorteil haben. 

Die saure Hydrolyse, die HI-Reaktion sowie die gepufferte Azidolyse von 6 sind Be- 
leg dafur, daR mit den (la,2a,3P,4a,5~,6fi)-konfigurierten Produkten 26a- f eine ne- 
ben 9 und 17 dritte Reihe cis-3,6-disubstituierter Cyclohexantetrole selektiv hergestellt 
werden kann. Als Edukt fur Streptamin D (=  25g) ist 6 dem Trioxid 3 indes klarer als 
urspriinglich angen~mmen’.~)  unterlegen. Auch bei 6 lassen die kinetischen Verhalt- 
nisse der beiden Substitutionsschritte eine Anreicherung der bevorzugt gebildeten Inter- 
mediate 23 nicht zu. 

Anmerkungen 
In den Fortimicinen 31, einer jungen Klasse breit wirkender und strukturell einfacher 

Aminoglyco~id-Antibiotika~~), ist der Nichtzucker-Bestandteil (Fortamin) ein Derivat 
des aus 6 hergestellten cis-1,4-Diamins 26g. Das Vorhaben, 6 auch fur die Totalsyn- 
these des Fortamins2” und modifizierter Bausteine dieses Typs heranzuziehen, war zu- 

R - C H - N H 2  

1111 0 1111 N ~ ~ t ~ ~ C I R  31 

NH:! HO R N - C H 3  

erst einmal an der unzureichenden kinetischen Unterscheidung der beiden Substitu- 
tionsschritte gescheitert. Uber die nachstehend skizzierte Strategie der sukzessiven 
1 ,Ccis-Diaminierung lien sich dieses Problem inzwischen beheben: Mehrere fur die 
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Glycosidierung gezielt blockierte und zur Enantiomerentrennung geeignete Fortamin- 
Analoge sind auf diesem Weg aus 6 in vorzuglichen Ausbeuten zuganglich geworden2@. 

Kommentiert sei unser Interesse an den aus 4 - 6 quantitativ erzeugten 3,6-Diiod- 
tetrolen (9b, 17b, 26b), speziell an 9b. Gesucht wird im Zusammenhang mit der Che- 
mie der Azaq~adricyclane/Azepine~~) ein leistungsfahiger Zugang zum 7-Azanorbor- 
nadien-Grundgerust 3528). Mit der leichten Verfugbarkeit wurde 9 b als Edukt attraktiv. 

R 
I R 

I 

R’&:: 
9b - 5 g y ; y  0 - R’O 

32 33 

R 
I 

R 
I 

‘OR‘ 

34 35 

Im Diacetal von 9b gelingt die 1 , C N - U b e r b r i i c k ~ n g ~ ~ . ~ ~ )  zu den 7-Azanorbornanen 32 
(Hydrazin, Benzylamin). Gescheitert sind indes noch alle Versuche, das Tetrol 33 
(R‘ = H) bzw. dessen Tetramesylat (R‘ = Mes) zu 35 abzubauen. Der rasche Diels-Al- 
der-Zerfall der Azanorbornen-Intermediate 3430) durfte eine der mit verbesserten 
Methoden3’) eventuell behebbaren Ursachen sein. 

Anmerkungen bei der Korrektur (12.04.1983): Die Ausbeuten an 7-substituierten Azanor- 
bornantetrolen 33 (R  = CH2C,H,, NH,; R’ = H) konnten auf 80-95% optimiert werden. Es ist 
indes nicht gelungen, praparativ brauchbare Mengen des Bisthionocarbonats 31) herzustellen. 
Offensichtlich stoRt die zweite exo-Fiinfringbildung auf massive sterische Hinderung. Wenig aus- 
sichtsreich erscheint auch der Weg iiber das N-Benzyltetramesylat, nachdem unter bewahrten 
A b b a ~ b e d i n g u n g e n ~ ~ )  lediglich N-Benzyl-34 (R’ = Mes; Schmp. 148 “C,  ‘H-NMR (CDCI,) u.a.: 
6 = 6.26 (br. s, 5(6)-H)), 4.61 (br. s, 2(3)-H)), 4.03 (s, CH,), 3.63 (br. s, l(4)-H)) in maoiger Aus- 
beute (15-20%) isoliert w ~ r d e , ~ ) .  Ein praparativ brauchbarer Zugang zu 35 (R = H) wurde 
kiirzlich von Vogel et al. p ~ b l i z i e r t ~ ~ ) .  

Der am Diiodid 26b u. E. erstmals gefundene erhebliche diamagnetische EinfluS ei- 
nes axialen Iod-Restes auf vicinal-axiale Protonen wurde inzwischen in weiteren Bei- 
spielen beobachtet” und wird noch eingehend diskutiert ~ e r d e n , ~ ) .  
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Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemi- 
schen Industrie unterstutzt. Zu danken haben wir auch der BASF Aktiengesellschaft fur wertvolle 
Ausgangsprodukte. 

Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte: Gerat nach Tottoli (Fa. Buchi), nicht korrigiert. - Elementaranalysen: Analy- 

tische Abteilung des Chemischen Laboratoriums Freiburg i. Br. - IR: P E  125. - 'H-, I3C- 
NMR: Varian EM 360, EM 390, WM 250, HX 360, HX 400 (wo nicht anders spezifiziert, sind die 
250-MHz-Daten angegeben, 6,,, = 0; die mit * gekennzeichneten Zuordnungen sind vertausch- 
bar). - MS: Varian-MAT CH-4. - Raney-Nickel wurde aus handelsublicher Legierung nach 
Standardvorschrift (Organikum, S. 719, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1974) 
jeweils frisch hergestellt. Bei den chiralen Verbindungen handelt es sich um die Racemate. 

Saure Hydrolyse tion 4, 5 und 6: Die Losung von 430 mg (3.0 mmol) 4 (5 oder 6) in 5 ml 2 N 

H$O, wird 3 h gekocht. Nach Erkalten neutralisiert man mit gesatt. Bariumhydroxid-Losung 
und filtriert von BaSO, ab. Das Filtrat wird zur Trockne eingeengt: 510-530 mg (94-9870) 
fester Ruckstand, dessen Zusammensetzung 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt wird (D,O, 
250 MHz, proz. Anteile am Gesamtintegral). 

Tab. 1. Proz. Zusammensetzung der Hydrolysate von 4, 5 und 6 

myo- muco- chiro- scyllo- neo- 
(7a E 16a) (9a = 17a) (18a = 26a) (19a = 25a) (27a) 

4 14 86 
5 0.5 80 19 0.5 
6 80 5 15 

(Ia,2a,3~,4a,5a,6~)-3,6-Diiod-1,2,4,5-cyclohexantetrol (3,6-Didesoxy-3,6-diiod-muco-inosit) 
(9b): Die Losung von 5.04 g (35.0 mmol) 4 und 25.0 g (150.6 mmol) Kaliumiodid in 40 ml Eis- 
essig/lO ml Wasser wird bei 20°C bis zum vollstandigen Umsatz (3 d)  geruhrt; es wird i. Vak. zur 
Halfte eingeengt, mit 50 ml Wasser versetzt und 8mal mit 50 ml Ethylacetat extrahiert. Aus der 
getrockneten, auf 30 ml eingeengten org. Phase kristallisieren 13.58 g (97%) farblose Kristalle, 
Schmp. 186°C. - IR(KBr): 3600-3070,1730, 1640, 1555, 1370, 1250, 1060, 1040,600 cm- ' .  - 
'H-NMR (CD,OD, 180 MHz): 6 = 4.45 (t, 3-, 6-H), 4.15 (m, 1-, 2-, 4-, 5-H); J = 6.0 Hz. 

C,H,,,I,O, (400.0) Ber. C 18.02 H 2.52 Gef. C 18.21 H 2.51 

( I  a,2a,3P, 4a,5a, @)-3,6-Diiod- 1,2,4,5-cyclohexantetrol-tetraacetat ( I  ,2,4,5- Tetra-O-acetyl- 
3,6-didesoxy-3,6-diiod-muco-inosil) (9c): Aus 2.00 g (5.0 mmol) 9b in 5 ml AcetanhydridIlO ml 
Pyridin, 24 h, 20°C: 2.8 g (98%) farblose Kristalle, Schmp. 213 " C  (Methanol). - IR (KBr): 
1750, 1670, 1640, 1555, 1430, 1370, 1240, 1220, 1070, 1040, 940, 880, 600 cm-'. - 'H-NMR 
(CDCI,); 20°C: 6 = 5.50 (br. d ,  1-, 2-, 4-, 5-H), 4.45 (t, 3-, 6-H), 2.10 (s, 4CH3);  J = 6.0 Hz; 
-50°C: 6 = 5.85 (dd, 2-, 4-H), 5.30 (t, I-,  5-H), 4.58 (t, 3-H), 4.40 (t, 6-H), 2.10 ( s ,  4 CH3); 
J1,z = Jj,6 = 54.5 = J5,6 = 3.0, J2,3 = J3.4 = 12.0 Hz. 

C,,HlxIZOx (568.1) Ber. C 29.60 H 3.19 Gef. C 29.60 H 3.11 

Umsetzung son 4 mil iiberschiissigem Natriumazid 
(1 a,2a,3@,4P,5a, 6P)-4,6-Diazido- 1,2,3,5-cyclohexantetrol-te~raacetat (1,2,3,5- Tetra-O-acetyl- 

4,6-diazido-4,6-didesoxy-myo-inosit) (7 e)  und (lu,2a,3P,4a,Sa, 6P)-3,6-Diazido-l,2,4,5-~yclo- 
hexan tetrol- tetraacetat (1,2,4,5- Tetra- O-acetyl-3,6-diazido-3,6-didesoxy-muco-inosit) (9 e) : 
720 mg (5.0 mmol) 4 werden mit 1.62 g (25.0 mmol) Natriumazid und 4.0 g (25.0 mmol) Zink- 
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sulfat in 15 ml Wasser unter starkem Ruhren 20 h auf 75 "C erhitzt. Noch heiB wird von Zn(OH), 
abgesaugt, mit 50 ml Wasser nachgewaschen und das Filtrat i. Vak. zur Trockne eingeengt. Man 
kocht den Ruckstand 3mal mit je 50 ml Ethylacetat aus und engt die organische Phase zur 
Trockne ein. Der feste Ruckstand (1.01 g) wird mit 20 ml PyrididAcetanhydrid (1  : 1)  bei Raum- 
temp. verestert (20 h). Nach Abziehen der fluchtigen Bestandteile i. Vak. wird das verbleibende 
0 1  chromatographiert (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 2 : 1). Man eluiert zuerst 75 mg (40/0) 
7e, dann 1.71 g (86%) 9e .  

7e: Schmp. 150- 152°C. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 5.58 (t. 2-H), 4.97 (t. 5-H), 4.95 (dd, I-, 
3-H),3.89(t,4-,6-H),2.22(~,2CH3),2.09(~,2CH3);J1,2=Jz,3= 3.09J1,6=J3,4= l l .O , J4 ,5  

= J5,6 = 10.5 H Z ' ~ ) .  

9e: Schmp. 172- 174°C. - 'H-NMR (CDCl3): 6 = 5.20 (d, 1-, 2-, 4-, 5-H), 4.15 (t, 3-, 6-H), 

Umsetzung uon 4 mit 1 Aquio. Natriumazid 
(1a,2~,3~,4a,5~,6a)-4-Azido-7-oxabicyclo[4.1.O]heptan-2,3,5-triol (2,3-Anhydro-6-azido-6- 

desoxy-epi-inosif) (8d): Wie bei 7e/9e mit 430 mg (3.0 mmol) 4, 195 mg (3.0 mrnol) NaN,, 
480 mg (3.0 mmol) ZnS04 und 5 ml Wasser, 3 h bei 75OC: Man erhalt 510 mg farbloses 01, das 
laut DC aus mindestens 4 Komponenten besteht. Chromatographisch (Kieselgel, Cyclohexan/ 
Ethylacetat/Methanol 5: 5: 1) eluiert man nacheinander 120 mg (17%) 7d/9d, 135 mg (24%) 8d 
und 230 mg (54%) 4. 

2.13 ( s ,  4 CH3); J = 6.5 HzI3). 

8d: Farblose Kristalle, Schmp. 134°C (Ethylacetat/n-Hexan 1 : 2). - IR (KBr): 3390, 3020, 
2895, 2115, 1400, 1260, 1055, 1025, 925, 890, 855, 580 Cm-'. - '€3-NMR ([D,]ACetOn, 
400 MHz): 6 = 4.79 (d, 5-OH), 4.17 (dd, 2-H), 4.03 (d, 3-OH), 3.95 (d, 2-OH), 3.75 (ddd, 5-H), 
3.44 (dd, 4-H), 3.39 (dd, 1-H), 3.34 (dd, 6-H), 3.34 (ddd, 3-H); Jl,2 = J2,3 = 5.0, Jz,oH = 6.5, 
J3.4 = 11.0, J3,OH = 7.5, J4.5 = 9.0, J5.6 = 1.5, J5,OH = 6.0, 56.1 = 3.5 Hz. 

C&N304 (187.2) Ber. C 38.51 H 4.85 N 22.45 Gef. C 38.12 H 4.92 N 22.41 

(1 a,2P,3P,4aSP, 6a)-4-Azido- 7-oxabicyclo[4. I. O]heptan-2,3,5-triol-triacetat (1,4,5- Tri-O-ace- 
lyl-2,3-anhydro-6-azido-6-desoxy-epi-inosit) (8e): 45 mg (0.24 mmol) 8d werden in 1 ml Pyridin/ 
Acetanhydrid (1 : 1) 24 h bei 20°C umgesetzt. Filtrieren uber Kieselgel (5 g, Cyclohexan/Ethyl- 
acetat 2:  1) liefert 70 mg (93%) farblose Kristalle, Schmp. 113 "C  (Cyclohexan/Ethylacetat 4: 1). 
- IR (KBr): 3040, 2960, 2115, 1745, 1365, 1225, 1050, 1025, 930, 860, 730,600,495, 470cm-'. 
- 'H-NMR (CDC13): 6 = 5.45 (t, 2-H), 5.09 (dd, 5-H), 4.75 (dd, 3-H), 3.94 (dd, 4-H), 3.56 (dd, 
1-H), 3.52 (dd, 6-H), 2.21, 2.19, 2.11 ( s ,  3 CH3); Ji , ,  = 4.5, J2,3 = 5.0, J3,4 = 11.0, J4,5 = 9.0, 
J5,6 = 2.0, J6,l  = 4.0 HZ. 

Cl,H15N30, (313.3) Ber. C 46.01 H 4.83 N 13.41 Gef. C 45.69 H 4.43 N 13.29 

Hydrazinolyse uon 4: 430 mg (3.0 mmol) 4 werden in einer x-molaren waRr. Hydrazin-Losung, 
entsprechend y mmol N2H4, mehrere Stunden unter N, gekocht. Nach scharfem Einengen 
Torr) wird die Zusammensetzung der festen Rohprodukte 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt 
(D,O, 250 MHz, proz. Anteile am Gesamtintegral). 

Tab. 2. Proz. Zusarnmensetzung der Hydrazinolysate von 4 

Ver- 
such x[mol/l] Rkt.-Zeit 

(h) 
4 7f 9f 10 

a 8.0 70 5 - 4 8 5 9  
b 0.45 4.5 10 - 1 25 70 
C 0.06 3.5 24 20 - 2 70 
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fIa,2a,3a,4~,5a,6~)-4,6-Dihydrazino-1,2,3,5-cyclohexantetrol (4,6-Didesoxy-4,6-dihydrazino- 
myo-inosit) (7 f) und (1 a,2a,3P,4aJa, 6~)-3,6-Dihydrazino-l,2,4,5-cyclohexan tetrol f3,6-Dides- 
oxy-3,6-dihydrazino-muco-inosit) (Sf): Das feste Rohprodukt aus Versuch a wird durch kurzes 
Aufkochen mit Methanol/Wasser (10: 1) von 7f und 10 befreit. 480 mg (77%) 9f verbleiben als 
farbloses, laut DC und 'H-NMR einheitliches Pulver; Schmp. 197 - 200°C (Zers. beginnt ab 
190 "C). 

7f:  'H-NMR(D,O): 6 = 4.02 (t, 2-H), 3.57 (dd, I-, 3-H), 3.46(t, 5-H), 2.85 (t. 4-, 6-H); J 1 , ,  = 
Jy3 = 3.0, J j ,6  = J3,4 = J4,5  = J5.6 = 10.0 HZ. 

9f: IR (KBr): 3405, 3305, 3205,2940,2880,2850, 1610, 1470, 1410, 1310,1170,1030,850,680, 
535 cm- ' .  - 'H-NMR (D,O): 6 = 3.88 (d, 1-, 2-, 4-, 5-H), 3.16 (t, 3-, 6-H); J = 5.5 Hz. 

Gef. C 34.07 H 8.02 N 26.44 C,H,6N,0, (208.2) Ber. C 34.61 H 7.75 N 26.91 

Bisf4-nitr0phenyl)hydrazon tion 9f: 104 mg (0.50 mmol) 9f werden in 10 ml Methanol mit 
600 mg (4.0 mmol) 4-Nitrobenzaldehyd 1 h unter Riickflufi erhitzt. 9f  geht langsam in Losung, 
nach ca. 30 min fallt das Bisphenylhydrazon aus: 210 mg (88%) gelboranges Pulver, Schmp. 
225-227°C. - IR (KBr): 3400, 3305, 2930, 1595, 1560, 1510, 1340, 1170, 1095, 845, 750, 
690 em-'. 

C,,H,,N,O, (474.4) Ber. C 50.63 H 4.67 N 17.71 Gef. C 50.24 H 4.46 N 17.47 

f 1 a,2a,3P, 4a, Su, 68)-3,6-Bisfacetylamino)- 1,2,4,S-cycIohexantetrol-te t raaceta 1 f1,2,4,5- Tetra- 
O-acetyl-3,6-bis(acetylamino)-3,6-didesoxy-tnuco-inosit) (9 h): Die Losung von 210 mg (1 .O mmol) 
9f in 100 ml Wasser wird mit Eisessig auf pH ca. 5 gebracht und 15 h bei 50°C und 50 bar H, iiber 
200 mg Pd/C (10%) hydriert. Nach Filtrieren und Eingengen zur Trockne wird acetyliert (4 ml 
PyrididAcetanhydrid (1 : I ) ,  24 h, 20°C) und iiber eine kurze Kieselgelsaule (10 g) filtriert 
(Chloroform/Methanol 10: 1): 390 mg (91%), farblose Kristalle; Schmp. 135- 137°C. - 'H-  
NMR (CDCI,): 6 = 7.56 (br. s, 2 NH), 5.33 (d, 1-, 2-, 4-, 5-H), 4.60 (br. q, 3-, 6-H), 2.09 (s, 
4OAc), 1.97 (s, 2NAc); J 1 , 6  = J2.3 = J3,4 = I s , ,  = 5.5, J 3 , N H  = J 6 , N H  = 7.5 H z ' ~ ) .  

(Ia,Za,3a,4a,5a,8a)-6,7-Diazabicyclo[3.2.l]octan-2,3,4,8-tefrol f4,6-Didesoxy-4,6-hydrazo- 
myo-inosit) (10): Beim Anreiben des oligen Rohproduktes aus Versuch c mit Methanol kristalli- 
sieren 370 mg (70%) 10, Schmp. 189°C. - 'H-NMR (D,O): 6 = 4.41 (t. 8-H), 4.10 (t, 2-, 4-H), 
4.03 (t, 3-H), 3.57 (t, 1-, 5-H); J1,2 = J4,5 = 5.0, Jz,3 = J3,4 = 5.0, J1.8 = JS.8 = 4.5 H z ' ~ ) .  

fla,2a,3a,4~,5a,6~)-4,6-Bis(acetylamino)-l,2,3,5-cyclohexantetrol-tetraacetat f1,2,3,5-Tetra- 
O-acetyl-4,6-bisfacetylamino)-4,6-didesoxy-myo-inosit) (7h): 880 mg (5.0 mmol) 10 werden in 
10 ml Wasser iiber Raney-Ni (ca. 1 g Legierung) hydriert (20"C, 10 bar H,, 5 h). Man filtriert, 
engt zur Trockne ein und belafit den laut 'H-NMR (360 MHz) und DC einheitlichen Ruckstand 
24 h bei 20°C in 5 rnl Acetanhydrid/5 ml Pyridin: 1.98 (92%) farblose Kristalle, Schmp. 286°C 
(Methanol) '3) .  

( I  a,2P,3a, 4a,5P, 6a)-3,6-Diiod- 1,2,4,5-~ycIohexantetrol (1, 4-Didesoxy- I, 4-diiod-muco-inosit) 
(17b): (Vgl. 9b): Die Losung von 430 mg (3.0 mmol) 5 und 2.0 g (12.0 mmol) Kaliumiodid in 5 ml 
Eisessig/Wasser (4: 1) wird 3 d bei 20°C geruhrt. Nach Einengen zur Trockne wird der laut 'H- 
NMR-Spektrum (250 MHz) praktisch einheitliche organische Ruckstand in 50 ml Wasser aufge- 
nommen und 8mal mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert. Nach Trocknen und Einengen (ca. 5 ml) 
kristallisieren 1.05 g (87%) 17b, Schmp. 188-192°C (Zers.). - IR (KBr): 3490, 3460, 3380, 
2970, 2910, 1370, 1330, 1275, 1235, 1195, 1120, 1065, 1030, 800,675, 535,495 cm-'. - 'H-NMR 
(D,O): 6 = 4.47 (dd, 3-, 6-H), 4.18 (br. s, 2-, 5-H), 3.65 (br. s, I-, 4-H); J1,6  = J3,4 = 4.0, J4,5 = 

C6HloI,04 (400.0) Ber. C 18.02 H 2.52 Gef. C 18.16 H 2.35 
J5,6 = 6.5 Hz. 
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(2,3,5,6- Tetra-0-acetyl- 
I,4-didesoxy-l,4-diiod-muco-inosit) (17c): Aus 400 mg (1 .O mmol) 17 b in 3 ml PyrididAcetan- 
hydrid (1 : 1) (24 h, 20°C). Nach Filtrieren iiber eine kurze Kieselgelsaule (15 g, Cyclohexan/Ethyl- 
acetat 1 :  1) Ausb. 530 mg (94%), farblose Kristalle, Schmp. 114- 115°C (Methanol). - IR 
(KBr): 2970, 2940, 1745, 1430, 1370, 1220, 1125, 1050, 1025 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 

5.52 ( t ,  2-, 5-H), 4.78 (br. s, I-, 4-H), 4.55 (dd, 3-, 6-H), 2.18 (s, 2 CH,), 2.13 (s, 2 CH,); Jl,2 = 
J2,3 = J4,5 = J5,6 = 6.5, J1,6 = J 3 , 4  = 4.0 Hz. 

C,,H,,120, (568.1) 

(1 a,2b,3a,4a, SP, 6a)-3,6-Diiod-1,2,4,5-cyclohexantetrol-tetraacetat 

Ber. C 29.60 H 3.19 Gef. C 29.40 H 3.02 

Umsetzuny oon 5 rnit iiberschiissigem Natriumazid 
(Ia,2~,33a,4a,5~,6a)-3,6-Diazido-1,2,4,5-cyclohexantetrol-te~raacetat (2,3,5,6-Tetra-O-aceIyl- 

I ,  4-diazido- I, 4-didesoxy-muco-inosif) ( 17 e) und ( I @ ,  2p, 3a, 4a, 5/3,6P)-4,6-Diazido- 1,2,3,5-eyclo- 
hexantetrol-tetraacefat (2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-l, 5-diazido-I, 5-didesoxy-chiro-inosit) (18 e): Wie 
bei 7e/9e aus 720 mg (5.0 mmol) 5 und 1.62 g (25.0 mmol) NaN3 rnit 4.0 g (25.0 mmol) ZnSO, in 
20 h (Totalumsatz) bei 75 "C: 950 mg farbloses 0 1  (laut DC zwei Komponenten). Dieses wird nach 
Acetylierung chromatographiert (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 2: 1). Man eluiert zuerst 
225 mg (11%) 18e, dann 1.33 g (67%) 17e. 

17e: Schmp. 109- 110°C. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 5.44 (t, 2-, 5-H), 5.20 (dd, 1- ,  4-H), 3.97 
(dd, 3-, 6-H), 2.14 (s,  4CH3); J l . 2  = J2.3 = J4,5 = J5,6 = 6.5, J1.6 = J3.4 = 4.0 H z ' ~ ) .  

18e: Farblose Kristalle, Schmp. 95 - 96°C (Cyclohexan/Ether 1 : 4). - IR (KBr): 2965, 2920, 
2110, 1765, 1755, 1430, 1370, 1245, 1220, 1065, 1040,945,760,670,600,425 cm-'. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 5.46 (t,  2-H), 5.33 (t, I-H), 5.28 (t, 5-H), 5.26 (dd, 3-H), 4.14 (t, 4-H), 3.82 (dd, 
6-H),2.20(~,CH3),  2.11 (s,2CH3), 2 .05 (~ ,  CH3); J1 ,2  = J1.6 = J2.3 = 10.0, J3,4 = 3.5, J4.5 = 

4.0, J5,6 = 3.0 Hz. 

C14H18N608 (398.3) Ber. C 42.21 H 4.55 N 21.10 Gef. C 41.99 H 4.45 N 21.03 

Umsetzung iron 5 rnit 1 Aquiir. Natriumazid 
(Ia,2a,3~,4~,5a,6a)-4-Azido-7-oxabicyclo[4.l.O]heptan-2,3,5-triol-triace~at (3,5,6-Tri-O-ace- 

1yl-I,2-anhydro-4-azido-4-desoxy-chiro-inosit) (13e), (la,2a,3P, 4a,5/3,6a)-5-Azido-7-oxabicyclo- 
[4.1.O]heptan-2,3,4-Iriol-triace~at (4,5,6-T~i-O-acetyl-I,2-anhydro-3-azido-3-desoxy-myo-inosit) 
(14 e )  und (la,2a,3P, 4P,5a, 6a)-4-Azido- 7-oxabicyclo[4. I. O]heptan-2,3,5-triol-triacetat (3,5,6- 
Tri-O-acetyl-1,2-anhydro-4-azido-4-desoxy-muco-inosif) (15e): Wie bei 17e/18e aus 860 mg (6.0 
mmol) 5 und 390 mg (6.0 mmol) NaN, rnit 960 mg (6.0 mmol) ZnSO, (10 ml Wasser, 4.5 h bei 
75°C): 950 mg farbloses 01, das laut DC aus mindestens 6 Komponenten besteht. Chromato- 
graphisch (Kieselgel, Chloroform/Methanol 10: 1) eluiert man nacheinander 570 mg (66%) 5/12 
(ca. 15: I), 135 mg (12%) 13d- 15d, 180 mg (13%) 17d und 25 mg (2%) 18d. Das Gemisch aus 
13d-15d  (135 mg) wird in 2 ml PyrididAcetanhydrid (1: 1) (24 h, 20°C) verestert. Chromato- 
graphisch (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 4: 1) eluiert man nacheinander 180 mg (81%) 13e, 
25 mg (12%) 15e und 7 mg (3%) 14e. 

13e: Farblose Kristalle, Schmp. 65°C (EtherIHexan 1 : 1). - IR (KBr): 2995,2975, 2950,2110, 
1745, 1430, 1370, 1240, 1045, 930, 805, 600, 500, 435 cm-'. - 'H-NMR (CDC1,): 6 = 5.71 (t, 
5-H), 5.36(dd, 3-H),5.21 (d,2-H),3.70(dd,4-H),3.39(t,6-H), 3.17(d, l-H),2.20,2.13,2.12(~, 
3 CH3); J1.2 z= 0, J2.3 = 7.5, J2.6 1.0, J3.4 = 11.0, J4,s  = J5.6 3.0, 56.1 = 3.0 Hz. 

C,,H,,N30, (313.3) Ber. C46.01 H 4.83 N 13.41 13e: Gef. C45.77 H4.79 N 13.38 
15e: Gef. C 45.47 H 4.62 N 13.24 

14e: Farbloses 0 1 .  - 'H-NMR (CDCl,, 400 MHz): 6 = 5.22 (t, 4-H), 5.17 (dd, 3-H), 5.11 (d, 
2-H), 3.88 (dd, 5-H), 3.53 (ddd, 6-H), 3.20 (d, I-H), 2.10, 2.08, 2.02 (s, 3 CH3); J1,z  

7.5, J2.6 = 0.8, J3.4 = 10.5, 54.5 = 9.0, J s , ~  = 1.5, J6.1 = 3.5 HZ. 
0, J2.3 = 
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15e: Farblose Kristalle, Schmp. 93°C (Cyclohexan/Ethylacetat 4:  1). - IR (KBr): 3010, 2995, 
2970, 2125, 1755,1435,1375, 1220,1080, 1040,920,895,810,680,635,600,545, 505,440 cm-'. 
- 'H-NMR(CDCI,): 6 = 5.34(d, 5-H), 5.33 (dt, 2-H), 5.16(dd, 3-H), 3.78 (dd, 4-H), 3.21 (s, 1-, 
6-H), 2.20, 2.16, 2.12 (s, 3 CH3); Jj,2 = 1.0, J2,3 = 5.0, J2.6 = 1.0, J3.4 = 3.0, J4,5 = 7.0 Hz. 

Hydrazinolyse tion 5: 430 mg (3.0 mmol) 5 werden in einer an Hydrazin (einschliefllich Salz) 
x-molaren wal3r. Losung (aus gleichen Gewichtsteilen 80proz. Hydrazin/Hydrazinsulfat und ent- 
sprechender Verdunnung, pH ca. 8.5) mit y mmol N2H4 mehrere Stunden unter N, gekocht. Nach 
scharfem Einengen (lo-'  Torr) wird die Zusammensetzung der oligen Rohprodukte (diese ent- 
halten unterschiedliche Mengen an Hydrazin/Hydrazinsulfaten) 'H-NMR-spektroskopisch be- 
stimmt (D20,  250 MHz, proz. Anteile am Gesamtintegral). Die angegebenen 'H-Daten sind die 
aus Versuch b (bzw. c, d); die Signale sind im Spektrum von Versuch a durchweg tieffeldver- 
schoben. 

Tab. 3. Proz. Zusammensetzung der Hydrazinolysate von 5 

Ver- 
such x[mol/l] Rkt.-Zeit 

(h) 
5 18f 20 a 

a 10.0 30.0 1 - 6 78 
b 2.0 30.0 2 - 18 62 
C 2.0 12.0 3 - 13 50 
d 1 .o 6.0 5 10 2 - 4  25-30 

fla,2~,3a,4a,5~,6~)-4,6-Dihydrazino-1,2,3,5-cyclohexantetrol (1,5-Didesoxy-I,5-dihydra- 
zino-chiro-inosit) (18f): 'H-NMR (D20): 6 = 4.44 (t, 5-H), 3.98 (dd, 3-H), 3.70 (t. 2-H), 3.61 (t. 
1-H), 3.47 (t. 4-H), 3.12(dd, 6-H); Jl,2 = 9.5, Jl,6 = 10.0, J2,,  = 9.5, J3,4 = 4.5, J4,5 = 3.5, J5,6 
= 3.0 Hz. 

( I  a,2a, 3~,4a,5~,8~)-6,7-Diazabicyclo[3.2.l]octan-2,3,4,8-tetrol (I ,3-Didesoxy-l,3-hydrazo- 
myo-inosit) (20a): 'H-NMR (D,O): 6 = 4.74 (s, 8-H), 3.84 (t. 2-, 4-H), 3.60 (t. 3-H), 3.48 (d, 1-, 
5-H); J1,, = J2,3 = = J4,5 = 3.0, J5,8 = J8,, < 0.5 Hz. 

Zur Isolierung von 20a wird das Rohprodukt von Versuch a (funffacher Ansatz) uber einen 
Ionenaustauscher (Amberlit IRA-400) filtriert. Nach Einengen und Kristallisation (Methanol): 
2.00-2.06 g (75 -78%), Schmp. 186"C2'). 

( I  a, 2P,3a, 4P, SP, 6~)-4,6-Bis(acetylamino)-1,2,3,5-cyclohexan tetrol- tetraacetat (2,4,5,6- Terra- 
O-acetyl-1,3-bis(acetylamino)-1,3-didesoxy-myo-inosit, Hexaacetyl-2-epistreptamin) (16h): 
880 mg (5.0 mmol) 20a werden wie 10 hydriert und acetyliert: 2.01 g (94%) farblose Kristalle, 
Schmp. 285°C. - 'H-NMR (CDCI,/CD,OD 1 : 1): 6 = 5.42 (t, 5-H), 5.31 (t, 2-H), 5.21 (t, 1-, 
3-H), 4.43 (dd, 4-, 6-H), 2.26 (s, OAc), 2.04 (s, 2 OAc), 2.02 (s, OAc), 1.89 (s, 2 NAc); Jl,2 = J2, ,  
= 9.0, Jl,6 = J3,4 = 10.5, J4,5 = J5,6 = 2.5 Hz. 

( I  a,2P,3a,48,5P, 6~)-4,6-Bis(acetylmethylarnino)-l,2,3,5-cyclohexantetrol-tetraacetaf (2,4,5,6- 
Tetra-O-acetyl-1,3-bis(acetylmethylamino)-1,3-didesoxy-myo-inosit, Hexaacetyl-actinamin) 
(16k): 290 mg (2.0 mmol) 5, 2.63 g (20.0 mmol) N,N'-Dimethylhydrazin-dihydrochlorid und 
1.68 g (30.0 mmol) KOH werden in 4 ml Wasser 1 h unter N, gekocht. Nach Einengen und schar- 
fem Trocknen i. Vak. wird der feste Ruckstand 'H-NMR-spektroskopisch analysiert: laut Inte- 
gration liegen mindestens 85% 20b vor: 'H-NMR (D,O): 6 = 4.51 (s, 8-H), 3.82 (d, 2-, 4-H), 3.43 
(t, 3-H), 3.13 (s, 1-, 5-H), 2.60 (s, 2 CH,); J2,3 = J3,4 = 6.0 Hz2'). Nach Zugabe von 100 ml Was- 
ser und Ansauern mit Eisessig (pH ca. 5) wird uber 500 mg Pd/C (10%) hydriert (50"C, 20 h,  
50 bar H,). Man filtriert, engt ein und acetyliert (20 ml PyridinIAcetanhydrid (1 : l ) ,  24 h, 20°C). 
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Nach Filtrieren uber eine kurze Kieselgelsaule (30 g, Chloroform/Methanol 25 : 1) Ausb. 750 mg 
(81%) 16k; aus CHCI,/Ether (1 : 3) farblose Kristalle, Schmp. 208 - 21O0Cz1). 

(I a,2P, 3a, 4a, SP, 6P)-4,6- Bis(acetylarnino)-1,2,3,5-cyclohexanietrol-tetraacetat (2,3,4,6- Tetra- 
O-acetyl-I,5-bis(aceiylamino)-I,5-didesoxy-chiro-inosit) (18 h): Das Rohprodukt von Versuch a 
wird in 100 ml Wasser aufgenommen, die Losung rnit Eisessig angesauert (pH ca. 5) und 15 h bei 
50°C und 50 bar H2 uber 300 mg Pd/C (10%) hydriert. Mit Ba(OH)2-Losung wird sulfatfrei ge- 
rnacht, BaSO, abgesaugt, das Filtrat zur Trockne eingeengt und der Riickstand in 50 ml Pyridin/ 
Acetanhydrid (1 : 1) mit 0.5 g 4-(Dirnethylarnino)pyridin unter Ruhren 24 h bei Raurntemp. 
acetyliert. Nach Abziehen der fluchtigen Bestandteile wird der Ruckstand chromatographiert 
(Kieselgel, CHCI,/CH,OH 25: 1). Man eluiert zuerst 30 rng (2070) 18h, dann 850 mg (66%) 16h. 
18h kristallisiert aus CHCl,/Ether (1 : 4) als nicht ganz einheitliches Material, Schmp. 
160-165°C (Lit.22) 180°C). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 5.47 (t ,  1-H), 5.28-5.15 (rn, 2-, 3-H), 
5.10 (t, 5-H), 4.66 (t, 4-H), 4.58 (dd, 6-H); J1,2 = 9.5, 53.4 = 4.5, J4.5 = 3.5, J5.6 = 3.0, J6.1 

= 11.0 Hz. 

(la,2~,3~,4~,5a,6~)-4,6-Diiod-1,2,3,5-cyclohexantelrol (1,3-Didesoxy-1,3-diiod-scyllo-ino- 
sit) (25 b) und (I a,2a,3b, 4~,5/3,6P)-3,6-Diiod- I, 2,4,5-cyclohexantetrol (1,4-Didesoxy- I, 4-diiod- 
chiro-inosii) (26b): (Vgl. 9b/17b): Die Losung von 430 rng (3.0 rnmol) 6 und 2.0 g (12.0 mmol) 
Kaliumiodid in 5 ml Eisessig/Wasser (4: 1) wird 3 d bei 20°C geruhrt. Nach Einengen zurTrockne 
wird in 50 ml Wasser aufgenornrnen und 8rnal mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert. Nach Trocknen 
und Einengen wird aus Chloroform/Methanol (5 : 1) kristallisiert; 890 mg (74%) 26b. Bei der 
chromatographischen Trennung (Kieselgel, Chloroform/Methanol 10: 1) der Mutterlauge erhalt 
man zuerst 25 rng (2'70) 26b und darauf 6 rng (0.5%) 25b als farbloses-01. 

25b: 'H-NMR (D20): S = 4.04 (t, 5-H), 3.94 (t, 4-, 6-H), 3.68 (t, 1-, 3-H), 3.29 (t, 2-H); J',2 = 

J2,,  = 9.5, J , ,6  = J3,, = J4,5 = J5.6 = 10.0 Hz. 

26b: Farblose Kristalle, Schrnp. 205 - 210°C (Zers.). - IR (KBr): 3500, 3440, 3380, 2900, 
1405, 1350, 1330, 1280, 1245, 1140, 1075, 1040, 930, 765, 625 cm-' .  - 'H-NMR (D20): 6 = 

4.60(dd,2-H),4.50(t,6-H),4.26(t, I-H),4.16(t,3-H), 3.91 (t,4-H), 3.14(dd, 5-H);Jj,2 = 3.0, 
.J2,3 = 11.0, J3,, = 11.0, J4,5 = 9.0, J5,6 = 4.0, J',6 = 3.5 Hz. - ',C-NMR (D20): 6 = 77.4 

(C-3, J = 147 Hz), 35.3 (C-6, J = 158 Hz). 
(C-4, J = 146 Hz), 75.0 (C-I, J = 153 Hz), 72.9 (C-2, J = 145 Hz), 68.8 (C-5, J = 144 Hz), 40.0 

C6HI0l2O4 (400.0) Ber. C 18.02 H 2.52 Gef. C 18.03 H 2.19 

(1 a,2P,3a, 4P, 5a, 6P)-4,6-Diiod- 1,2,3,5-cyclohexanietrol-tetraacetai (2,4,5,6- Teira-O-acetyl-I,3- 
didesoxy-I,3-diiod-scyl/o-inosii) (25c): Aus 6 mg (0.015 mrnol) 25b in 0.5 ml PyrididAcetan- 
hydrid (1 : l) ,  24 h, 20°C. Nach Filtrieren uber eine kurze Kieselgelsaule (1 g, Cyclohexan/Ethyl- 
acetat 2 :  1) Ausb. 8 mg (%To), farblose Kristalle, Schmp. 257 'C (Methanol). - IR (KBr): 2930, 
2855, 1760, 1435, 1380, 1250, 1225, 1030, 915, 755, 595, 460, 440 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 
6 = 5.48 (br. t ,  5-H), 5.37 (dd, I-, 3-H), 5.00 (t. 2-H), 4.02 (t, 4-, 6-H); Jl,2 = JZ,, = 9.5, Jl ,6  = 

C,,H,,120, (568.1) Ber. C 29.60 H 3.19 25c: Gef. C 29.54 H 3.09 
26c: Gef. C29.59 H 3.17 

J3,, = J4,5 = J5,6 = 11.0 Hz. 

(I a,2a,3b, 4a, 5g, 6P)-3,6-Diiod- I ,2,4,5-cyclohexan tetrol-tetraacetat (2,3,5,6- Tetra-0-aceiyl- 
I,4-didesoxy-I,4-diiod-chiro-inosii) (26c): Aus 400 mg (1 .O mmol) 26b in 3 ml PyrididAcetan- 
hydrid (1 : I), 24 h, 20°C. Nach Filtrieren uber eine kurze Kieselgelsaule (10 g, Cyclohexan/Ethyl- 
acetat 1 : 1) 540 mg (95%) farblose Kristalle, Schmp. 134°C (Methanol). - IR (KBr): 3030, 2975, 
2960, 2940, 1750, 1430, 1370, 1220, 1125, 1035, 925, 905, 765, 685, 595, 415 crn-'. - 'H-NMR 
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(CDCl,): 6 = 5.89 (dd, 2-H), 5.66 (dd, 4-H), 5.47 (t, I-H), 4.51 -4.44 (m, 5 - ,  6-H), 4.26 (t,  3-H), 
2.17,2.13,2.10,2.09(~,4CH3);J1, ,=2.5,J2,3= 11.O,J3,4= I I . O , J ~ , , = ~ . O , J , , ~ = ~ . ~ H Z .  

Umsetzung tion 6 mit uberschiissigem Natriumazid 
(1 u,2P,3a, 4/3,5u, 6~)-4,6-Diazido-1,2,3,5-cyclohexantetrol-tetraacetat (2,4,5,6- Tetra-0-acetyl- 

I ,3-diazido-1,3-didesoxy-scyllo-inosit) (25 e), (I a,2n, 3P, 4~,5/3,6/3)-3,6-Diazido- I ,2,4, S-cyclo- 
hexantetrol-tetraacetat (2,3,5,6-Tetra-O-acetyl-1,4-diazido-1,4-didesoxy-chiro-inosit) (26e) und 
(In,2~,3a,4~,5~,6~)-4,6-Diazido-1,2,3,5-cyclohexantetrol-tetraacetat (2,4,5,6- Tetra-O-acetyl- 
I,3-diazido-1,3-didesoxy-neo-inosit) (27e): (Vgl. Umsetzung mit 4/54: 1.44 g (10.0 mmol) 6, 
3.25 g (50.0 mmol) NaN, und 8.05 g (50.0 mmol) ZnSO, werden in 30 ml Wasser 20 h auf 75°C 
erhitzt: 1.95 g farbloses 0 1 .  Man erkennt (DC, 'H-NMR) 3 Produkte, die saulenchromatogra- 
phisch (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat/Methanol 5 : 5 : 1) getrennt werden. Man eluiert nach- 
einander 1.76 g (77%) 26d, 25 mg (1%) 27d und 60 mg (2.5%) 25d. Die 3 Fraktionen werden in 
PyrididAcetanhydrid (1 : 1) (20 h,  Raumtemp.) peracetyliert. Die nach Abziehen der fliichtigen 
Bestandteile zuriickbleibenden farblosen Ole werden iiber eine kurze Kieselgelsaule (Cyclohexan/ 
Ethylacetat 1 : 1) filtriert, die Ruckstande jeweils aus Cyclohexan/Ethylacetat (2: 1) umkristalli- 
siert. 

25e: 95 mg (91%) farblose Kristalle, Schmp. 171 -172°C. - 'H-NMR (CDCl,): 6 = 
5.21 - 5.04 (m, I-, 2-, 3-H), 5.00 (t, 5-H), 3.65 (dd, 4-, 6-H), 2.21 (s, CH,), 2.10 (s, 2 CH,), 2.02 
(s, CH3); J1,6 = J3.4 = 9.0, J4,5 = J5,6 = 10.5 Hz2'). 

26e: 2.95 g (96%) farblose Kristalle, Schmp. 11 1 - 112 "C. - 'H-NMR (CDCl,): 6 = 5.38 (dd, 
I-H), 5.35 (t, 4-H), 5.28 (dd, 5-H), 5.07 (dd, 2-H), 4.09 (dd, 6-H), 3.87 (dd, 3-H), 2.20, 2.16, 
2 .14 ,2 .08 (~ ,4CH3) ; J , , ,=3 .0 , J1 ,6=4 .0 , Jy3=  1 0 . 5 , J , , 4 = 9 . 5 , J 4 , , = 9 . 5 , J 5 , 6 = 3 . 5 H ~ ' ~ ) .  

27e: 40 mg (92%) farblose Nadeln, Schmp. 165-167°C (sublimiert ab ca. 160°C). - IR 
(KBr): 2980, 2930, 2900, 2105, 1760, 1370, 1290, 1270, 1240, 1215, 1110, 1035, 945, 710, 
460 cm-'. - 'H-NMR (CDCl,): 6 = 5.71 (t. 5-H), 5.68 (t, 2-H), 5.23 (dd, I- ,  3-H), 3.92 (dd, 4-, 
6-H), 2.20, 2.19 (S, CH,), 2.08 (S, 2CH3);  J1,z = J2.3 = 3.0, ./1,6 = J3,4 = 11.0, J4.5 = J5.6 

= 3.0 Hz. 

C14H1gN6Og (398.3) Ber. C 42.21 H 4.55 N 21.10 Gef. C 42.03 H 4.50 N 21.05 

Umsetzung oon 6 mit I Aquio. Natriumazid 
(I a,2a,3P, 4a,5P, 6uJ-4-Azido- 7-oxabicyclo[4. I. O]heptan-2,3,5-triol-triacetat (3,5,6- Tri-0- 

acetyl-1,2-anhydro-4-azido-4-desoxy-myo-inosit) (23 e) und (Ia,Z~,3~,4a,5a,6~)-4-Azido-7- 
oxabicyclo[4. I. O]heptan-2,3,5-triol-triacetat (3,4,6- Tri-O-acetyI-1,2-anhydro-5-azido-S-desoxy- 
allo-inosit) (24e): Wie bei 25e-27e aus 430 mg (3.0 mmol) 6, 195 mg (3.0 mmol) NaN, und 
480 mg (3.0 mmol) ZnSO, in 5 ml Wasser, 1.5 h auf 75 "C erhitzt: 450 mg farbloses 01 ,  das laut 
DC aus mindestens 3 Komponenten besteht. Chromatographisch (Kieselgel, Cyclohexan/Ethyl- 
acetat/Methanol 5 :  5 :  1) eluiert man nacheinander 90 mg (14%) 26d, 110 mg (20%) 23d/24d 
(3: 1) und 260 mg (60%) 6. Das Gemisch 23d/24d wird in PyrididAcetanhydrid (1 : 1) (Raum- 
temp., 20 h) peracetyliert. Nach Abziehen der fliichtigen Bestandteile i. Vak. und Filtrieren iiber 
eine kurze Kieselgelsaule (Cyclohexan/Ethylacetat 1 : 1) Ausb. 175 mg (95%) 23e/24e (ca. 3 :  1 ,  
'H-NMR). Chromatographisch lien sich das Gemisch 23e/24e nicht trennen. Bei der fraktionie- 
renden Kristallisation aus Cyclohexan/Ethylacetat (2: 1) kristallisiert zuerst 23e, dann 24e in 
farblosen Nadeln. 

23e: Schmp. 122- 124°C. - IR (KBr): 2955, 2120, 1760, 1745, 1435, 1370, 1220, 1030, 955, 
915, 850, 805,730,495,465 cm-'. - 'H-NMR (CDCl,): 6 = 5.20(dd, 5-H), 5.14 (dd, 2-H), 5.01 

Chem. Ber. 116(1983) 



Polyfunktionalisierte Cyclohexane aus Dianhydroinositen 2543 

(dd, 3-H), 3.72 (dd, 4-H), 3.53 (ddd, 6-H), 3.21 (d, I-H), 2.21, 2.12, 2.10 (s, 3 CH3); Jl.6 = 3.8, 
.I2,, = 8.0, J2,6 = 0.8, J3,4 = 11.0, J4,5 = 9.5, J5,6 = 1.5 Hz. 

C12H15N30, (313.3) Ber. C46.01 H4.83  N 13.41 23e: Gef. C45.84 H 4.70 N 13.43 
24e: Gef. C 45.62 H 4.82 N 13.16 

24e: Schmp. 139°C. - IR (KBr): 2995, 2955, 2125, 1750, 1435, 1375, 1225, 1100, 1030, 835, 
605, 500, 440 cm- ' .  - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 5.66 (ddd, 5-H), 5.55 (dd, 2-H), 5.20 (dd, 3-H), 
3.98(dd,4-H),3,48(ddd, l-H),3.35(dd,6-H),2.18,2.16,2.11 (~ ,3CH3) ;J1 ,2  = 4.5.Jj.5 = 0.8, 
J1,6 = 3.5, J2.3 = 5.5, J3,4 = 10.5, J4.5 = 3.5, J5.6 = 2.0 HZ. 

Hydruzinolyse oon 6: 430 mg (3.0 mmol) 6 werden in einer an Hydrazin (einschliefllich Salz) 
x-molaren waflr. Losung (aus gleichen Gewichtsteilen 80proz. Hydrazin/Hydrazinsulfat und ent- 
sprechender Verdunnung, p H  ca. 8.5) mity mmol N2H4 mehrere Stunden unter N, gekocht. Nach 
scharfem Einengen (lo-, Torr) wird die Zusammensetzung der oligen Rohprodukte (diese enthal- 
ten unterschiedliche Mengen an Hydrazin/Hydrazinsulfaten) 'H-NMR-spektroskopisch be- 
stimmt (D20,  250 MHz, proz. Anteile am Gesamtintegral). Die angegebenen 'H-Daten stammen 
aus den Versuchen a (26f, 30) und c (28). Die 6-Werte fur 26f/30 sind in den Spektren der Ver- 
suche b -  d deutlich (0.1 - 0.5 ppm) hochfeldverschoben. 

Tab. 4. Proz. Zusammensetzung der Hydrazinolysate von 6 

a 12.0 60.0 3 - 65 13 
b 2.0 15.0 5 - 45 - 6-8 
C 1 .o 4.5 8 5 10-13 20-25 5 - 8  
d 0.2 9.0 8 20 - 30-35 10-12 

- 

26f, 28 und 30 wurden ohne Trennung in den 'H-NMR-Hochfeldspektren geeigneter Gemische 

26f: 'H-NMR (D20): 6 = 4.25 (t, I-H), 4.06 (dd, 5-H), 4.00 (dd, 2-H), 3.79 (t, 4-H), 3.48 (t, 
6-H), 3.19 (t, 3-H); Jl,2 = 3.5, J1,6 = 3.5, J2,3 = 10.5, J3,4 = 10.0, J4,5 = 10.0, J5,6 = 4.0 Hz. 

28: 'H-NMR (D20): 6 = 4.42 (t, 8-H), 4.18 (t, 3-H), 3.60 (d, 2-, 4-H), 3.27 (d, I-, 5-H); Jl,s = 

30: 'H-NMR (D20): 6 = 4.88 (s, 8-H), 4.10 (t, 2-, 4-H), 3.85 (t, 3-H), 3.65 (d, 1-, 5-H); J',2 = 

J2,3 = J3,4 = J4,5 = 5.0 H z ' ~ ) .  
Die Charakterisierung der einzelnen Komponenten erfolgte nach Reduktion und Acetylierung: 

Die Rohprodukte der Versuche a und c werden in je 100 ml Wasser aufgenommen und nach An- 
sauern mit Eisessig (pH ca. 5 )  15 h bei 50°C und 50 bar H2 uber 300 mg Pd/C (10%) hydriert. Mit 
Ba(OH)2-Losung wird sulfatfrei gemacht, BaSO, abgesaugt, das Filtrat zur Trockne eingeengt 
und der Ruckstand in 50 ml (Versuch a) bzw. 10 ml (Versuch c) PyrididAcetanhydrid (1 : 1) mit 
0.5 g bzw. 0.1 g 4-(Dimethylamino)pyridin unter Ruhren 24 h bei Raumtemp. acetyliert. Nach 
Abziehen der fluchtigen Bestandteile wird der Ruckstand chromatographisch getrennt (Kieselgel, 
Chloroform/Methanol 25: 1). Man eluiert nacheinander 26h (61 (9)%'0), 25h (5(21)%) und 27h 
(9(6)%). 

25h: Phasenumwandlung bei ca. 240°C. - 'H-NMR (CDCI,/CD,OD 1 : 1): 6 = 5.33-5.10 

(a bzw. c) identifiziert: 

J5,s  = 4.5, J2,3 = J3,4 = 7.0 H z ' ~ ) .  

(m, I-, 2-, 3-, 5-H), 4.25 (t, 4-, 6-H), 2.03 ( s ,  3 OAC), 2.00 (s, OAC), 1.89 (s, 2 NAc); J1.6 = J3,4 = 
J4.5 = J5.6 = 10.0 HZ2'). 
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26h: Schmp. 123 - 126°C (Aceton). - 'H-NMR (CDC13/CD30D 1 : 1): 6 = 5.34- 5.25 (m, I-, 
4-, 5-H), 5.20(dd, 2-H), 4.68(t,6-H),4.43 (dd, 3-H), 2.20(s,OAc), 2 .06 (~ ,2OAc) ,2 .00 (~ ,  OAC 
und NAc), 1.92 (s, NAc); J1,2 = 3.0, J l , 6  = 4.0, J2,3 = 11.0, J3,4 = 10.0, J5,6 = 4.0 Hz15). 

27h: Schmp. 290-292°C. - 'H-NMR (CDC1,/CD30D 1 : 1): 6 = 5.67 (t, 2-H), 5.52 (t, 5-H), 
5.13(dd,1-,3-H),4.64(dd,4-,6-H),2.23(~,2OA~),2.03(~,2OA~),1.91(~,2NA~)~J~,~~ J2.3 

= 2.5, J,,6 = J3,4 = 11.5, J4,5 = J5,6 = 3.0 H2I5). 
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