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Walter Liebenow

Uber 1.3-Diaza-spiro|4.5]decen-Derivate

Aus dem Laboratorium fir Organische Chemie der P. Beiersdorf & Co. A.-G.

(Eingegangen am 13. August 1965)
[ |

Umsetzung von I-Acetamino-cyclohexan-carbonsédure-(1) mit einem aromatischen Amin in Ge-
genwart von Phosphortrichlorid fiihrt zu 2-Methyl-3-aryl-1.3-diaza-spiro[4.5]decen-(1)-on-(4)-
Verbindungen, die gut kristallisierte Hydrochloride bilden. Das Ausgangsmaterial gewinnt
man durch Verseifung von 1-Acetamino-cyclohexylcyanid.

Im Rahmen von Untersuchungen iiber 2-Alkyl-4.4-diphenyl-1-aryl-imidazolinon-(5)-
Verbindungen?), die wir aus Benzilsiure und Alkylcyanid durch erweiterte Ritter-
Reaktion?2 und anschliefende Kondensation mit einem aromatischen Amin in Gegen-
wart von Phosphortrichlorid synthetisierten, versuchten wir, Imidazolinon-Derivate
darzustellen, in denen die beiden Substituenten in 4-Stellung des Molekiils ringfGrmig
miteinander verbunden sind. Analog wie bei den 4.4-disubstituierten Imidazolinonen
bendtigten wir fiir die Darstellung der bisher nicht beschriebenen 1.3-Diaza-spiro[4.5]-
decenon-Verbindungen 2 die 1-Acetamino-cyclohexan-carbonsdure~(1)3 (1), die dann
mit einem aromatischen Amin in Gegenwart von Phosphortrichlorid zu 2 kondensiert
werden konnte.
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1 lieB sich nicht aus Cyclohexanol-(1)-carbonsidure und Acetonitril unter den Bedin-
gungen der erweiterten Ritter-Reaktion gewinnen, sondern konnte nur durch Ver-
seifung des Acetamino-nitrils mit 20-proz. Salzsdure gewonnen werden. Versuchte
man das Aminonitril zu verseifen, so lie3 sich nur Cyclohexanon isolieren. Bereits
Reihlen und Mitarbb.# fanden bei ihren Hydrierungen, daB3 die Cyan-Gruppe in den
Acetamino-nitrilen fester gebunden ist als in den Amino-nitrilen.

1.3-Diaza-spiro[4.5]decenon-Derivate mit einem aliphatischen Substituenten an
einem Ring-Stickstoffatom sind von Schipper und Chinerys) beschrieben worden,
z. B. durch Kondensation von 1-Methylamino-cyclohexan-carbonsiure-(1)-amid mit
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Benzoylchlorid in Pyridin/Chloroform oder durch Ringschluf mit Orthoameisen-
sdure-tridthylester. Bei beiden Kondensationen zu 1.3-Diaza-spiro[4.5]decen-Deri-
vaten wird der RingschluB durch Siure-Derivate erreicht. In unseren Versuchen wird
ein aromatisches Amin zur RingschluBreaktion bendtigt; der aromatische Substituent
erscheint dann in 3-Stellung der 1.3-Diaza-spirodecen-Verbindung. In Uberein-
stimmung mit den von Schipper und Chinery® durchgefithrten UV-Messungen an
1-Alkyl-A2-imidazolinon-Derivaten haben die hier synthetisierten 1-Aryl-A2-imid-
azolinon-Derivate auch ein Absorptionsmaximum in der Nihe von 230 my, z. B.:

Amax (M) log e
2-Methyl-3-[ p-methoxy-phenyl]-1.3-diaza-
spiro[4.5])decen-(1)-on-(4) 229 4.26
2-Methyl-3-[p-chlor-phenyl]-1.3-diaza-
spiro[4.5]decen-(1)-on-(4) 226 4.26

Auf dieses kurzwellige Absorptionsmaximum hat also der Substituent am Ring-
Stickstoffatom keinen EinfluB, er kann sowohl aliphatischer als auch aromatischer

Natur sein.

Dargestellte 1.3-Diaza-spiroverbindungen

® 5t

N=C-CH,4
Summen- Mol.- Analysen
R Schmp. formel Gew. C H N
H 94 —95° Ci15HsN,O 242.3 Ber. 74.24 7.49 11.56
Gef. 73.96 7.22 11.32
(0)Cl 126—128° Cy5H17CIN,O 276.8 Ber. 65.09 6.19
Gef. 65.06 6.25
(m)Cl 279 —281°%) C,5H;3CIN,O]C1 313.2 Ber. 57.51 5.79 8.94
Gef. 57.68 5.79 9.00
(pCl1 285—287°% CisH;3CIN,0]Cl1 313.2 Ber. 57.51 5.79 8.94
Gef. 57.51 5.88 8.89
(p)CH3 116° C6HoN,O 256.4  Ber. 7496 7.87 0 6.24
Gef. 74.81 8.02 06.29
(m)CHj3 275°%) Ci16H,1N20]Cl1 292.8 Ber. 65.63 7.23 9.57
Gef. 65.66 7.13 9.60
(0)CH3 264°*) Ci1sH1 N, O1C1 292.8 Ber. 65.63 7.23 9.57
Gef. 65.52 7.31 9.68
(0)CzHs 242°%) Cy17H23N,0]CI 306.9 Ber. 66.55 7.55
Gef. 66.54 7.45
(p)C2Hs 267° %) C17H,3N,0]ICl 306.9 Ber. 66.55 7.55 9.13
Gef. 66.45 7.45 9.35
{(p)OCH; 123° CisH20N202 272.4 Ber. 70.56 7.40
Gef. 70.99 7.72
(0)CH3, (p)C1  124° C;6H;4CIN,O 290.8  Ber. 66.08 6.59 9.63
Gef. 66.27 6.33 9.57

* Als Hydrochlorid.

6) E. Schipper und E. Chinery, J. org. Chemistry 26, 4480 (1961).
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In 8-Stellung substituierte 1.3.8-Triaza-spiro[4.5]decanon-(4)-Verbindungen? sind
neuerdings als pharmakologisch gut wirksam beschriecben worden. Die von uns
synthetisierten 1.3-Diaza-spiro-Verbindungen (Tab.) zeigten im pharmakologischen
Screening keine besonders hervorstechenden Eigenschaften,

Beschreibung der Versuche

1-Acetamino-cyclohexylcyanid®: 15.8 g (0.10 Mol) I-Amino-cyclohexylcyanid-hydrochlorid
werden zu 40 ccm Acetanhydrid und 20 ccm Pyridin gegeben. Nach 48stdg. Stehenlassen bei
Raumtemperatur wird mit 272 HCl auf pH 3 —4 eingestellt und die klare Losung mit Methylen-
chlorid ausgeschiittelt, iiber Na;SO4 getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der dlige Riickstand
wird beim Behandeln mit Wasser kristallin. Aus Wasser Schmp. 87-—-89°. Ausb. 10.9 g (66 %,).

1-Acetamino-cyclohexan-carbonsidure-(1) (1): 16.6 g (0.10 Mol) I-Acetamino-cyclohexyl-
cyanid werden unter Kiihlung und Schiitteln zu 250 ccm 20-proz. Salzsidure gegeben. Nach
einer Stde. tritt klare Losung ein, und nach weiteren 4 Tagen wird der gebildete Niederschlag
abgesaugt. Nach Waschen mit wenig Wasser Schmp. 192°. Ausb. 13.2 g (71%).

2-Methyl-3-phenyl-1.3-diaza-spiro(4.5]decen-(1)-on-(4) (2, R = H): Zu 5.5 g (0.03 Mol)
1-Acetamino-cyclohexan-carbonsdure-(1) (1) und 2.8 g (0.03 Mol) Anilin in 90 ccm Chlor-
benzol werden unter Eiskiihlung und Riihren langsam 0.9 ccm (0.01 Mol) Phosphortrichlorid
in 10 ccm Chlorbenzol getropft. Nach erfolgter Zugabe wird noch 1 Stde. bei Raumtempera-
tur weitergerithrt, 45 Min. bei 60° erwarmt und anschlieBend 3.5 Stdn. unter Riickflu
gekocht. Nach dem Erkalten wird der Niederschlag abgesaugt, getrocknet, mit 2#» NaOH
bei 40 —50° behandelt und aus Athanol/Wasser umkristallisiert. Schmp. 94—95°, Ausb. 36 %

2-Methyl-3-[ p-chlor-phenyl ]-1.3-diaza-spiro[4.5 ]decen-( 1)-on-(4)-hydrochlorid (2- HCI, R -=
Cl(p)): Wie vorstehend mit 3.8 g (0.03 Mol) p-Chlor-anilin. Nach Beendigung der Reaktion
wird der Niederschlag mit 2n NaOH versetzt, mit Chloroform ausgeschiittelt, die Chloro-
formschicht iiber Na,;SOy getrocknet, eingeengt und das zuriickbleibende Ol mit dthanol.
Salzsdure versetzt. Aus dthanol. Salzsdure Schmp. des Hydrochlorids 285—287°. Ausb. 42%.

2-Methyl-3-[o-chlor-phenyl]-1.3-diaza-spiro[4.5 /decen-(1)-on-(4) (2, R = Cl(o)): Zu der
Suspension von 11.1 g (0.06 Mol) 1 und 7.6 g (0.06 Mol) o-Chlor-anilin in 100 ccm Chlor-
benzol tropft man unter Riihren 1.8 ccm (0.02 Mol) Phosphortrichlorid in 20 ccm Chlorbenzol
langsam zu (90 Min. Dauer). Man rithrt 15 Min. bei Raumtemperatur weiter und erhitzt
dann 4 Stdn. unter RickfluB. Nach dem Abkiihlen wird abgesaugt, der Niederschlag mit
2n NaOH alkalisch gemacht, mit Chloroform (insgesamt 120 ccm) ausgeschiittelt, der Extrakt
iiber Na,SO4 getrocknet und eingeengt. Das zuriickbleibende Ol wird beim Anreiben kristal-
lin. Aus Wasser/Athanol Schmp. 125—126°, Ausb. 6 g (36%).

Aus dem Chlorbenzolfiltrat kdnnen weitere geringe Mengen des Umsetzungsproduktes
isoliert werden.

Analog erhielten wir alle {ibrigen in der Tab. aufgefiihrten Verbindungen.
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