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123. Die Strukturen der mittleren Ringverbindungen
VIII. Azacyclododecan-hydrochlorid
von J. D. Dunitz und H. P. Weber
(14. 1V. 64)

Cyclododecanist daskleinste bei Raumtemperatur kristallisierbare Cycloalkan. Bei
der Strukturanalyse dieser Verbindung [1}!) erwiesen sich die Temperaturfaktoren als
sehr hoch und die Struktur als ungeordnet, was dazu fiithrte, dass mit den experimen-
tellen Daten zwe: Molekelmodelle gleich gut iibereinstimmten. Von diesen beiden wies
das eine ausschliesslich energetisch giinstige, gestaffelte partielle Konformationen auf
und wurde dem andern mit acht energetisch ungiinstigen, ekliptischen partiellen
Konformationen vorgezogen. Auch wenn das erste Modell (Fig. 1) mit grosser Wahr-
scheinlichkeit als richtig angenommen werden durfte, war es doch wiinschenswert,
dieses durch weitere Untersuchungen zu erhirten. Die Untersuchung eines Azacyclo-
dodecan-hydrohalogenides erschien uns dazu als besonders geeignet, weil hier durch
die Bildung von Stickstoff-Halogen-Wasserstoffbriicken die Neigung zur ungeordne-
ten Struktur vermindert und die thermische Vibration verkleinert werden sollte.
Wegen der Ahnlichkeit der tetraedrischen Bindungsverhiltnisse sowohl beim proto-
nierten Stickstoff- als auch beim KohlenstoffAtom sind durch den Einschluss dieses
Heteroatomes bloss geringe Anderungen in der Struktur des Zwélfringes zu erwarten.

Eine kurze, orientierende Analyse wurde mit Azacyclododecan-hydrobromid
durchgefiihrt, der dann, um den durch das Bromatom verursachten grossen Absorp-
tionsiehler zu verkleinern, eine eingehendere Analyse des isomorph kristallisierenden
Azacyclododecan-hydrochlorids folgte.

1. Kristalldaten. — Azacyclododecan-hydrobromid, C,;HyoNBr, Molekulargewicht 250,2.
Triklin, @ = 13,53, b = 5,19, ¢ = 9,45 A, a = 99° 40/, f = 83° 57", p = 98° 28’, U = 645 A3;
D, =125 Z =2, D, = 1,237. Angenommene Raumgruppe PI. Absorptionskoeffizient {iir
Mo Ka-Strahlung 33,0 cm™L.

Azacyclododecan-hydvochlovid, C,;Hy NCl, Molekulargewicht 205,8. Triklin, & = 13,77, b =
5,07, ¢ = 9,67 A, a = 109° 26, f = 90° 22’, y = 101° 16’, U = 622 A%. D, =1,05 Z = 2,
D, =1,044. Angenommene Raumgruppe P1. Absorptionskoeffizient fiir Mo Ka-Strahlung 2,6 cm=1,

Die Gitterkonstanten wurden aus Messungen auf 30°-Prizessionsaufnahmen (CuKu-Strahlung)
berechnet. Die Ahnlichkeit der Gitterkonstanten der beiden Halogenide weist auf Isomorphie der
Kiristalle hin.

2. Intensititsmessungen. — Vom A:zacyclododecan-hydrobromid wurden im multiplen
Filmverfahren Aufnahmen der k0I-Schicht mit 40 und 2,5 h Belichtungszeit (MoKu-Strahlung)
auf ciner WEISSENBERG-Kamecra gemacht. Die Intensititen wurden visuell mit Hilfe eines Eich-
streifens geschitzt, wobei insgesamt ctwa 220 Reflexe beobachtet werden konnten.

Mit cinem prismenférmigen Kristall (Kantenlingen 0,2-0,3 mm) von A4 zacyclododecan-hydro-
chlorid wurden mit MoKo-Strahlung 30°-Prazessionsaufnahmen der Schichten 2K/ (K = 0, 1, 2),
HkRl (H =0,1,2,3,4) und k2L (L = 0, 1, 2, 3) mit je den Belichtungszeiten 24,0 und 1,5 h ge-
macht. Intensititen von rund 1400 Reflexen wurden auf einem Mikrodensitometer ausgemessen,
woraus sich 712 unabhangige F-Werte ergaben. Die rclativen F-Werte der verschiedenen Schich-

1) Dije Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 1147.
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ten wurden auf Grund der mechrfach beobachtbaren Reflexe auf einen gemeinsamen Maf@stab
gebracht. Auf das Anbringen einer Absorptionskorrektur konnte verzichtet werden.

Fig. 1. Molekelmodell von Cyclododecan

3. Strukturanalyse. — 3.7. Azacyclododecan-hydrobromid. Die kurze b-Achse ver-
sprach eine gute Auflosung der Elektronendichteverteilung in der [010]-Projektion.
Es wurde deshalb mit etwa 80 Reflexen eine [010]-F3-Synthese gerechnet, aus der
sich die x- und z-Koordinaten des Bromatoms bestimmen liessen. In der ersten, unter
Annahme der Raumgruppe P1, berechneten Elektronendichteverteilung trat bereits
deutlich der Zwo6liring hervor, und es konnten fiir alle Atome (ausgenommen Wasser-
stoffatome) die (x, 2)-Koordinaten bestimmt werden. Durch eine weitere Iy~ und einige
Differenz-Synthesen wurde die Projektion bis zu einem R-Faktor von 0,12 verfeinert
(Fig. 2). Die Interpretation der Elektronendichteverteilung in dieser Projektion fiithrte
eindeutig zum Zwolfringgeriist mit den ausschliesslich gestaffelten partiellen Kon-
formationen. Das Stickstoffatom, erkennbar an seiner hdheren Elektronendichte,
nimmt die Stellung eines «Eckatoms» im Ring ein. Seine Lage gegeniiber den Brom-
atomen liess zwel Wasserstoffbriicken vermuten.

Fig. 2. Azacyclododecan-hydvobromid. [010]- Projektion dey Elektyonendichte
Konturen in willkiirlichen, dquidistanten Abstinden
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Fig. 3. Azacyclododecan-hydvochlorid. [010)- Projektion der Elektvonendichie
Konturen in 4quidistanten Abstinden von 1e/A2 beginnend mit der gestrichclten Kontur bei 1e/A2

b2

\

\

Fig. 4. Azacyclododecan-hydvochlorid. [001)- Projektion der Elektyonendichte
Konturen in willkiirlichen, dquidistanten Abstinden

Yig. 5. Azacyclododecan-hydvochlorid.
Dreidimensionale Fy-Synthese
Konturen in den (a, ¢)-Ebenen der Atom-
zentren in Abstinden von 1 ¢/A3, begin-

b nend bei 1 /A3
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Tabelle 1. A4 zacyclododecan-hydrobromid. Beobachtete (F,) und bevechnete (F,) Strukturfaktoven im
7100 x absoluten Mapstab
Mit * bezeichnete Fj-Werte sind Grenzwerte nicht beobachtbarer Reflexe
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Tabelle 2. Azacyclododecan-hydrobromid. Koovdinaten dev [010]- Projektion und
Temperatuyfaktoren

x 2 B (AY) x 2 B (A?)

Cl 0,135 0,135 3,5 C7 0,382 0,353 5,0
C2 0,202 0,090 4,0 C8 0,366 0,376 4,0
C3 0,266 - 0,019 4,0 Cco 0,266 0,555 4,0
C4 0,354 0,040 4,0 C10 0,172 0,452 4,0
C5 0,433 0,148 5,0 C11 0,135 0,398 3,5
Co6 0,446 0,235 5,5 N12 0,067 0,263 3,0

Cl13 —0,073 0,235 4,0

3.2. Azacyclododecan-hydrochiorid. Die mit etwa 170 h0l-Reflexen {iber F3- und
Fy-Synthesen berechnete [010]-Projektion der Elektronendichteverteilung (Fig. 3)
bestitigte die Annahme der Isomorphie beider Kristalle. Durch einige Differenz-
Synthesen wurde diese Projektion verfeinert bis zu einem R-Faktor von 0,14. In der
ebenfalls iiber F3- und Fy-Synthesen berechneten [001]-Projektion der Elektronen-
dichteverteilung (Fig. 4) wurden die y-Koordinaten der sich teilweise iiberlappenden
Ringatome (Chlorlage aus der F3-Synthese) unter Annahme normaler Bindungs-
lingen und mit Hilfe der bekannten x-Koordinaten bestimmt. Durch Differenz-Syn-
thesen wurde die Projektion verfeinert (R = 0,13).
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Tabelle 3. Azacyclododecan-hydyochlovid. Beobachiete (Fy) und bevechnete (F ) Strukturfaktoren im

100 x absoluten Mafstab

Mit * bezeichnete Fj-Werte sind Grenzwerte nicht beobachtbarer Reflexe
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Aus den beiden Projektionen liess sich ein dreidimensionales Modell der Struktur
(ohne Wasserstoffatome) entwickeln, fiir welches die Strukturfaktorrechnung fiir alle
712 F;-Werte einen R-Faktor von 0,21 ergab. Die daraufhin gerechnete dreidimensio-
nale F;-Synthese (Fig. 5) wies neben der eingegebenen Struktur keine zusitzlichen
Pike mehr auf. Mit einer Reihe von vier aufeinanderfolgenden dreidimensionalen
Differenz-Synthesen wurden die Strukturparameter (Beriicksichtigung der thermi-
schen Bewegung der Atome durch isotrope B-Werte) verfeinert. Nach der dritten
Differenz-Synthese wurden fiir alle Atome im Ring unter Annahme von lokaler mm 2-
Symmetrie die Wasserstofflagen berechnet. Alle diese Lagen entsprachen Gebieten
positiver Elektronendichte in der dritten Differenz-Synthese. Durch Einfiihren der
Wasserstoffparameter (angenommenes B von 6,0 A?) in die Strukturfaktorrechnung
sank der R-Faktor von 0,13 auf 0,11. Die letzte Differenz-Synthese ergab darnach
eine ziemlich flache Elektronendichteverteilung, welche nur in der Gegend des Chlor-
atoms durch die ausgeprigte Anisotropie dieses Atoms gestért war. Weitere Verfeine-
rungen mit anisotropen Temperaturfaktoren wurden indessen nicht durchgefiihrt.

Die Strukturfaktorrechnungen wurden mit den tiblichen Atomform-Funktionen
fiir Kohlenstoff, Stickstoff und Chlor [2], Brom [3] und Wasserstoff [4] ausgefiihrt.
Die in den Tab. 1 und 3 zusammengestellten F,-Werte sind mit den Parametern der
Tab. 2, 4 und 5 berechnet.

Tabelle 4. Azacyclododecan-hydrochlovid. Koovdination und isotrope Temperaturfaktoven

x ¥ z B (A?) x y z B (A?)
C1 0,1211 -0,2352 0,1250 5,5 C7 0,3875 0,2904 0,3676 6,8
C2 0,1832 -0,4646 0,0834 5,8 Cc8 0,3523 0,1444  0,4787 6,5
C3 0,2588 -0,4260 -0,0295 6,1 Cc9 0,2664 0,2600 0,5615 6,1
C4 0,3380 -0,1437 0,0340 6,5 C10 0,1717 0,1800 0,4594 5,8
C5 0,4108 -0,1622 0,1510 6,8 Cl11 0,1250 -0,1438 0,4048 5,5
Cé 0,4583 0,1323 0,2650 7,0 N12 0,0622 -0,2366 0,2583 5,3

C113  -0,0660 0,1840 0,2420 5,3

Tabelle 5. Azacyclododecan-hydvochlovid. Bevechnete W asserstoffkoovdinaten mit beobachteter Elek-
tronendichte in dev 3. Differenzsynthese

x L% z (efA3) * y z (e/A3)
C1 0,168 -0,023 0,146 0,42 C7 0,323 0,303 0,303 0,35
0,770 -0,263 0,031 0,34 0,424 0,515 0,424 0,40
C2 0,134 -0,678 0,040 0,32 C8 0,415 0,170 0,557 0,27
0,222 —0,466 0,183 0,28 0,330 —-0,088 0,423 0,40
C3 0,220 —0,433 -0,131 0,32 co 0,288 0,494 0,615 0,30
0,295 -0,610 —-0,066 0,30 0,252 0,180 0,654 0,25
C4 0,302 0,039 0,078 - 0,29 Cl10 0,188 0,252 0,365 0,27
0,379 —0,096 -0,057 0,19 0,117 0,302 0,516 0,33
C3 0,469 -0,271 0,097 0,36 Cl1 0,080 -0,199 0,488 0,38
0,372 -0,303 0,207 0,34 0,183 -0,269 0,394 0,40
C6 0,497 0,271 0,207 0,39 N12 0,008 -0,099 0,269 0,15
0,518 0,106 0,332 0,42 0,016 -0,452 0,237 0,35

4. Resultate. — Die Bindungslingen, Valenz- und Torsionswinkel fiir Azacyclo-
dodecan-hydrochlorid sind in Tab. 6 angegeben. Die Fig. 6 zeigt zwei Ansichten der
Molekel, bezogen auf ein molekulares orthogonales Achsensystem. Die nach CRUICK-
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SHANK [5] aus der vierten Differenz-Synthese berechneten Standardabweichungen fiir
die Atompositionen betragen im Mittel fiir Kohlenstoff 0,008, fiir Stickstoff 0,007 und
fiir das Chlor 0,002 A2).

Tabelle 6. Azacyclododecan-hydrochlorid. Bindungslingen, Valenz- und Torvsionswinkel
Bindungslingen ()

C1-C2 1,525 C7-C8 1,527
C2-C3 1,546 C3-C9 1,534
C3-C4 1,551 Co-C10 1,533
C4-C5 1,556 C10-C11 1,540
C5~-Co6 1,544 C11-N12 1,536
C6-C7 1,538 N12-C1 1,529
N12-Cl13 3,061 N12-Cl14 3,069
Valenzwinkel

C1-C2-C3 112,9° C7-C8-C9 112,1°
C2-C3-C4 112,4° C8-C9-C10 111,7°
C3-C4-C5 110,5° C9-C10-C11 113,3°
C4-C5-C6 113,4° C10-C11--N12 111,6°
C5-C6-C7 116,2° C11-N12-Ct 115,2°
C6-C7-C8 111,1° N12-C1-C2 112,7°
C1-N12-CIt3 97,97 C11-N12-C113 113,9°
C1-N12--Cl114 115,9° CI11-N12-Cl14 102,8°
Cl13-N12-Cl14 111,5°

Torsionswinkel (Ring)

C1-C2-C3-C4 63,8° C7-C8-C9-C10 67.4°
C2-C3-C4-C5 71,0° C8-C9-C10-C11 68,7°
C3-C4-C5-Co —153,4° C9-C10--C11-N12 —155,1°
C4--C5-C6-C7 66,6° C10-C11-N12-C1 70,4°
C5-C6-C7-C8 71,1° C11-N12-C1-C2 68,1°
C6-C7-C8-C9 —168,6° N12-C1-C2-C3 ~168,2°

5. Diskussion. — Der protonierte Azacyclododecan-Ring weist die erwartete Kon-
formation mit den energetisch giinstigen, gestaffelten partiellen Konformationen auf.
Acht der zwolf Torsionswinkel sind ungefahr 60° (synklinal) und die tibrigen vier sind
etwa 160° (antiperiplanar). Betrachtet man diesen heterocyclischen Zwdliring als
Punktgeriist (Fig. 6}, so weicht er etwas von der idealen 422-Symmetrie ab. Es ist
indessen schwierig zu beurteilen, in welchem Masse die Verzerrungen von experimen-
tellen Fehlern herriihren, und inwiefern sie auf den Einschluss des Stickstoffatomes
zuriickzufithren sind. Immerhin darf man sagen, dass die Anwesenheit des Stickstoff-
atomes keine wesentliche Verdnderung in der Konformation des Ringes verursacht.
Abgesehen von der etwas hoheren Elektronendichte unterscheidet sich das Stickstoff-
atom kaum von den andern drei «Eck»-Kohlenstoffatomen des Ringes. Seine Lage als
«Eck»-Atom (ohne transannulares Wasserstoffatom) erlaubt dem protonierten Stick-
stoffatom zwei Wasserstoffbriicken zu den benachbarten Chlor-Ionen zu bilden. Tat-
sichlich betragen die beiden Stickstoff-Chlor-Abstinde 3,061 und 3,069 A, und die

%) Dic Kurvaturen (82g/8x%) = (4 mfa®V) ZX X f° Th? usw. wurden mit B = 6,0 A? fir Kohlenstoff
und B = 5,0 A? fiir Stickstoff und Chlor berechnet. Die Summationen erstrecken sich fiber den
Bereich sin #/2 = 0,53.
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Fig. 6. Azacyclododecan-hydrocklorid. Molekulave Geometrie, bezogen auf ein ovthogonales,
molehularves Achsensystem

Die eingezcichneten, berechneten transannularen H..H-Abstinde sind als Minimalwerte anzu-

sehen, denn die auf einer lokalen mm2-Symmetrie am Ringatom beruhende Berechnungsgrundlage

der Wasserstofflagen entspricht cinem Energieminimum fiir ein isoliertes Ringatom und beriick-

sichtigt nicht die transannulare Abstossung der Wasserstoffatome
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beiden berechneten Lagen fiir die Wasserstoffatome des Stickstoffes liegen beinahe
exakt auf den Verbindungsgeraden N-Cl. Die hier gefundenen Stickstoff-Chlor-Ab-
stdnde sind im Vergleich zu den entsprechenden Abstdnden bspw. beiden Hydro-
chloriden von 1,6-trans- und 1,6-czs-Diaminocyclodecan [6], welche etwa 3,20 A be-
tragen, recht kurz und deuten auf stabile Wasserstoffbriicken hin. Das driickt sich
experimentell darin aus, dass der B-Wert des Stickstoffatoms der niedrigste im Ring
ist, und dass die der Ringatome mit zunehmender Entfernung vom Stickstoff immer
grosser werden.

Die im Ring auftretenden Valenzwinkel liegen zwischen 110,5 und 116,2°, Der
Mittelwert betrdgt 112,3°. Die gefundenen Werte liegen somit alle im selben Bereich
wie die in vielen Paraffinketten und ungespannten Ringen beobachteten Winkel
(z.B. Butan, 112,4° [7]; n-Cy3H,g, 112,3° [8]; n-CyeH,,, 112,2° [9]; Cyclohexan, 111,6°
[10)) und deuten keineswegs auf eine aussergewshnliche BAEYER-Spannung hin.

In einer kiirzlich erschienenen Arbeit iiber ein anderes Cyclododecan-Derivat,
(13,13-Dimethyl-13-azoniabicyclo[10.1.0]tridecan-jodid), [11], steht die gefundene
Zwolfringkonformation in erfreulich guter Ubereinstimmung mit dem hier beschrie-
benen Modell. Es liegt deshalb nahe anzunehmen, dass diese Zwdlfringkonformation
typisch ist fiir Cyclododecan-Derivate. Diese Annahme erscheint auch sinnvoll, wenn
man das Bauprinzip dieses Ringes mit dem der #-Paraffine vergleicht.

e
O

Fig. 7. Azacyclododecan-hydrochlovid. Packung dev Molekel in der [010]-Projektion

Die Packung im Kiristall ist ionischer Natur und wird im wesentlichen durch
parallel zur 4-Achse verlaufende und iiber Wasserstoffbriicken stabilisierte Zickzack-
ketten ..H-N+-H..Cl-..H-N+-H..Cl-.. bedingt. Diese Zickzackketten bilden
Schichten von etwa 2 A Dicke parallel zur Ebene x = 0 im gegenseitigen Abstand
der a-Translation. Aus diesen durch ionische Krifte stabilisierten Schichten ragen
die Ringe in die Zwischenrdume. Die Packung der Ringe, einerseitsgegeben durch
die Stickstoffatome als Ankniipfungspunkte in der ionischen Schicht, ist dergestalt,
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dass die intermolekularen Abstidnde von benachbarten, parallelen C,-Ketten zwischen
40und 5,0 A liegen.

Die Rechnungen zu Beginn dieser Analyse wurden in verdankenswerter Weise von der Loch-
kartensektion der PTT, Ziirich, ausgefiithrt. Die iibrigen Rechnungen wurden auf der dem Labo-
ratorium zur Verfiigung gestellten IBM-1620-Rechenanlage besorgt.

Zur Ausfithrung dieser Arbeit standen Mittel des SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR
I'ORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG zur Verfiigung.

SUMMARY

Crystals of azacyclododecane hydrochloride (a = 13.77, b = 5.07, ¢ = 9.67 A,
o = 109°26', § = 90°22’, » = 101°16') and hydrobromide (a = 13.53, b = 5.19, ¢ =
9.45 A, o = 99°40, g = 83°57', y = 98°28") are isomorphous, space group Pl,Z=2.
The conformation of the 12-membered ring hasbeen established from three-dimensional
X-ray analysis. It corresponds closely to the idealized model with 422-symmetry,
containing 8 syn-clinal and 4 anti-periplanar partial conformations,

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ztirich
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124. Weitere Alkaloide aus den Bliittern von Pleiocarpa tubicina;
Umwandlung von (—)-Quebrachamin in (+)-1,2-Dehydroaspido-
spermidin
6. Mitteilung iiber Pleiocarpa-Alkaloide [1]1)
von B. W. Bycroft, D. Schumann, M. B. Patel und H. Schmid
(16. TV. 64)

Bei der Weiterfithrung unserer Arbeiten iiber die Alkaloide aus den Blittern von
Pleiocarpa tubicina STAPF (P. pycnantha K. SCHUM. STAPF, var. tubicina STAPF
P1cHON) haben wir in kleinen Mengen die folgenden Basen isoliert: (4)-Quebrachamin
((+)-I)?), (—)-1,2-Dehydroaspidospermidin({(—)-I1}2), (—)-Pleiocarpinin (I1I) und
1) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, Seite 1151.

%) Die Formeln reprisenticren die absoluten Konfigurationen [2].



