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7,18-Diazadispirof 5.1.5.3 Jhexadecane and Derivatives, I:
Synthesis of the Parent Compounds

As starting materials for theoretical and pharmacological
studies 7,15-diazadispiro[5.1.5.3Thexadecane (1), its 14-imino-
(2) and 14-oxo-derivative (3) were prepared. Reduction of bis-
{1-eyanoeyclohexyl)-amine (4) with LAH leads to a mixture of
1 and 2. For the exclusive preparation of 1, 4 is treated with
cone. Ha804 to yield the corresponding 14,16-dioxohexadecane,
which is reduced to 1 with LAH. The preparation of 3 is effected
by acid hydrolysis of acetylated 2.

1. Einleitung und Zielsetzung

Obgleich im Zusammenhang mit der Gewinnung von Radikalen des
Nitroxyltyps!s 2 sekundire cyclische Amine der allgemeinen Formeln I
und Il mit sterisch gehinderter NH-Funktion eine gewisse Bedeutung
erlangten, gibt es, abgesehen von einer Untersuchung tiber den Zusam-
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menhang zwischen Basenstirke und sterischer Hinderung, wonach mit
steigender sterischer Hinderung die Basizitit sekundéirer Amine ab-
nimmt?3, nur spéirliche Angaben iiber Eigenschaften und Reaktivitat
dieser Basen.
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Ein Beitrag zur besseren Kenntnis sterisch gehinderter Amine soll
mit der vorliegenden Studie tiber 7,15-Diazadispiro[5.1.5.3Thexadecan (1),
dessen 14-Imino- (2) und 14-Oxoderivat (3) geleistet werden.

2. Konformation der Basen

Vergleiche der sterischen Verhaltnisse stickstoffhaltiger Ringsysteme
mit jenen von Carbocyclen sind berechtigt, da sich Bindungslingen und
Bindungswinkel dieser Substanzklassen nur wenig unterscheiden. Auf
Grund der sterischen Aquivalenz von NH und CHy liegt der Piperazin-

Abb. 1
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ring so wie der Cyclohexanring als starrer Sessel vor’. Die Anordnung
der an die Stickstoffe gebundenen Wasserstoffatome kann sowohl axial
als auch &dquatorial sein, die dquatoriale Anordnung ist in geringem
MaBe energetisch glinstiger als die axiale.

Fiir das Dispirohexadecanringsystem sind formal die 6 in Schema 1
dargestellten Konformationen in Betracht zu ziehen, wobei sich die
Konformeren Aj, By und C; von Az, By und Gy nur durch die Lage der
Substituenten am N-7 unterscheiden. Uber ihre relative Stabilitat kann
auf Grund von Modellbetrachtungen nur wenig ausgesagt werden.
Vermutlich sind die Konformeren B am wenigsten stabil, da die beiden
Cyclohexanringe so angeordnet sind, daB sich die Wirkungsradien der
dquatorialen Wasserstoffatome an C-1 und C-13 und der axialen Wasser-
stoffatome an C-2 und C-12 stark iiberschneiden.

Die sterische Hinderung am N-7 durch die beiden Spirocyclohexan-
ringe ist aus Molekiilmodellen klar ersichtlich: Bei A;—Aj ist ein Sub-
stituent am N-.7, gleichgiiltig ob in axialer oder dquatorialer Lage, von
4 ekliptischen H-Atomen in 3-Stellung umgeben. Bei B;—B; bilden die
beiden Cyclohexanringe zusammen mit den 4 axialen H-Atomen an C-2,
C-4, 0-10 und C-12 einen Kifig, in den ein dquatorialer Substituent am
N.7 eingeschlossen ist. Ein axialer Substituent ragt zwar aus diesem
Kafig heraus, ist dafiir aber wieder von 4 ekliptischen H-Atomen in
3-Stellung umgeben. Auch G;—Cy weisen eine ahnlich ungiinstige,
sterische Anordnung auf.

3. Reaktionen

Als Ausgangsmaterial zur Darstellung von 1 und 2 diente das von
Snessarew® erstmals beschriebene Dinitril 4, welches nach einer litera-
turbekannten Vorschrift ¢ aus Cyclohexanon iiber das 1-Cyanocyclohexyl-
amin dargestellt wurde (Schema 2, Seite 1171).

Die Reduktion von 1,2- und 1,3-Dinitrilen kann je nach Reaktionsart
zur Synthese von 1,4- bzw. 1,5-Diaminen, 5- bzw. 6gliedrigen Stickstoff-
heterocyclen oder cyclischen Amidinen verwendet werden (Schema 1).
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In saurer Losung entstehen bei der Hydrierung mit Edelmetallkataly-
satoren die Diamine. Die Druckhydrierung mit Kobalt- oder Nickelskelett-
katalysatoren in ammoniakalischer Losung fithrt iber eine intramolekulare
Amin—TImin-Kondensation unter Ammoniakverlust zu den Heteroeyclen.
Erst in neuerer Zeit wiesen Sieveking und Littke” darauf hin, daB bei der
Reduktion mit LAH aus den Dinitrilen neben den Diaminen und Hetero-
cyclen auch cyclische Amidine entstehen.

In Ubereinstimmung mit diesem an aliphatischen und aromatischen
Dinitrilen erhobenen Befund wurde bei der Reduktion von 4, einem
substituierten 3-Aza-glutarsiuredinitril, mit tberschiissigem LAH in
Ather ein 1:2-Gemisch der Basen 1 und 2 in hoher Ausbeute erhalten
(Vers. 1%). Die Bildung des entsprechenden Diamins wurde nicht fest-
gestellt. Base 1 wurde bereits von Yoshioke und Mitarbeitern ® beschrie-
ben, die zu ihrer Darstellung folgenden Weg wahlten: 4 wurde nach
Sudo und Ichihara® mittels konz. Schwefelsiure in das Piperazindion 5
iibergefiihrt, welches mit LAH zu 1 reduziert wurde. Derselbe Weg
wurde auch hier, bereits vor Erscheinen der japanischen Arbeit, beschrit-
ten, um von 4 ausschlie8lich zu 1 zu gelangen (Vers. 2).

Das Piperazinon 3 konnte nicht, wie urspriinglich geplant, durch
Hydrolyse von 2 gewonnen werden. Im Gegensatz zu nichtcyclischen
Amidinen ist 2 aduBlerst stabil gegeniiber dem Angriff hydrolysierender
Reagentien. Mehrtigiges RiickfluBerhitzen mit konz. Salzsiure bewirkt
keine Veranderung der Substanz, Rickflufikochen mit 20proz. alkohol.
KOH tiihrt neben partieller Hydrolyse zu einer langsamen Zersetzung.
Die hohe Stabilitdt halbeyelischer Amidine gegeniiber Séuren und Alka-
lien wurde bereits von Bretschneider und Mitarb.® an 2-Aminopyrro-
linen festgestellt. Diese Verbindungen konnten jedoch nach Acetylierung
ohne Schwierigkeiten durch Behandlung mit Mineralsiure in die ent-
sprechenden Pyrrolidone tbergefithrt werden.

Ganz analog zeigte das durch Behandlung von 2 mit Essigsiurean-
hydrid hergestellte Acetylderivat 6 nur eine geringe Resistenz gegeniiber
Mineralsidure und ging bereits nach kurzem Erwirmen in 2 N-Salzséure
in 3 iber (Vers. 3 und 4).

Fiir das Acetylderivat 6 sind formal die beiden Strukturen 6 a und
6 b in Betracht zu zichen, je nachdem, ob der Angriff des Acylierungs-
mittels am endo- oder exocyclischen Stickstoffatom der Amidingruppie-
rung von 2 erfolgt. Nach den von Kldtzer et al. an 2-Aminopyrrolinen®
und Kuzmina et al. an 2-Aminothiazolinen™ ermittelten Befunden ist
eine Acylierung am endocyclischen N-Atom auszuschlieBen. Fiir die
Acylierung am exocyclischen Stickstoff sprechen vor allem spektrosko-
pische Daten, wie die auf Konjugation mit der CN-Doppelbindung
zuriickzufithrende bathochrome Verschiebung der C=0-Valenzschwin-

* Tm Schema 3 stehen die Versuchsnummern in einem Kreis.
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gung und die Lage der Maxima der UV-Spektren. Nach Kldizer zeigen
endo-N-Acylderivate keine Absorption tber 240 nm, wahrend bei den
exo-N-Acylderivaten Banden zwischen 240 und 260 nm mit Extinktions-
koeffizienten um 10 000 auftreten. Diese Befunde werden zum Teil auch
durch chemische Beweisfithrungen erhartet.

Schema 2
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Die Molekiilspektren von 6 zeigen eine starke Bande bei 261 nm und
eine C=0-Valenzschwingung bei 1585 cm~1, so dafl auch in diesem Fall
eine Acylierung am exocyclischen Stickstoff anzunehmen ist.

Die iiberans leichte Hydrolysierbarkeit von 6 durch verd. Salzsaure
diirfte darauf zuriickzufithren sein, dal durch eine vermutlich am
Carbonylsauerstoffatom von 6, welches als agzavinyloges Siureamid
betrachtet werden kann, erfolgende Protonaddition der elektrophile
Charakter des C-14 stark erhéht und somit die Attacke des hydrolysie-
renden Nucleophils an dieser Stelle wesentlich erleichtert wird.

Die Reduktion von 3 mit LAH in Ather fiihrte schlieBlich wieder zur
Base 1 (Vers. 5).
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Experimentelier Teil
Versuch 1

23,1 g 4 werden aus einem Thielepape-Aufsatz in eine Lésung/Suspension
von 7,6 g LAH in 400 ml absol. Ather extrahiert, was etwa 114 Stdn. in
Anspruch nimmt. Nach Beendigung der Extraktion wird noch weitere 5 Stdn.
zum Rickflull erhitzt, anschlieBend durch vorsichtiges Zutropfen von 5 ml
Wasser, 4 ml 20proz. NaOH und weiteren 15 ml Wasser zersetzt (NHj-
Entwicklung). Nach dem Abkiihlen wird filtriert und eingedampft. Es
resultieren 6,7 g 1 (309,), die durch Destillation bei 0,05 Torr/100—110°
gereinigt werden; Schmp. 87—89°.

Ci14H26N2. Ber. C 75,62, H 11,79, N 12,60.
Gef. C 75,566, H 11,71, N 12,74.

Der nach Abtrennung der Atherlésung verbleibende Filterkuchen wird
in einem Soxhlet-Extraktor mit CHyClz extrahiert. Nach Eindampfen
erhilt man 15 g 2 (649%,); Schmp. 188—192° (aus CH2Cly/Petroldther).

C14Ho5N3. Ber. C 71,44, H 10,70, N 17,86.
Gef. C 71,47, H 10,39, N 17,72.

Versuch 2

15 g 5 werden aus einem Thielepape-Aufsatz in eine Lisung/Suspension
von 7,2 g LAH in 500 ml absol. Ather extrahiert. Nach Beendigung der
Extraktion wird noch weitere 5 Stdn. zum RiuckfluBsieden erhitzt, an-
schlieBend durch vorsichtiges Zutropfen von 25 ml Wasser zersetzt, filtriert
eingedampft: 11,8 g 1 (899%).

Versuch 3

Eine Losung von 4,7g 2 in 20ml absol. Pyridin wird unter Rithren
und Eiskthlung mit 2,1 ml Essigsdureanhydrid versetzt. Nach 12stdg.
Stehen bei R.T. wird im Vak. eingedampft und der gréBtenteils olige, leicht
gelb gefiarbte Eindampfrickstand zwischen 2N-NaOH und CHCl; verteilt.
Die CHCls-Phase wird neutral gewaschen, mit NazSO4 getrocknet und
eingedampft: 4,48 g 6 (809,); Schmp. 148 —150° (aus Ather).

C16H27N30. Ber. C 69,27, H 9,81, N 15,15,
Gef. C 69,38, H 9,75, N 15,25.
Versuch 4

2,8 g 6 werden in 25 ml 2N-HCI gelost und 10 Min. am sied. Wasserbad
erwarmt. Nach dem Abkithlen wird 3 durch Alkalisieren mit 5N-NaOH
ausgefallt: 2,2 g 3 (939%); Schmp. 168—169° (aus Athanol/Wasser).

C14H24N20. Ber. C 71,14, H 10,24, N 11,85.
Gef. C 71,31, H 10,12, N 11,80.
Versuch 5

0,7 g 3 werden in derin Vers. 1 bzw. 2 beschriebenen Weise mit 0,34 g
LAH in 100 ml absol. Ather reduziert: 0,56 g 1 (859%).
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