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Uber Verbindungen rnit Urotropin-Struktur, XLV 1)  

Cyclisierungsreaktionen ausgehend von 
1.3.5-Triamino-cyclohexan 
Aus dem Institut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule Aachen 

(Eingegangen am 22. August 1969) 

Eine neue, ergiebige Methode zur Herstellung der isomeren 1.3.5-Triamino-cyclohexane, aus- 
gehend von 1.3.5-Trinitro-benzol, wird beschrieben. Durch Kondensation von 1.3.5-Tris- 
propionylamino-cyclohexan (5) und I .3.5-Tris-benrolsull'ony1amino-cyclohexan (8) mit 
Orthoameisensaure-triathylester sind N.N'.N"-Tripropiony1- (6) und N.N'.N"-Tris-benzol- 
sulfonyl-2.4.10-triaza-adamantan (9) zuganglich. Die analoge Reaktion von N-Methyl- 
benzolsulfonamid mit Orthoameisensaureester fiihrt dagegen ZLL khoxy-bis-[N-methyl- 
benzolsulfonylamino]-methan (10). 

Compounds with Urotropin Structure, XLV') 
Cyclisations Starting from 1,3,5-Triaminocyclohexane 
A new method for preparation in good yield of the isomeric 1,3,S-triaminocyclohexanes 
startiiigfrom 1,3,5-trinitrobenzene is reported. N,N'.N"-Tripropiony1-2,4,1O-triazaadamantane 
(6) and N,N',N"-tris(benzenesulfony1)-2,4,1O-tdazaadamantane (9) could be obtained by 
condensation of 1,3,S-tris@ropionylarnino)cyclohexane ( 5 )  and 1.3,5-tris(benzenesulfon- 
amido)cyclohexane (8) with triethyl orthoformiate. On the other hand, condensation of N- 
methyl-benzencsulfondmide with triethyl orthoformiate leads to ethoxy-bis(N-methylbenzene- 
su1fonamido)methane (10). 

cis-Phoroglucit gibt sehr leicht cyclische Orthoester rnit der Struktur des 2.4.10- 
Trioxa-adamantans 2 ) .  Uns interessierte, oh den Orthoestern analoge Amide rnit 
Adamantan-Struktur ausgehend von cis- I .3.5-Triamino-cyclohexan (7) zuganglich sind. 

Nach dem bisherigen Herstellungsverfahren ist 1.3.5-Triamino-cyclohexan ausge- 
Iiend von Phloroglucin uber das Trioxim durch Reduklion rnit Natrium in fliissigem 
Ammoniak nur in geringer Ausbeute erhaltlich, wobei ungiinstigerweise im Endpro- 
dukt nur ca. 50% der cis-Verbindung vorhanden sind3J. 

Wir haben ein einfaches und wesent Lich ergiebigeres Herstellungsverfahren fur 
cis-1.3.5-Triamino-cyclohexan (7) ausgearbeitet. Ausgangsinaterial ist hierbei 1.3.5- 
Trinitro-benzol (1). Eine direkte katalytische Hydrierung zu 7 unter den verschieden- 
sten Bedingungen erbrachte keine befriedigenden Ergebnisse, wohl dagegen eine 
stufenweise Hydrierung. Tm ersten Schritt wurde 1 in Essigester/Acetanhydrid mit 
Palladium auf Kohle als Katalysator zu 1.3.4-Tris-acetamino-benzol (2) hydriert, 

1)  XLIV. Mitteil.: H. Siettrr und W.-D Lust, Chem. Ber. 102, 3364 (1969). 
2) H .  Sfrtter und K. H. Stcinucker, Chem. Ber. 86, 790 (1953); 87, 205 (1954). 
3) R .  A.  D. Wentworfh kind G. J .  Felrrn, J. Amer. chcm. SOC. 90, 621 (1968). 
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das sich irn zweiten Schritt in Eisessig mit dem Niskinzwa-Kontakt zu 1.3.5-Tris-acct- 
amino-cyclohexan (3) weiterhydrieren lie& Man erhalt 80% der cis- und 15-20% 
der trans-Verbindung. Infolge der ungiinstigen Loslichkeiten von Ausgangs- und 
Endprodukt erweist sich diese Hydrierung als nicht immer optimal reproduzierbar. 
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Wesentlich bessere Ergcbnisse wurden niit Propionsaureanhydrid an Stelle voa 
Acetanhydrid erzielt. Das primar erhaltene 1.3.5-Tris-propionylaniino-benzol (4) 
wurde zu 1.3.5-Tris-propionylamino-cyclohexan (5) hydriert. Das Verhaltnis von cis- 
zu trans-Verbindung war das gleiche wie bei der Acetylverbindung. Alle Versuche, 
analog zur Herstellung von Tris-acetamino-methan4) durch Umsetzung von Ortho- 
ameisensaureester mit cis-1.3.5-Tris-acetamino-cyclohexan (3) oder cis-1.3.5-Tris-pro- 
pionylamino-cyclohexan (5) zu den acylierten 2.4.10-Triaza-adamantanen zu gelangen, 
fuhrten nicht zum Erfolg. Erst bei Verwendung von trans-1.3.5-Tris-propionylamino- 
cyclohexan (5) gelang die Reaktion in1 Bombenrohr bei 265". Den Beweis fur diesen 
iiberraschenden Reaktionsverlauf lieferte neben den analytisclien Daten die saure 

4) H .  Bredereclc, I;: Efenhergcr und H .  J .  Treiher, Chem. Ber. 96, I505 (1963). 



202 Sfef ter ,  Theisen und Stcffens Jahrg. 103 

Verseifung des N.N’.N”-Tris-propionyl-2.4.1O-triaza-adamantans (6), die reines cis- 
1.3.5-Triamino-cyclohexan (7) lieferte, das ebenfalls aus den cis-Formen von 3 und 5 
erhalten wurde. Wir fiihren diesen iiberraschenden Befund darauf zuriick, da8 die 
cis-Verbindungen so hohe Schmelzpunkte und so geringe Loslichkeiten haben, daB 
im Reaktionsgemisch keine homogene Losung moglich ist. Die fur den RingschluB 
notwendige lsomerisierung der trans-Verbindung kann unter den Reaktionsbedin- 
gungen erwartet werden. 

Die aus den isomeren 1.3.5-Triamino-cyclohexanen erhaltenen cis- und trans-I .3.5- 
Tris-benzolsulfonylamino-cyclohexane (8) wurden ebenfalls mit Orthoameisensaure- 
ester im Rohr bei 265- zur Reaktion gebracht. Hier ergab die cis-Verbindung in 
83 proz. Ausbeute N.N‘. N”-Tris-benzolsulfonyl-2.4.1O-triaza-adamantan (9), wahrend 
die gleiche Verbindung aus der trans-Form nur zu 12% entsteht. Auch hier war also 
unter den Reaktionsbedingungen teilweise lsomerisierung der trans-Form erfolgt. 

Der RingschluR zu 9 ist bemerkenswert, da bisher offenkettige Tris-[(alkyl- oder 
aryl-)sulfonylamino]-methane noch nicht beschrieben wurden. Dies veranlaRte uns, 
die Reaktion von Sulfonamiden mit Orthoameisensiiureester naher zu untersuchen. 
Wahrend bei der Reaktion von Benzolsulfonamid mit Ortlioameisensaureester je 
nach den Reaktionsbedingungen N-Benzolsulfonyl-formimidsaure-iithylester oder 
N.N’-Bis-benzolsulfonyl-formamidin erhalten werden kanns), entstand aus N-Methyl- 
benzolsulfonamid mit Orthoameisensaureester Athoxy-bis-[N-methyl-benzolsul- 
fonylaminol-methan (10). Trotz zahlreicher Versuche gelang es nicht, den letzten 
Athoxy-Rest gegen den Sulfonamid-Rest auszutauschen. 

Beschreibong der Versuche 
1.3.5-Tris-acefamino-bmzoI (2): 21.3 g (0.1 Mol) 1.3.5-Trinifro-benzol (1) werden in 200ccm 

Essigsaure-athylester und 60 ccm Acefanhydrid iiher 3 g Pd auf Kohle (5 ;(,) bei Raumtcm- 
peratur und unter Normaldruck hydriert. Die Lijsung erwarmt sich auf 50’ und verflrbt sich 
nach Dunkelgrun. Nach 4-5 Stdn. ist die Wasserstoffaufnahme beendet. Das entstandene 2 
fallt wahrend der Reaktion aus. Produkt und Katalysator werden abfiltriert. Aus 30proz. 
Atlianol erhiilt man 17.5 g (70%) farblose Kristalle. Schmp. 308-310”. 

C~zH15N303 (249.1) Ber. C 57.80 H 6.04 N 16.86 Gef. C 57.68 H 6.03 N 16.94 

1.3.5-Tris-acetamino-cyclohexan (3) : 12.5 g (50 mMol) 2 werden in 30Occm Essigsaure hein 
gelost und iiber 1 g Nishimura-Kontakt6) hei Ranmtemperatur und Normaldruck hydriert. 
Nach 5 Stdn. ist die Hydrierung beendet. Der Katalysator wird abfiltriert und das Losungs- 
mittel abdestilliert. Das 1.3.5-Tris-uceramir~o-cyclohexan (3) fallt nahezu qnantitativ an. Beim 
Versetzen mit 100 ccm khan01  bleibt der grol3te Teil ungelijst zuruck. Der Ruckstand wird 
abfiltriert und aus 90proz. Athanol umkristalkiert. Schmp. > 360”. Ausb. 10.3 g (82%) cis-2. 
Beim Einengen der alkoholischen Mutterlauge auf 20 ccm und Versetzen mit Ather fallt das 
trans-Tris-acetamin~-cyclo/lexair als feinkristallines Produkt i n  Ausheuten von 15 -. 20 an. 
Schmp. 323 -326”. 

C I L H Z I N ~ O ~  (255.2) Ber. C 56.50 H 8.23 N 16.46 
cis: Gef. C 56.59 H 8.38 N 16.52 

fruns: Gef. C56.52 H8.16 N 16.51 

5 )  C. Runti, L .  Siridelluri und F. Ulictn, Ann. Chimie (Rom) 50,847-57 (1960). 
6 )  S. Nishiinura, T. Onodu und A.  Nukumura, B~ill. chcm. SOC. Japan 33, 1356 (1960); 

34, 1544 (1961). 
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1.3.5-Tris-yropionylamino-henzol (4): 21.3 g (0. I Mol) 1 werden in  200 ccm Essigsaure- 
athylester und 80 ccm Propionsuiireanhydri~ uber 3 g Pd auf Kohle (5 :<) bei Nornialdruck 
und Raumtemperatur hydriert. Nach 5 Stdn. ist die bcrechnete Menge Wasserstqf aufge- 
nommen. Nach Abtrennen des Katalysators wird das Losungsmittel i. Vak. abgezogen. 
Zuruck bleibt ein rotbraunes 01, aus dem schon teilweise das erwdrtete Produkt auskristalli- 
siert. Nach Bchandeln mit 50 ccm Toluol und 50 ccm Propionsiure fallt 4 feinkristallin an. 
Ausb. 23 g (79%). Schmp. 251 -252' (aus Isopropylalkohol). 

C1jH21N303 (291.4) Ber. C 61.84 H 7.27 N 14.42 Gef. C 62.03 H 7.19 N 14.44 

1.L5.5-Tris-propiunylamino-c~clohexan (5) : 14.5 g (50 mMol) 4 werden in 350 ccm Propion- 
saure iiber 1 g Nishimurn-Kontakt6) bei Nornmldruck hydriert. Da 4 in Propionsaure nur 
maBig loslich ist, hydriert man bei etwa 50", urn genugend schnelle Hydrierung zu gewiihr- 
leisten. Das in Propionsiure schwerlosliche Produkt fallt wahrend der Hydrierung ans. Nach 
Beendigung der Wasserstoffaufnahme wird die Losung rnit 100 ccm 50proz. Athanol versetzt, 
wobei das ausgefallene 5 in Losung geht. Nach Entfcrnen des Katalysators und dcs Losungs- 
mittels wird das feinkristalline Reaktionsprodukt rnit 100 ccm Athanol kurz aufgckocht. Der 
Ruckstand wird abfiltriert und aus Athanol/Wdsser umkristallisiert. Das cis-1.3.5-Tris- 
propionylamiizo-c~~clohexan fallt in Ausbeuten von 75-80 an. Schmp. :> 360". 

Nach Einengen der alkoholischen Mutterlauge auf etwa 20 ccrn und unter Zusatz von Ather 
erhalt man noch 20--25 % tra~1s-I.3.5-Tris-propionyluntino-c~cloh~xrr~1. Schmp. 262 263". 

CI5H2:N3O3 (297.4) Bcr. C 60.58 H 9.15 N 14.13 
cis: Gef. C 60.35 H 9.02 N 14.12 

trans: Gcf. C 60.42 H 9.25 N 14.21 

N .  N'.N "-~ipropio~1~~/-2.4.IO-triaza-adrrmantnn (6) : 3.0 g ( IOmMol) des trans-Tris-propionjJI- 
amino-cyclohexans 5 werden ndch. intensiver Durchmischung rnit 12 ccm Orthoameisensijure- 
triathylester und unter Zusatz von Spuren koni .  Schwefelsijure im Bombenrohr bei 265 - 270" 
umgesetzt. Nach 15 Stdn. Reaktionszeit hat sich die Losung nach Dunkelbraun verfarbt. Nach 
Entfernen des Losungsrnittels verbleibt eiii braunes 0 1 ,  aus dem mit 90proz. Athanol nach 
langerem Stehenlassen ein braunes Festprodukt auskristallisiert. Nach mehrmaligem Um- 
kristallisieren aus Athanol erhalt man 0.8 g (26%) 6 ,  Schmp. 185 --186". 

C16H2sN303 (307.4) Ber. C 62.55 H 8.22 N 13.68 Gef. C 62.69 H 8.32 N 13.61 

cis-1.3.5-Trinmino-cyclohexan-rrih~~droc~ilori~ (entspr. 7) : I .2 g (3.9 mMol) 6 werden in 
25 ccm konstant siedender Salzsuure bis zur klaren Losung unter RuckfluB erhitzt. Nach 
3 Stdn. ist die Reaktion beendet, wobei nach dem Abkuhlen Kristalle ausfallcn, die von der 
salzsauren Losung scharf abfiltriert werden. Man lost das Trihydrochlorid in wenig Wasser. 
Nach Zusatz von 100 ccm Athanol fiillt das cis-Trih?;druchl~~rid (entspr. 7) aus. Ansb. 0.7 g 
(78 :'). Schmp. 12.360". 

C ~ H I ~ N ~ ] C &  (238.6) Ber. C 30.20 H 7.61 N 17.61 Gef. C 30.25 H 7.66 N 17.70 

Durch IR-Verglcich erwies sich das Trihydrochlorid aus dcr Ruckspaltung von 6 als iden- 
tisch mit den beiden Trihydrochloriden, die durch saure Verseifung der beiden cis-Tris-acet- 
amino- und -Tris-propionylamino-cyclohexane (3 und 5) erhalten wurden. 

Trihydrocliluride des cis- und trans-1.3.5-Triarnino-cyclohcxans (7) aus 5: Je 5.0 g (16.6 
mMol) der beiden Isomeren von 5 werden in 25 ccm konstant siedender Srrlisarcre bis zur 
klarcn Losung unter RiickfluR erhitzt. Nach Becndigung der Reaktion fallen die beiden Hydro- 
chloride in der Kalte aus. Das cis-Trilzydruchlorid wird in wenig Wasser gelost und  in der Hitze 
langsam mit k h a n o l  ausgefallt. Das trarzs-Trihydrochlurid kann aus 90proz. Isopropylalkohol 
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umkristallisiert werden. Es kristallisiert mit einem Mol. Kristallwasscr. Die Ausbeuten liegen 
bei beiden Hydrochloriden uber 90 %. 

C & I ~ N ~ ] C I ~  (238.6) Ber. C 30.20 H 7.61 N 17.61 
ris: Gef. C 30.13 H 7.70 N 17.52 

CbH18N3C13.H20 (256.6) Ber. C 28.09 H 7.86 N 16.34 
frans: Gef. C 28.14 H 7.98 N 16.45 

Die IR-Aufnahmcn der beiden Trihydrochloride stimmten niit den von Wentwwth uiid 
Felted) angegebenen vollig uberein. 

cis- und truris-~.3.5-Tris-b~nzolsulfonylumi~o-cyc(u/aexun (8) : Je 20 mMol cis- und frrrns- 
1.3.5-T~iamino-cyclokexun-trihydrochEouid werden in 40 ccm Wasser mit je 10 ccm 5 12 NaOH 
versetzt. Nach Zutropfen von je 12.8ccm (0.1 Mol) Benzulsulfochlorid wird unter Ruhrcn auf- 
gekocht, bis der Geruch des Sulfochlorids verschwunden ist. Danach wird bis zur klaren 
Losung Natronlauge zugesctzt. Nach dem Abkuhlen wird unter Ruhrcn stark angesauert. 
Die ausgefallenen Sulfonamide werden aus der mit Wasser verdunntcn Losung abfiltriert. 
Schmp. der cis-Form 251 -252" (aus Athanol). Schmp. der truns-Form 179-181" (aus 
SOproz. Tsopropylalkohol). Ausb. 9.4 g (85 %). 

C24H27N306S3 (549.7) Ber. C 52.45 H 4.95 N 7.64 
cis: Gef. C 52.33 H 4.96 N 7.59 

trans: Gef. C 52.56 H 5.04 N 7.70 

~.N.N"-Tris-benzulsu!fonyl-2.4. 10-triazu-adumuntar~ (9) : 2.2 g (4 rn Mol) der cis- Verhitz- 
dung 8 werden mit 12 ccm (70 rnMol) Orthonmeisensiiure-triiithylester 15 Stdn. im Druckrohr 
bei 265-270" umgesetzt. Nach dem Abkuhlen fallt der groMte Teil des Reaktionsproduktes 
in braunlich gefarbten Nadeln aus. Das Produkt wird abfiltriert und das Filtrat eingeengt, 
wobei ein weiterer Teil crhalten wird. Nach den1 Umkristallisieren aus k h a n o l  1.9 g (81 x)  
9 vom Schmp. 165 - 166'. 

C ~ ~ H ~ S N ~ O ~ S J  (559.7) Ber. C 53.65 H 4.50 N 7.51 Cef. C 53.56 H 4.56 N 7.55 

Die Umsctzung des trans-Isomercn von 8 licferte unter gleichen Bedingungen nur 12 9. 

cis- und truns-I.3.5-Tri~imino-cycloh~xan (7) : Je 0.1 Mol cis- und trans-Trihydrochlorid 
(entspr. 7) werden mit 50 ccm 3Oproz. Natronlnuge versetzt. Die alkalische Losung der Amine 
wird 24 Stdn. mit Methylchlorid perforiert. Nach dem Abdcstillieren des Losungsmittels 
kristalliert die &-Form sofort aus. Zur Reinigung kann das freie Amin bei 102--104"/2 Torr 
destilliert werden. Es schmilzt bei 48 --51" und ist sehr hygroskopisch. Die trans-Verbindung 
destilliert bei 106--109"/2 Torr und kristallisiert erst mach langeren Stehcnlassen. Schmp. 

C6H15N3 (129.2) Ber. C 55.77 H 11.71 N 32.53 28 - 30". 

cis: Cef. C 55.74 H 11.82 N 32.61 
trans: Gef. C 55.85 H 11.81 N 32.64 

Atho.xy-bis-iN-meth,vl-heizzolsu~unylami~zu]-me~h~n (10) : 43 g (0.25 Mol) N-Methyl-hetzzol- 
sulfonnmid7) und 82.5 ccm (0.5 Mol) Orthonmeisensiiure-triu~~~.vlester werdcn unter Ruhren 
zum RuckfluB erhitzt. Nach Zugabe von 10 Tropfen konz. Schwefelsaure wird noch 1 Stde. 
weitererhitzt. In das abgekuhlte Reaktionsgemisch wcrden zu gleichen Teilen cinige Spatel- 
spitzen Kaliumcarbonat und Natriumsulfat eingeruhrt. Der uberschussige Orthoester und das 
nicht umgesetzte N-Methyl-benzolsulfonamid werden i. Vak. abdestilliert. Uer zahe Ruck- 
stand kristallisiert beim Anreibcn. Aus Cyclohexan/Benzol (1 5 : 1) kristallisiert 10 langsani 
in farbloscn, schimmcrnden Plattchen. Schmp. 148 -149". Ausb. 26.5-30 g (55--60%). 

C I ~ H ~ Z N Z O ~ S Z  (398.2) Ber. C 51.30 H 5.50 N 7.10 Gel. C 51.50 H 5.70 N 7.34 

7) P .  vun Romburgh, C. R. hebd. Stances Acad. Sci. 3, 8 (1884). [321/69] 


