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127. Substituierte 2,8-Diazaspiro[4,5]decan-l, 3-dione 
Untersuchungen uber synthetische Arzneimittel. 16. Mitteilung [l] 

von E. Jucker und R. Siiess 
(12. 11. 66) 

1. Einleitung. - In der 6. Mitteilung dieser Reihe [Z] beschrieben wir die Synthese 
und die Eigenschaften einer Gruppe neuartiger Spiropiperidinsuccinimide : 

0 
I/ 
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12 l A P & J -  

O = C S 4 b  

Ua einige ihrer Vertreter interessante physiologische Wirkungen besitzen, fiihrten 
wir diese Untersuchungen weiter und haben seither eine Anzahl von Verbindungen 
synthetisiert, die an C-4, C-6 und C-7 substituiert sind. In der vorliegenden Arbeit 
wird iiber diese Untersuchungen und iiber einige unerwartete Reaktionen berichtet. 

2. (C-4) - substituierte 2,8-Diazaspiro[4, Bldecan- 1,3-dione. - 2.1. 4-Alkyl- ufid 
4-Aralkyl-2,8-diazaspiro [4,5]decaa-7,3-dio?ze. Das Formelschema 1 zeigt den Weg, 
auf welchem wir unsere 2,s-Diazaspiro [4,5]decan-l, 3-dione mit Alkyl- oder Aralkyl- 
Substituenten in Stellung 4 herstellten. Diese Synthese lehnt sich eng an den fruher 
beschrittenen Weg an, auf dem man die unsubstituierten Succinimide VI, R3 = H, 
nach Formelschema 1 - sinngemass unter Auslassung der Alkylierungsstufe I11 + IV - 
erhalten hatte. 

Da die Synthese der am C-4 substituierten Spiroverbindungen nach Schema 1 eine 
Alkylierung mit Alkylhalogeniden in sich schliesst , wahlten wir als Ausgangsprodukt 
N-Benzoylpiperidon-(4) (I, R1 = COC,H,). Basische Ketone wie N-Methyl- oder 
N-Benzyl-piperidon-(4) schienen uns als Ausgangsmaterial wenig geeignet , da damit 
zu rechnen ist, dass das basische Stickstoffatom des Piperidins bei der Behandlung 
mit Alkylhalogeniden ebenfalls in Mitleidenschaft gezogen wird. 
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In fruheren Untersuchungen [2] hatten wir die durch saure Hydrolyse erhaltenen 
substituierten Bernsteinsauren V, R” = H, in Form ihrer Diester V, R” = C2H,, 
isoliert und diese im Druckgefass mit primaren Aminen R2-NH, in die spirocyclischen 
Verbindungen der Formel VI ubergefiihrt. In  der Folge envies es sich im allgemeinen 
als vorteilhaft, auf eine Veresterung zu verzichten, das rohe Hydrolysat V (R” = €1) 
mit einem primaren Amin R2-NH, in das bis-Ammoniumsalz uberzufuhren und dieses 
durch Erhitzen auf hohere Temperatur im offenen Gefass zu cyclisieren. 

Formelschema 1 
2,8-Dzazaspzro[4,5~decan-7,3-dzone mzt Alky l -  oder Aralkyl-Substttuenten zn Stellung 4 
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Wenn R3 fur einen einfachen Alkylrest steht, verlauft die Darstellung der Spiro- 
verbindungen der Formel VI in der geschilderten Weise rnit guten Ausbeuten (50-70% 
iiber alle Stufen genommen) . Wenn R3 einen raumbeanspruchenden Substituenten wie 
Isopropyl, Benzyl usw. darstellt, so lasst sich der entsprechend substituierte ct Dinitril- 
ester)) IV - welcher in jedem Fall leicht erhaltlich ist - sauer nicht mehr verseifen. 
Kochen mit 5 N Salzsaure fuhrt dabei zur Abspaltung der N-Benzoylgruppe (R1) ; die 
beiden Nitrilgruppen und die Esterfunktion bleiben jedoch unangegriffen und wider- 
stehen sogar dem Einfluss konzentrierter Salzsaurel). 

Bei der Einwirkung von Alkali sowie bereits beim Kochen rnit 50-proz. wasserigem 
Athanol erleiden die disubstituierten Cyanessigester der Formel IV rnit R1 = H eine 
interessante Veranderung, auf die wir am Beispiel des ~-(4-Nitrilo-4-piperidyl)-a- 
benzyl-cyanessigesters (IV, R1 = H, K3 = CH,C,H,) naher eintreten mochten: Dieser 
verliert beim Kochen in 50-proz. wasserigem Athanol allmahlich seinen basischen 
Charakter, und gleichzeitig verschiebt sich die durch die COOC,H,-Gruppe bedingte 

I) Verbindung I V  mit R1 = H und RS = CH,C,H, wurde nach 48stdg. Kochen in konz. Salzsaure 
zu 55% unverandert zuruckgewonnen, wahrend der Rest einc tiefergreifende Veranderung crfuhr 
die sich unscrer Kontrolle entzog. 



Volumen 49, Fasciculus 3 (1966) - No. 127 1137 

intensive 1R.-Absorptionsbande von 1735 cm-l nach 1695 cm-', wobci der Schmelz- 
punkt von 105" auf 139" steigt. Die Bruttozusammensetzung der Substanz andcrt 
sich nicht. 

R3 
OR' R3 I 

I 
! I  H-C-CN O= C'C-CN 

N 

fi 

IV (R1 = H) COOR' VII  

Es handelt sich um die \Vanderung der Athoxycarbonylgruppe an den sekundaren 
Stickstoff des Piperidinringes unter Ausbildung des Urethans VII. Damit ist der Ver- 
lust der Basizitat der Verbindung IV, ebenso wie die Verschiebung der 1R.-Absorp- 
tionsbande der Estergruppe erklart 2 ) .  - In der Literatur finden sich Beispiele dafur, 
dass bei disubstituierten Malon- und Cyanessigestern in Alkohol unter dem katalyti- 
schen Einfluss von Natriumalkoholat die Neigung zur Abspaltung einer Saureester- 
gruppe besteht, wobci diese unter Bildung von Kohlensiiure-athylestcr austritt [3]. 
Wir glauben, dass in unserem Fall das Kohlenstof fat om der Estercarbonylgruppe 
direkt vom freien Elektronenpaar des Piperidinstickstoffes intramolekular angegriffen 
wird, was voraussetzt, dass dieMoleke1 in der Bootsform vorliegt. Wir sehen darin auch 
die Erklarung fur die Leichtigkeit, mit welcher diese Wanderung eintritt. 

Um die Moglichkeit eines intermolekularen Uberganges von IV nach VII sicher 
auszuschliessen, haben wir cr-(l-Cyan-l-cyclohexyl)-a-benzyl-cyanessigsaure-athyl- 
ester mit Piperidin in AthanollWasser gekocht. Spielte sich die Reaktion der Ester- 
gruppe rnit der sekundaren Aminogruppe zwischen verschiedenen Molekeln ab, so 
durfte in dem angegebenen Modellsystem rnit der Bildung von Athoxycarbonyl- 
piperidin gerechnet wcrden. Aus dem vollstandigen Ausbleibcn jeglicher Keaktion 
schliessen wir, dass sich die Bildung von VII aus IV tatsachlich intramolekular und 
in der Bootsform vollzieht, wie wir es oben skizziert haben. 

An den Isopropyl-, n-Butyl- und Methyl-Homologen IV, mit R1 = H, R3 = 
CH(CH,), , bzw. n-C,H,, bzw. CH,, konnten wir eine analoge Estergruppenwanderung 
beobachten, so dass wir annehmen, dass sie unabhangig von dcr Grosse des Sub- 
stituenten R3 erfolgt. 

Der Ubergang der Verbindungen vom Typus IV, R = H, in solche des Typus VII 
ist rnit einer Verminderung der raumlichen Relidung und damit der sterischen 
Hinderung in der Umgebung der zu verseifenden Gruppn verbunden. Man darf 
deshalb erwarten, dass sich unverseif bare Verbindungen der Forniel IV rnit volumi- 
nosem Rest R3 wie Benzyl, Isopropyl usw. via die Urethane vom Typ V I I  verseifen 
lassen sollten. TatsSchlich lassen sich auf diese Weisc die sonst h\rclrolSscnresisteiitcn 
Verbindungen nach erfolgter Athoxycarbonylwanderung verseifen, jedoch macht sich 
auch hier noch der hindernde Einfluss der volurninosen Gruppe stark bemerkbar,), 
so dass die Ausbeuten bei der Hydrolyse immer nozh bedeuterid gzringer sind, als 
wenn R? ein einfaches, unverzweigtes Alkyl oder gar H bedcutet. Bcim praktischen 
2) Die v-(CO)-Schwingungen verschiedener in anderem Zusammenhang hergestellter N-Athoxy- 

3, Vgl.: @The Rule of Six)), in NEWMAN [4], S. 206. 
carbonylverbindungen liegen cbenfalls zwischen 1690 und 1700 cm-'. 

12 
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Arbeiten sind wir so vorgegangen, dass wir die Verbindungen IV rnit R1 = H und 
voluminosem R3 in einem ersten Schritt mit 20-proz. Kalilauge behandelten und an- 
schliessend die Hydrolyse rnit konz. Salzsaure beendeten. 

2.2.4- Phelzyl-2,8-diazaspiro [4, S]decan-l ,  3-dione. Fur die Einfiihrung des Phenyl- 
ringes in den Succinimid-Teil unseres 2,8-Diazaspiro [4,5]decan-l,3-dion-Ringsystems 
gingen wir von [1-Methyl- und l-Benzyl-piperidyliden-(4)]-phenylacetonitril (VITI, 
R1= CH, bzw. CH,C,H,) aus (s. Formelschema 2). 

Formelschema 2 

n 
\=/ C-cN /\ CN@/H,O/C,H,OH 

LJ ~~ 
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R' 
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Durch 15stundiges Kochen von [l-Methylpiperidyliden-(4)]-phenylacetonitril 
(VIII, R1 = CH,) rnit Kaliumcyanid in wasserigem Alkohol wird das Cyanid-Ion an 
die Doppelbindung angelagert, und gleichzeitig wird eine Nitrilgruppe zum Amid hy- 
dratisiert, wobei wir offen lassen, welche der beiden Nitrilgruppen umgewandelt wird. 
Aus dem 1R.-Spektrum der erhaltenen Verbindung schliessen wir, dass sie nicht als 
offenes Nitrilamid, sondern als cyclisches Iminopyrrolidon IX, R1 = CH,, vorliegt. 
Im Hinblick auf die zahlreichen tautomeren Formen, welche in Betracht gezogen 
werden miissen, verzichten wir darauf, der Verbindung IX eine der moglichen Formeln 
zuzuweisen, da diese Frage fur den weiteren Verlauf der Synthese belanglos ist. 

Beim Kochen des Iminopyrrolidons I X  rnit verdiinnter Salzsaure entsteht das 
Succinimid X. Wir versuchten, durch energische Hydrolyse mit konzentrierter Salz- 
saure zur entsprechenden Bernsteinsaure zu gelangen, was uns in Analogie zum 
Formelschema 1 ermoglicht hatte, Spiropiperidin-succinimide VI rnit R3 = Phenyl 
und verschiedenen Resten R2 aufzubauen. Eine offnung des Succinimidringes durch 
saure Hydrolyse gelang uns jedoch nicht. Eine Variation des Substituenten R2 am 
Succinimidstickstoff erzielt man jedoch leicht durch direkte Aminolyse mit einem 
primaren Amin R2-NH, im Autoklaven bei 200-220". 
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3. 2,8-Diazaspiro[4,5]decan-l,3-dione rnit einem Substituenten in Stellung 
6 oder 7. - Bei der Herstellung von Spirosuccinimiden, die an einem C-Atom des 
Piperidinringes einen Substituenten tragen, ist die Moglichkeit fur das Auftreten von 
zwei Kacematen gegeben. Ausgehend von den entsprechend substituierten Piperidonen 
XI1 haben wir iiber die Kaliumcyanid-Anlagerungsprodukte XI11 in Anlehnung an 
Schema 1 die im Piperidinring substituierten Spirosuccinimide XIV hergestellt . 

I 
RI 

XI1 XIIT XIV 

I 
R1 

I 
R1 

a) Bei der Herstellung von 2,6,8-Trimethyl-Z, 8-diazaspiro [4,5]decan-l,3-dion 
(XIV, R' = R2 = CH,, R4 = 6-CH,), ausgehend von 1,3-Dimethylpiperidon-(4), ent- 
stand nur ein Isomeres. Entsprechende Beobachtungen machten wir an mehreren, 
hier nicht angefuhrten Reispielen rnit in 6-Stellung verschieden substituierten 2.8- 
Diazaspiro [4,5]decan-l,3-dionen, wo cbenfalls nur eine Form gebildet wurde. 

b) Im Fall von 2,7,8-Trimethyl-2,8-diazaspiro [4,5]decan-l, 3-dion (XIV, R1 = 

R2 = CH, , R4 = 7-CH,), hergestellt aus 1,2-Dimethylpiperidon-(4), resultierten 
jedoch beide Stereoisomeren, und zwar im Verhaltnis 83:17; wir trennten sie auf 
Grund der stark voneinander abweichenden Loslichkeitcn ihrer sauren Fumarate. 

Das zweite Asymmetriezentrum wird auf der Stufe der Cyanidanlagerung einge- 
fuhrt 4), Aus Modellbetrachtungen schliesscn wir, indem man Sesselform des Piperidin- 
ringes und aquatoriale Lage von R4 voraussetzt, dass der Eintritt im Falle a) aus 
axialer Richtung erfolgt. Somit liegen in XI11 R4 und dic cingetretcne Nitrilgruppe, 
welche in der Formel XIV der mit dem quartaren C-Atom verbundenen Carbonyl- 
gruppe entspricht, in cis-stellung zueinander. Im Falle b) crfolgt der Eintritt der 
Nitrilgruppe nicht mehr selektiv aus einer Richtung, so dass man Gemische der cis- 
und tram-Isomeren erhalt. 

Experimenteller Teil 

Die Smp. wurdcn in Kapillaren im iilbacl (Apparat nach Dr. TOTTOLI) bestimmt und sind 
korrigiert. Die Sdp. sind nicht korrigiert. 

1.4-Alkyl- und 4- Aralkyl- 2,s - diazaspiro [4,5] decan - 1,3 - dione 
w ( l  -Benzoyl-4-nitrilo-4-piperilEy2)-a-methyl-cyanessigsa~~e-athylestcr (I V ,  R1 = COC,H,, 

RS = CW,, R' = C,H,). In  einer Natriumathylatlosung aus 76 g Nstrium in 5000 ml abs. Athano1 
lost man unter Riihren 1000 g a-(l-Benzoyl-4-nitrilo-4-piperidyl)-cyanessigsaure-athylcster [Sl. 
l h n n  kocht man auf, kiihlt auf 10' ab, tropft im Verlaufc von 90 Min. 880 g Methyljodid zu und 
kocht noch 18 Std. unter Riickfluss. Die dunkel gefarbte Reaktionslosung wird zur Trocknc ver- 
dampft und der Ruckstand zwischcn 4 1 Benzol und 2 1 2 N  Salzsaurc verteilt. Man wascht die 
organische Schicht nacheinander rnit Wasser, Natriumhpdrogencarbonat-L6sung und wicder rnit 

4) Das Cyanid-Anlagcrungsproclukt XI11 enthalt drei asymmetrische Kohlenstoffatome; eines 
__.____ 

geht jedoch bei cier Decarboxylierung verlorcn. 
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\\-asser, trocknct sie uber Natriumsulfat und verdampft das Benzol. Es verbleiben 1045 g (100 yo 
d. Th.) rotbraunes, zahes 01. Xus Athanol Xristalle vom Smp. 132-134". 

C,,H2,O3N, Ber. C 67,2 H 6,2 0 14,l N 12.4% 
(339,40) Gef. ,, 67,3 ,, 6,4 ,, 14,3 ,, 12,7% 

2,~~-Di~~zeth~~l-2,Il-diazaspii~o[4,.5]decnn-l,3-dion ( V I ,  R1 = H ,  R2 = It3 = CH,). 1215 g. ~ ( 1 -  
Henzo~l-4-nitrilo-4-piperidyl)-a-methyl-cyanessigsaure-athyIester werden in 5 1 konz. Salzsaure 
24 Sttl. unter Riickfluss gekocht, wobci - vor allem am Anfang - eine intensive Kohlendioxident- 
wicklung ZLI bcobachten ist. Nun kiihlt man ab und entfernt die abgcspaltene Benzoesaure durch 
I-Wration uncl anschliessencle Extraktion mit Benzol. Die salzsaure LBsung wird unter reduzicrtem 
lkuck abgcdampft und der Riickstantl in 5 1 3S-prOz. wlsserigcr Monomethylaminlosung aufge- 
nommcn. 1)iese I.osung vcrdampft man unter Normalrlruck und unter allmahlicher Erhohung der 
Batltemperatur, bis keine Fliissigkeit mehr iiberdcstilliert, und erhitzt zum Schluss den Kolben- 
inhalt I/, Stcl. auf 220". Nach Abkiihlen auf 60" kocht man in 3 1 Methanol unter Riickfluss, bis 
vollstiindige Losung cingetretcn ist, destillicrt 1 1 Methanol ab und sauert mit abs. athanolischer 
Salzsiiurc auf Icongorot an. Die beim Abkiihlen eintretende reichliche Kristallisation wird durch 
Zusstz von Atlier vervollstandigt. Man erhalt 1300 g cines Gemischcs aus Ammoniumchlorid, den 
Hydrochloriden von Monomethylamin und dem gcwiinschten 2,4-Dirnethyl-Z, 8-diazaspiro[4,5]de- 
can-l,3-(lion. Zur Freisetzung der Base feuchtct man das Gemisch der Hydrochloride rnit 200 ml 
Wasser an, x-ermengt den entstandenen Brei niit 1300 g festem Kaliumcarbonat, riihrt drcimal rnit 
je l ,5  1 Chloroform aus und trocknct die abdckantierten und vcreinigten Chloroformlosungen iiber 
Natriumsulfat. Nach Verdampfen des 1,osungsmittcls destilliert man den oligcn Extrakt im 
HIcl~alaN-I~ol~~Cn. 2,4-Dimethyl-Z, 8-diazaspiro[4,5]tlecan-l, 3-dion destilliert als farbloses (il bei 
112--1 IS0 /O,Z  Tori-; Ausbeute 386 g ( 5 5 % ) .  Leicht hygroskopisch, nimmt an dcr Luft Kohlendioxid 
auf. 

Hydrochlorid von V I  (R1 = H ,  R2 = R3 = CH,): Smp. 260" (Mcthanol). 

CloH1B0,N2,HC1 Bcr. C 51,6 H 7,4 0 13.8 N 12,l C1 15,2% 
(232,71) Gef. ,, 51,7 ,, 7, l  ,, 13,6 ,, 12,O ,, 15,2% 

cr-(l-Ue~~aoy2-4-nitrilo-4-~iperidyl)-cc-benzyl-cyanessigsazare-athylester ( I  V ,  lZ1 = COC, H 5 ,  R3 = 
ClY2C6H6,  R' = C,H,). Man versetzt die Losung von 6,s g Natrium in 500 ml abs. Athanol rnit 
8 9 , O  g n-(l-~cnzoyl-4~nitrilo-4-piperidyl)-cyancssigsaure-athylcstcr, kocht kurz auf und tropft zu 
dcr nbgclciihltcn I h u n g  52,O g Benzylchlorid. Nach Ruhren iiber Nacht bei Raumtemperatur wird 
2 Std. lang unter Riickfluss erhitzt, dann verdampft man zur Trockne. Den Kiickstand verteilt 

hen Henzol und Wasser und wascht die Henzolphase mit 2~ Natronlaugc, Wasser, 2~ 
ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und wieder rnit Wasser. Durch Eindampfen der 

iibcr Natriumsulfat getrockncten Losung crhiilt man 69 g (60,90/,) cr-(l-Rcnzoyl-4-nitrilo-4- 
piperidyl)-cr-benzyl-cyanessigsaure-athylester. Aus Athanol Kristalle vom Smp. 146-148". 

C,,H,,O,N, Ber. C 72,3 H 6,1 0 11,6 N 10,lyo 
(415,49) Gef. ,, 72,6 ,, 6,l  ,, 11,5 ,, 9,9% 

a-(4-ATi tdo-  ~-piperidyl)-cc-bena~~l-cyanessigsau~e-athylester ( I  Y, R1 = H ,  R3 = CH,C,H,, H' = 
C2H5).  108,O g cr-(l-Xenzoyl-4-nitrilo-4-pipcridyl)-cr-benzyl-cyanessigsaure-athylester werdcn rnit 
1200 ml 5s Salzsaure untl 300 ml Athano1 17 Std. unter Riickfluss gekocht. Die bLi m -4bkiihlen 
zum Tcil anskristallisierende Benzocsaure wird durch Filtrdtion und Extraktion des Filtrates rnit 
Henzol cntlernt (isoliert : 31 , O  g, entspr. 97 yo). TXc wasserige Phase wird eingeengt, bis die IG-istalli- 
sation einsctzt. J)ann stellt man rnit Kalinmcarbonat unter Kiihlung alkalisch und nimmt das aus- 
gclallcne 01 in Jknzol auf . Man wiiischt mit Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat und verdampft 
das Renzol : 77,O g (94,806) x-(4-Nitrilo-4-piperi~l~l)-cc-benzyl-cyancssigsaure-ath~lester; Smp. 
106--107" (Atlicr-Pctrol~~tlier), v (C-0) 1735 cin-1. 

C181i2102K3 Bcr. C 69,4 I-I 6,8 0 10,3 N 13,jY0 
(311,39) Gef. ,, 69,l ,, 7,O ,, 10,6 ,, 13,7% 

2-~~~~t i i~~ l -4 -be l z zy l -2 ,8 -d iasccsp i ro[J ,~~decn i i -7 .3 -d ion  ( V I ,  R' = H ,  K 2  = CH, ,  H 3  = CH,C,H5). 
61,O g a-(4-Nitrilo-4-pip-ridpl)-a-benz~~l-cpancssigsaure-athylester werden 2 Tagc in 600 ml20-proz. 

w-igc%r Kalilaug-, tlcr 60 ml Athanol beigemischt sind, bei 130" gehalten. Das anfanglich aus- 
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kristallisicrende, farblose Produkt geht allmiihlich wieder in 1,osungS). Nun fiigt inan 5 N Salzslurc 
bis ZUT kongosauren Reaktion zuund dampft ein, bis ein clicker Brei vorliegt. Diesen vetdunnt man 
mit Athanol und filtriert von den anorganischcn Salzen ab. Uas Filtrat wird eingcclampft und an- 
schliessend mit 500 ml konz. Salzsaurc 36 Std. untcr Riickfluss gckoc?it. Man vertlampft zur 
Troche,  lost den farblos kristallisierenden Riickstand in 500 ml wasseriger Monomethylamin- 
losung (ca. 35-proz.) und verdampft unter kontinuierlichcr Steigcrung dcr Olbadtempcratur erncut 
zur Trockne. Wenn dcr Kolbcninhalt 220" errcicht hat, belasst man l i r  Std. auf dieser Tcmperatur. 
D a m  nimmt man in 250 ml Wasser auf, sattigt niit fcstcm Kaliumcarbonat und extrahicrt mit 
Benzol. Man wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber h'atriumsulfat und crhalt 
nach Verdampfen des Losungsmittek! ein viskoscs 01, das im HIcKMaN-r(olben im Ilochvakuum 
destilliert wird: Sdp. = 157"/0,05 Torr. A4usbeute 22 g (41,4%). 

Hydrochlorid von V I  (Rl = H ,  R2 = CH,, R3 = CH,C,H,): Smp. 194" (Athanol/Athcr); 
deutlich hygroskopisch. 

Cl,H200,N,,HCI Ber. C 62,2 H 6,9 N 9,l C1 11,5% 
(308,81) Gef. ,, 61.7 ,, 7,0 ,, 9.0 ,, 11,476 

a-(~-~thoxycarbo?.~yl-4-nitrilo-4-piperidyl)-a-benzyl-acetonitril( V I  I ,  R' = COOC,H,, R3 = CH,  
C6HJ ( Wanderung  der COOC,H,-Gruppe). 5 , O  g cc-(4-Nitrilo-4-piperidyl)-cc-benzyl-c~anessigs~ure- 
athylestervom Smp. 106-107"werden inlOOm150-proz. wasscrigemAthanoll7 Std. untcrKiickfluss 
gekocht. Die Substanz, die anfanglich als olige Schicht auf dcr Fliissigkeitso1)crflache schwimmt, 
kristallisicrt allmahlich hart durch. Man filtriert ab, verdampft das Filtrat zur Trockne und kri- 
stallisiert den Riickstand zusammen rnit dem Abfiltriertcn aus ,&than01 um: 4 , l  g farblose Kristallc 
vom Smp. 139-141'; v ( G O )  1695 cm-l. 

C1,H,,O,N3 Ber. C 69,4 H 6 3  0 10,3 N 13,5% 
(311,39) Gef. ,, 69,6 ,, 7,0 ,, 10,4 ,, 13,6% 

Versuch ZUY Umsetzung von  a-Benzyl-a-(?-nitrilo-cyclohexyl)-cyanessigsaure-athylester nzit 
Piperidin in Wasser-Alkohol. 135 mg ac-Benzyl-ac-(l-nitrilo-l-cyclohcxyl)-cyanessigsaure-8thyl- 
ester6) werden zusammen rnit 35 mg Piperidin in 5 ml 50-proz. Athanol 16 Std. unter Riickfluss 
gekocht. Durch Abdampfen erhalt man 129 mg farblose Substanz vom Smp. 104-106" (Misch- 
Smp. rnit Ausgangsmaterial ohnc Depression) ; Ausgangsmaterial und regcneriertc Substanz 
zeigen ein vollkommen identisches 1R.-Spektrum. 

2. 4-Phenyl- 2,s - diazaspiro[4,5] decan- 1 , 3  - dione 
4-Phenyl-8-methyl-2,8-diazaspiro[4,5]decan-l, 3-dion (X, R1 = CH,). Eine Losung von 485 g 

[1-Mcthylpiperidyliden-(4)]-phenylacetonitril (VlIi ,  R1 = CH,) [6] in lS00 ml Athanol wird mit 
einer Aufschlemmung von 150 g Kaliumcyanid in 150 ml Wasscr vcrsetzt. Man kocht iiber Xacht 
unter Riickfluss und dampft den Alkohol ab. Den Ruckstand nimmt man in Wasser auf und extra- 
hiert mit Ather. Der Atherextrakt enthalt 42 g (8,776) Ausgangsmatcrial. Die wasserigc Losung 
wird rnit 1140 ml 2 N athanolischer Salzslurc versetzt, worauf cin farbloscr Nieclerschlag von 
435 g, Smp. 2555265" (Zers.), erhalten wird. Diesen iibergicsst man mit 3500 ml Wasser und kocht 
20 Std. unter Riickfluss. Nach Abkiihlen filtriert man und erhalt so das ( ( Iminopyvrol idons I X  
( R1 = CH,) als in den gebrauchlichen Losungsmitteln unloslichen Niederschlag vom Smp. 284-286" 
(Zers.). IR.-Spektrum (in CH,Cl,) : v (GO)-Bande bei 1720 cm-l. 

Cl,Hl,ON, Ber. C 70,O H 7 5  0 6,2  N 16,376 
(2.57,34) Gcf. ,, 69,8 ,, 7,s ,, 6,8 ,, 16,176 

353 g dcr Substdnz vom Smp. 284-286" (Zers.) wcrden in 1100 ml 5x Salzsaure 15 Std. unter 
Riickfluss gekocht. Dann verdampft man die Salzsaure, lost den Riickstand unter Erwdrmcn in 

5, Es handelt sich offenbar um das schwerlijsliche cc-(l-~thoxycarbonyl-4-nitrilo-4-piperitlyl)-a- 
benzyl-acetonitril, vgl. nachstes Beispiel. Bci langerer Einwirkung des Alkalis diirfte Verseifung 
der N:Athoxycarbonylgrnppe erfolgen, wobei die Substanz wieder in 1-osung gcht. 

6) Hergestellt durch Kondensation von Cyclohexanon rnit Cyanessigester (mittels Eisessig und 
Ammoniumacetat als Wasserabspaltungskatalysatoren), hnlagerung von KCN an das Iconden- 
sationsprodukt und Benzylierung desselben mit Bcnzylchlorid. Smp. des analysenreincn Produk- 
tes 109-11lo (Benzol/Petrolather). 
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Wasscr und versctzt rnit Kaliumcarbonatlosung. IJer dabei cntstehendc Niedcrschlag von X 
(K1 = CH,) wiegt 305 g. Aus Athanol Kris tdk vom Smp. 224--226". 

C15Hl,0,N, Ber. C 69,7 H 7,O 0 12,4 N 10,9% 
(258,31) Gef. ,, 69.9 ,, 7.1 ,, 12.9 ,, 10,7% 

Hydrochlorid uon X (R1 = CH,) : Smp. 302" (Zers.) taus Methanol). 
C,,H,,O,N,,HCl Ber. C 61,l H 6,5 0 10,9 N 9,5 C1 l Z , O %  

(294,79) Gef. ,, 61,5 ,, 6,5 ,, 10,7 ,, 9,6 ,, 12,0% 

2, X-Dinzethyl-4-phenyl-2,8-diuzuspiro[4, S]decan- l ,  J-dion ( X I ,  R' = R, = CH,). 35 g 4-Phenyl- 
8-methyl-2,8-diazaspiro[4,5]decan-l, 3-dion werden mit 35 ml Monomethylamin und 35 nil 
Mcthanol 24 Std. im Druckgefass auf 220-240" crhitzt. Das Gemisch wird eingedampft und der 
Riickstand aus Athanol umkristallisiert : 31 g 2,8-Dirncthyl-4-phenyl-Z, 8-diazaspiro[4,5]decan- 
1.3-dion vom Smp. 132". 

Cl,H,O,N, Ber. C 7O,6 H 7,4 0 11,7 N 10,3y0 
(272.35) Cnf. ,, 70,8 ,, 7,3 ,, 11.7 ,, 10,6Yo 

[l-Benzylpiperidyliden-(4)]-phenylacetonitril ( V I I  I ,  R1 = CH,C,H,). Zu ciner Losung von 
66,O g Natrium in 2400 ml abs. Athano1 werden unter Kiihlung und Ruhren 339 g Benzylcyanid 
getropft. Anschliessend fiigt man 271,O g l-Benzylpiperidon-(4) zu und kocht 2 Std. lang unter 
Riickfluss. Jetzt verdampft man den Alkohol und giesst den Ruckstand auf Ejs-Salzsaiurc. Uas 
sich abscheidendc 01 kristallisiert und wird abfiltriert : 363 g [~-BenzyZpiperidyliden-(4)1-phcnyl- 
acetonitril-hydrochlor~d; aus Athanol-Methanol Kristalle vom Smp. 214". 

C,,H,,N,,HCl Ber. C 74,O H 6,5 N 8.6 C1 10,9% 
(324,74) Gef. ,, 73,6 ,, 6,7 ,, 8,7 ,, l0,8% 

Auf ubliche Weise erhalt man daraus die freie Base: Sdp. 180"/0,2 Torr, Smp. 81" (aus kthanoll 
Wasser) . 

C,H,,N, (288,38) Ber. C 83,3 H 7,O N 9,7y0 Gef. C 83,O H 6,8 N 9.7% 

4-Phenyl-8-benzyl-2,8-diazaspiro[4,5]decan-l, 3-dion (X, R1 = CH,C,H,). 294.0 g [l-Bcnzyl- 
pipcridyliden-(4)]-phenylacctonitril werden in 1000 ml Athanol gelost und rnit einer Aufschlem- 
mung von 65g Kaliumcyanid in 100 ml Wasser48 Std. unter Riickfluss gekocht. Man vcrdampft zur 
Trocknc, nimmt den Riickstand in 1500 ml Wasser auf und cxtrahiert rnit Ather zur  Entfcrnung 
dcs unveranderten Ausgangsmaterials. Man gibt 1300 ml konz. Salzsaure zu, kocht 18 Std. unter 
Riickfluss, verdampft zur Trockne, lost bzw. schwcmmt den Riickstand in Wasser auf und ver- 
setzt rnit Kaliumcarbonatlosung bis zur starken alkalischen Reaktion. Dabei fallt cin 01 aus, das 
bald kristallisiert. Die abgetrennten Kristallc wcrden aus kthanol umkristallisiert. Ausbeute 233 g, 

C,,H,,O,N, Ber. C 75,4 H 6,6 0 9 ,G  N 8,4% Smp. 188O. 
(334,42) Gef. ,, 75,3 ,, 7.0 ,, 10,O ,, 8,2% 

2-Methyl-4-phenyl-8-benzyl-2, 8-diazaspiro[4, S]decan-l, 3-dion (XI, R' = CH,C,H, , IP = CH,).  
27,O g 4-Phenyl-8-benzyl-2,8-diazaspiro[4, S]decan-1,3-dion werden rnit 20 g Monomethylamin 
und SO ml Methanol 60 Std. im Druckgefass auf 220" erhitzt. Man verdampft das iiberschiissige 
Amin und clas Methanol und kristallisiert den Riickstand aus Athanol: 15 g vom Smp. 131". 

C,,H,,O,N, Ber. C 75,8 H 6,9 0 9,2 N S,O% 
(348,45) Gcf. ,, 75,7 ,, 7,O ,, 9,5 ,, 7,8% 

2-Methyl-4-phenyl-2,8-diazaspiro[4,5]decan-l, 3-dion (Xf, R1 = H ,  Ra = CH,) (Uebenzylievung). 
31.0 g 2-Methyl-4-phenyl-8-benzyl-2,8-diazaspiro[4,5]decan-l, 3-dion, in 43 ml 2 N Salzsaurc uncl 
500 ml 50-prOz. wasserigem Athanol gelost, werden in Gegenwart von 750 mg 10-proz. Palladium 
auf Aktivkohle unter Schiitteln bei Normalbedingungen hydriert. Nach 3/4 Std. sind 2,22 1 Wasser- 
stoff (98%) aufgenommen. Nach Filtration und Verdampfen des Usungsmittels erhalt man 20,O g 
2-Methyl-4-phenyl-2,8-diazaspivo[4, Sldecan-1, 3-dion-hydrochlorid: Smp. des aus Methanol/Athanol 
umkristallisicrten Produktes 302" (Zers.). 

Cl,Hl,O,N,,HCI Ber. C 61,l H 6,s 0 10,9 N 9,5 C1 lZ,O% 
(294,79) Gef. ,, 61,4 ,, 6,7 ,, 112 ,, 9,s ,, lZ,O% 

Die freie Base ist cin farbloses, zahflussiges 0 1  vom Sdp. 163"/0,07 Torr. 
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3. 2,8-Diazaspiro[4,5]decan-1,3-dione rnit einem Substituenten in Stellung 6 

(I, 3-Dimethyl-4-piperidyZ~den)-cyanessigs~ure-athyEester. 256 g 1,3-Dimethylpiperidon-(4) [7], 
240 g Cyanessigsaure-athylester, 10 g Ammoniumacetat und 10 ml Eisessig werden zusammen in 
1,2 1 Benzol unter Verwendung eines Wasserabscheiders gekocht. Nach 6 Std. sind 38 ml Wasser 
abgespalten (Theorie: 36,2 ml). Die benzolische Lasung wird rnit Wasser, rnit Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung und wieder mit Wasser durchgeschiittelt. Man trocknet iiber Natriumsulfat, engt 
auf die Halfte des Volumens ein und neutralisiert nach Verdiinnen rnit 600 ml Ather unter Kiihlung 
rnit 800 ml 2,5 N athanolischer Salzsaure. Man erhalt 346 g (667") ( I ,  3-Dimethyl-4-PiPeridyliden)- 
cyanessigsaure-athylester-hydrochlorid: Smp. 160" (Zers.) (aus Athanol/bther). 

C12H180,N,,HC1 Ber. C 55,7 H 7,4 0 12,4 N 10,8 C1 13,7% 
(258,75) Gcf. ,, 55,4 ,, 7,5 I ,  12,6 ,, 10,5 ,, 13,8% 

Sdp. der freien Base: 97-l0O0/O,05 Torr. 
( I ,  3-Dimethyl-4-carbatho~y-4-~i~eridyl)-essigsaure-iithylester. 342 g (1,3-Dimethyl-4-piperi- 

dv1iden)-cyanessigsaure-athylester-hydrochlorid, gelost in 2 1 Athanol, werden rnit einer Usung 
von 86,2 g Kaliumcyanid in 170 ml Wasser versetzt und 10 Min. auf dem siedenden Wasserbad 
gehalten. Nun gibt man unter Kiihlung 250 ml konz. Salzsaure zu und eutfernt den Alkohol im 
Wasserstrahlvakuum auf dem Wasserbad. Den Riickstand kocht man 24 Std. unter Riickfluss, 
dcstilliert die Salzsaure im Wasserstrahlvakuum ab und dampft den Ruckstand dreimal rnit je 
500 ml dthanol zur Trockne ab. Dann schlemmt man in 1,8 1 Athanol auf, sattigt unter Kiihlung 
rnit trockenem Chlorwasserstoff und kocht 48 Std. unter Riickfluss. Anschliessend verdampft man 
den Alkohol, lost den Ruckstand im Eiswasser und fiigt vie1 Kaliumcarbonat zu. Man extrahiert 
rnit Methylenchlorid, wascht rnit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung, trocknet iiber Natrium- 
sulfat und verdampft das Losungsmittel. Der Blige Riickstand wird in einem HICKMAN-Kolben 
destilliert ; Sdp. 90-103"/0.05-0,1 Torr, gegen Ende der Destillation Zersetzung. 148 g (41,2%) 
viskoses 01. Erneute Destillation in RAscHIG-Ringkolonne : Sdp. 100-102°/0,05 Ton, = 1,4630. 

C,,H,,O,N Ber. C 61,s H 9.3 0 23.6 N 5.2% 
(271.35) Gef. ,, 61,6 ,, 9,3 ,, 23,4 ,, 5,4% 

2,6,8-Trimethyl-2,8-diazaspiro[4, qdecan-I ,  3-dion. 14,2 g (1,3-Dimethyl-4-carbathoxy-4- 
piperidyl)-essigsaure-athylester werden mit 20 g Methylamin und SO ml Methanol im Druckgefass 
24 Std. auf 220" erhitzt. Nach Verdampfen des iiberschiissigen Amins und des Methanols wird der 
Ruckstand I/, Std. im offenen Gefass unter Stickstoff auf 220" erhitzt. Dann behandelt man das 
Produkt mit trockenem Bromwasserstoff. Man erhalt 12,1 g einheitliches, farbloses Hydrobromid 
vom Smp. 268-270" nach Umkristallisieren aus Athanol-Wasser. 

Clll-I180zX~,HBr Ber. C 45,4 H 6,G 0 11,O N 9,6 Br 27,5% 
(291,ZO) Gef. ,, 45,4 ,, 6 3  ,, 115 ,, 9 3  ,, 27,0% 
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4. 2,7,8 - Trimethy1-2,S - diazaspiro[4,5] decan- 1,3- dione 
( I ,  2-DimethyZ-4-piperidyZzden)-cyanessigs~ure-athylester. 15,5 g 1,2-Dimethylpiperidon-(4) [S], 

15,5 g Cyanessigsaure-athylester, 1,0 g Ammoniumacetat und 1 ml Eisessig werden zusammen in 
150 ml Renzol unter Verwendung eines Wasserabscheiders gekocht. Nach 3 Std. sind 2,5 ml 
(Thcoric : 2,2 ml) Wasser abgespalten. Die benzolische Losung wird rnit Wasser, rnit Natrium- 
hydrogencarbonat-T,osiing und wieder mit Wasscr durchgeschiittelt. Man trocknet iiber Natrium- 
sulfat und engt auf 50 ml ein. Durch Zugabe von 41 ml 3~ athanolischer Salzsaure und etwas 
Athererhalt man 25,s g (81 %) ( I ,  Z-Dimethyl-4-Piperidyliden) -cyanessigsaure-athylester-hydrochlorid. 
Smp. 160-162' (Zers.) (aus AthanollAther). 

Cl2Hl8O,N,,HCI Ber. C 55,7 H 7,4 0 12,4 N 10,s C1 13,7% 
(258,75) Gef. ,, 55,s ,, 7,6 ,, 1 2 3  ,, 10,5 ,, 13,8% 

( I ,  2-L)imethyl-4-carbatho~y-4-pzperidyl)-essigs~ure-athylester. Eine Losung von 24,6 g (1,Z-Di- 
methyl-4-piperidyliden)-cyanessigsaure-athylester-hydrochlorid in 100 ml 90-proz. khan01 wird 
rnit einer Losung von 6.2 g Kaliumcyanid in 10 ml Wasser versetzt und 15 Min. auf dem siedenden 
Wasserbad gehalten. Dann cntfcrnt man den Alkohol im Vakuum und kocht den Ruckstand 
24 Std. rnit 200 ml konz. Salzsaure unter Riickfluss. Die Salzsaure wird abdestilliert, worauf 
zweimal mit Athanol abgedampft wird. Man nimmt in 250 ml abs. Athano1 aqf und sattigt unter 
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Eiswasserkuhlung rnit trockencm Chlorwasserstoff. Nach 48stdg. Kochen untcr Wasscrausschlnss 
vcrdampft man zur Trockne, lost in wenig eiskaltem Wasser und sattigt rnit Kaliumcarbonat. 
Jctzt wird mit Chloroform extrahiert, uber Natriumsulfat gctrocknct und nach Vcr&ampfen dcs 
Chloroforms im HICKiNANX-Ko~ben irn Hochvakuum destilliert : 14,O g (54,50/), Sdp. 90°/0,04 Torr, 
WB = 1,4595. C,,H,,O,N Ber. C 62,O H 9,3 0 23,6 N 5,2% 

(271,36) Gef. ,, 62,Z ,, 9,1 ,, 24,l ,, 5,4:4 

Es hantlelt sich um ein Gemisch rlcr bciclcn stcreoisomeren (1,2-Uinietliyl-4-carbatl~oxy-4- 
pipcridy1)essigsaure-athylcstcr A und B im Verhaltnis von 82,3% zu l7,1% '). 

2,7,8- TrimethyZ-2,8-diazaspiro[4,5]decan-l, 3-diotz. 13,5 g (1,2-Dimethyl-4-carbathoxy-4- 
piperidyl) -cssigsaure-athylester aerden rnit 50 ml15-proz. mcthanolischer Monomethylaminlosung 
24 Std. im Druckgefass auf 220' erhitzt. Nach Entfcrncn cles Methanols und iiberschussigen 
Methylamins wird der Ruckstand 1/2 Std. im offencn Gcfass untcr Stickstoff auf 220" erhitzt. Dann 
lost man in Chloroform, filtricrt durch Hyflo untl verdampft zur Trocknc. Den Ruckstand destilliert 
man im Kugelrohr: 9,4 g (91,0%) viskoses 01, Sdp. 105-115/0,01 Torr. 

C,,H,,O,N, Ber. C, 62,8 H 8,6 0 15,2 N 13,30/6 
(210,28) Gef. ,, 63,O ,, 9 , O  ,, 15,6 ,, 13,30/1 

Es handclt sich um ein Gcmisch cler stereoisomeren 2,7,8-Trirncthyl-Z, 8-diazaspirol4, Sjdccan- 
1,3-tlione A und B im Verhaltnis von 81,3% zu 17,80,68). 

5,0 g des Gemischcs dieser stercoisomercn 2,7,8-Trimethyl-Z, 8-diazaspiro[4,5]decan-l, 3- 
dionc werclcn in 50 ml Athanol-Methanol 2 :  1 gelost uncl rnit 3,O g Fumarsaurc aufgekocht. Nach 
Abkuhlen filtriert man das Ausgefallene ab:  1 , l  g (14,5%) Isomeres B, saures Fumarat, Smp. 272- 
274" (Zers.), &us Methanol. 

C,,H,,O,N,,C,H,O, Rcr. C 55,2 H 6,s 0 29,4 N 8,60/, 
(326,35) Gcf. ,, 55,3 ,, 6,9 ,, 29,3 ,, 8,3% 

Yic freie Base B siedct im Kugclrohr bei 110-115"/0,05 Torr. 

hus dcn konzcntricrtcn Muttcrlaugen erhalt man 5,7 g cles ~aureia Fzmavates des Isomeren A ,  
Smp. 191-193' (Zers.), aus Athanol. 

Cl,Hl,0,N,,C4H40, Ber. C S5,2 H 6,8 0 29,4 N 8,6% 
(326,35) Gcf. ,, 55,6 ,, 6 3  ,, 29,2 ,, 8,7% 

Dicfreie Base A siedet im Kugelrohr bci lO5-llO3/O,0l Torr. Das Dcstillat erstarrt beim Ab- 
kiihlen und schmilzt clann bei 38-40", 

Die beiden Isomeren lassen sich im Diinnschichtchromatogramm lcicht unterscheiden : Platte : 
Alox l?; mobile I'hase: 98% Chloroform, 2% Wthanol; Sichtbarmachung: Jod. Isomeres A lauft 
langsamer als Isomeres B. 

ZUSA1LIMENFASSUXG 

Es wird die Substitution von 2,8-Diazaspiro[4,5]decan-l, 3-dionen an den King- 
kohlenstoffatomen C-4, C-6 und C-7 bcschrieben. 

Pharmazcutisch-chemische Forschungslaboratorien 
SANDOZ AG., Basel 

.- 

7)  Gas-chromatographisch bestimmt : Hohr \-on 400 em x 0,2 ern Innendurchmesser (I'yrcxglas) : 
Traiger: Chromosorb G 80-100 mesh, DMCS treated, acid washed; stationare Phase: SE 30 
( 3  : 97) ; Tcmpcraturcn: Einspritzblock: 270", Kolonne: ZOO", Detcktor : 300"; Tragergas: 
Helium 40 ml/min, Detelrtor: FlD. Komponentc -4: = 16,7, Komponente B: 1;:;' = 17.1. 
Wir danken Herrn Dr. WEHRLI und Herrn BLUX fur die Ausfuhrung des Gas-Chromatogramms. 

8 )  Die Dcstimmung crfolgtc gas-chromatographisch unter gleichen Bedingungen wie im vorigen 
Reispiel, siche 7 .  Komponente A :  I ii,",""= 16,lG; Komponente B: I :&"= 16.54. 
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128. Die Reaktion von Isonitrilen und Nitrilen mit Alkali- 
und Erdalkalimetallen 

von W. Buchnerl) und R. Dufaux 

(16. 11. 66) 

Kohlenmonoxid als Substanz mit ctzweiwertigem H Kohlenstoff wird von den 
blauen Losungen solvatisierter Elektronen in flussigem Ammoniak je nach der Art des 
Kations zu verschiedenen Produkten reduziert. So bilden sich mit Alkalimetallen 
Substanzgemische, welche im wesentlichen aus den j eweiligen Metallacetylendiolaten, 
MOC X O M  (I) und metallorganischen Verbindungen unbekannter Struktur bestehen 
[l] (M = Li, Na, K, Rb, Cs). Im Gegensatz dazu entsteht das Acetylendiolat-Dianion 
nur in untergeordnetem Masse, wenn Kohlenmonoxid mit Erdalkalimetall-Losungen 
umgesetzt wird [2] .  Es erschien daher von Interesse, das Verhalten anderer Substanzen 
rnit (( zweiwertigem o Kohlenstoff gegenuber Alkali- und Erdalkalimetallen zu unter- 
suchen. 

Als geeignete Verbindungen wurden die Isonitrile R-N=C I gewahlt. Diese sind in 
ihrem Reaktionsverhalten dem Kohlenmonoxid nahe verwandt, wie sich beispiels- 
weise in den sehr ahnlichen komplexchemischen Eigenschaften von Kohlenmonoxid 
und der Isonitrile zeigt [3]. Es war daher anzunehmen, dass auch Isonitrile rnit den 
blauen Alkali- bzw. Erdalkalimetall-Losungen in Ammoniak reagieren. Entsprechen- 
de Untersuchungen mit Cyclohexylisonitril und o-Tolylisonitril bestatigten dies. 

Die Reaktionen verlaufen derart, dass cin Isonitril anniihernd zwei (1,9) Elektro- 
nen verbraucht, wie titrimetrisch durch Zutropfen der Isonitrile zu den Metall- 
Losungen ermittelt wurde. Als Reaktionsprodukte entstehen dabei Metallcyanide, 
Metallamide und die den Substituenten R der Isonitrile RNC zugrundeliegenden 
Kohlenwasserstoffe, also Cyclohexan und Toluol. Daneben lassen sich nach der Hydro- 
lyse in geringer Ausbeute (2-5%) 2, N-Cyclohexyl- bzw. N-o-Tolyl-glycin zusammen 
mit Cyclohexylamin und o-Toluidin nachweisen. 
l) Neue Anschrift : AUER-Gesellschaft GmbH, 1 Berlin 65, Friedrich-Krause-Ufer 24. 
z ,  Bezogcn auf cingcsetztes Isonitril. 


