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7 ,15-Diazadispiro [ 5.1.5.3 ]hexadecane and Derivatives, I:  
Synthesis o] the Parent Compounds 

As starting materials for theoretical and pharmacological 
studies 7,t5-diazadispiro[5.l.5.3]hexadecane (I), its 14-irnino- 
(2) and 14-oxoiderivative (3) were prepared. Reduction of bis- 
(1-eyanocyclohexyl)-amine (4) with L A H  leads to a mixture of 
1 and 2. For the exclusive preparation of 1, 4 is treated with 
cone. tt~SO4 to yield the corresponding 14,16-dioxohexadeeane, 
which is reduced to 1 with LAH.  The preparation of 3 is effected 
by acid hydrolysis of acetylated 2. 

t .  EirLle i tung  u n d  Z i e l s e t z n n g  

Obgleich ira Zusammenh~ng rait tier Gewinnung yon R&dJkalen des 
Nitroxyltyps 1, ~ seknnd~tre cyclische Amine der allgeraeinen Forraeln I 
und I I  rait sterisch gehinderter NH-Funktion eine gewisse Bedeutung 
erlangten, gibt es, ~bgesehen yon einer Untersuchung fiber den Zusara- 

H 
RI ~ R3 

R2~X~j~ R 4 R R~ 

X= CH 2, NH, 0 I H 

RI -R  2 =R 3 =R 4 =CH 3, R I -R 2 =R3-R  4 - -(CH2) 5-  

raenhang zwisehen Basenstgrke und sterischer Hhlderung, wonach mit 
steigender sterischer Hinderung die Basizitat sekundgrer Amine ab- 
nirarat 3, nur sparliche Angaben tiber Eigenschaften und Re~ktivit~t 
dieser B~sen. 
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Ein Beitrag zur besserea Kenntnis steriseh gehinderter Amine soil 
mit der vorliegenden Studie fiber 7,15-Diazadispiro[5.1.5.3]hexadeean ( 1 ), 
dessen 14-Imino- (2) und 14-Oxoderivat (3) geleistet werden. 

~! . ~  I " X = H 2 

2 x  =NH 

x ~ . i ~ . . ~  3 :x= o 
4 

2. K o n ~ o r m a t i o n  der  B a s e n  

Vergleiehe der sterisehen Verh&ltnisse stiekstoffhaltiger Ringsysteme 
mit jenen yon Carboeyelen sind bereehtigt, da sieh Bindungsl~tngen und 
Bindungswinkel dieser Substanzklassen nur wenig unterscheiden. Auf 
Grund der sterisehen J~quivalenz yon NH und CH2 liegt der Piperazin- 

AI A2 

!5 ! 
5 

B1 B2 
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ring so wie der Cyelohexanring als starrer Sessel vor ~. Die Anordnung 
der an die Stiekstoffe gebundenen Wasserstoffatome kann sowohl axial 
als aueh &quatorial sein, die &quatoriale Anordnung ist in geringem 
Mal3e energetiseh giinstiger als die axiale. 

Ffir das Dispirohexadeeanringsystem sind formal die 6 in Schema 1 
dargestellten Konformationen in Betracht  zu ziehen, wobei sieh die 
Konformeren A1, B1 und C1 yon A2, B2 and C2 nut  dureh die Lage der 
Substituenten am N-7 unterscheiden. Uber ihre relative Stabilit/it kann 
auf Grund von Modellbetraehtungen nur wenig ausgesagt werden. 
Vermutlieh sind die Konformeren B am wenigsten stabil, da die beiden 
Cyelohexanringe so angeordnet sind, dab sieh die Wirkungsradien der 
~quatorialen Wasserstoffatome an C-1 and  C-13 und der axialen Wasser- 
stoffatome an C-2 and  C-12 stark iibersehneiden. 

Die stcrische Hinderung am N-7 dureh die beiden Spiroeyclohexan- 
tinge ist aus 3/[olekfilmodellen klar crsiehtlich: Bei A1--A2 ist ein Sub- 
stituent am N-7, gleichgfiltig ob in axialer oder/~quatorialer Lage, yon 
4 ekliptisehen H-Atomcn in 3-Stellung umgeben. Bei B1--B2 bilden die 
beiden Cyelohexanringe zusammen mit  den 4 axialen H-Atomen an C-2, 
C-4, C-10 and  C-12 einen Kgfig, in den ein gquatorialcr Substituent am 
N-7 eingesehlossen ist. Ein axialer Substituent ragt  zwar aus diesem 
K&fig heraus, ist daffir abet wieder yon 4 ekliptischen H-Atomen in 
3-Stellung umgeben. Aueh C1--C~ weisen eine /~hnlieh ungfinstige, 
sterisehe Anordnung auf. 

3. R e a k t i o n e n  

Als Ausgangsmaterial zur Darstellung yon 1 und 2 diente das yon 
S n e s s a r e w  5 erstmals besehriebene Dinitril 4, welches naeh einer ]itera- 
turbekannten Vorsehrift 6 aus Cyelohexanon fiber das 1 -Cyanocyelohexyl- 
amin dargestellt wurdc (Schema 2, Seite 1171). 

Die Reduktion yon 1,2- und ],3-Dinitrilen kann je nach t~eaktionsart 
zur Synthese yon 1,4- bzw. 1,5-Diaminen, 5- bzw. 6gliedrigen Stiekstoff- 
heterocyclen oder cyclischen Amidinen verwendet werden (Schema 1). 

S c h e m a  1 

j "  

{CXt-~). ,,, 

n = 2 ,3  

I~N--(C H2).+2- NH2 

,"-"x (C~NH 

~ " " C =  N H 
(CH2).§ 
~x....__~ a H 
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In saurer L6sung entstehen bei der Hydrierung mit Edelmetallkataly- 
sa~oren die Diamine. Die Druckhydrierung mit Kobal~- oder Nickelskelett- 
katalysatoren in ammoniakaliseher L6sung ffihrt iiber eino intramolekulare 
Amin--Imin-Kondensation unLer Ammoniakverlust zu den Heterocyclen. 
Erst in neuerer Zeit wiesen Sieveking und Li~ttke ~ darauf hin, dal3 bei der 
RedukLion mit L A H  aus den Dinitrilen neben den Diaminan und I-Ietero- 
eyclen aueh cyclisehe Amidine entstehen. 

In  ~Jbereinstimmung mit diesem an aliphatisehen und aromatisehen 
Dinitrilen erhobenen Befun4 wurde bei tier Reduktion yea  4, einem 
substituierten 3-Aza-glutarsguredinitril, mit  fibersehiissigem L A H  in 
]4ther ein 1 : 2-Gemiseh 4er Basen 1 un4 2 in hoher Ausbeute erhalten 
(Vers. 1 *). Die Bildung des entspreehenden Diamins wurde nieht fest- 
gestellt. Base 1 wurde bereits yon Yoshioka nn4 Mitarbeitern s besehrie- 
ben, die zu ihrer Darstellung lolgenden Weg w/ihlten: 4 wurde naeh 
Sudo und Ichihara ~ mittels konz. Sehwefels/iure in des Piperazindion 5 
fibergeffihrt, welches mit  L A H  zu 1 reduziert wurde. Derselbe Weg 
~urde aueh hier, bereits vor Erseheinen der japanisehen Arbeit, besehrit- 
ten, um won 4 aussehlieNieh zu 1 zu gelangen (Vers. 2). 

Das Piperazinon 3 konnte nieht, wie ursprfinglieh geplant, dutch 
Hydrolyse won 2 gewonnen werden. I m  Gegensatz zu niehteyelisehen 
Amidinen ist 2 s stabil gegeniiber dem Angriff hydrolysierencler 
Reagentien. Mehrtggiges l~iiekfluBerhitzell mit  konz. Salzs~ure bewirkt 
keine Ver/~nderung der Snbstanz, RiiekfluBkoehen mit  20proz. alkohol. 
K O H  ffihrt neben partieller I tydrolyse zn einer langsamen Zersetzung. 
Die hohe Stabilit~t halbeyeliseher Amid, ine gegenfiber Sgnren und Alka- 
lien wur4e bereits yon Bretsehneider nn4 Mitarb. 9 an 2-Aminopyrro- 
linen festgestellt. Diese Verbindungen konnten jedoeh naeh Aeetyliernng 
ohne Sehwierigkeiten dutch Behandlung mit  Minerals~iure in die ent- 
spreehenden Pyrrolidone fibergefiihrt werden. 

Ganz analog zeigte des 4ureh BehandJung yon 2 mit  Essigs/~urean- 
hydri4 hergestellte Aeetylderivat 6 nur eine geringe Resistenz gegenfiber 
Mineralsaure unc[ ging bereits naeh kurzem Erw/~rmen in 2 N-Salzs/iure 
in 3 fiber (Vers. 3 und 4). 

Ffir des Aeetylderivat 6 sind formal 4ie beiden Strukturen 6 a und 
6 b in Betraeht zu ziehen, je naehdem, ob 4er Angriff des Aeylierungs- 
mittels am endo- oder exoeyelisehen Stieksgoffagom tier Amidingruppie- 
rung yon 2 erfolgt. Naeh den yon Kl6tzer et el. an 2-Aminopyrrolinen 1~ 
nnd Kuzmina  et el. art 2-Aminbthiazolinen ~ ermittelten Befnnden ist 
eine Aeylierung am endoeyclisehen N-Atom auszuschliel3en. Fiir die 
Aeylierung am exoeyelisehen Stiekstoff spreehen vor allem spektrosko- 
pische Daten, wie die auf Konjugation mit  tier CN-Doppelbindung 
zurfiekzufiihrende bathoehrome Verschiebung der C=O-Valenzsehwin- 

* I m  Schema 3 stehen die Versuehsnummern in einem Kreis. 
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gung und die La te  der Maxima der UV-Spektren. Naeh Kldtzer zeigea 
endo-N-Aeylderivate keine Absorption fiber 240 nm, wfihrend bei den 
exo-N-Aeylderivaten Banden zwisehen 240 und 260 nm mit Extinktions- 
koeffizienten um 10 000 auftretea. Diese Befnnde werden zum Tell aueh 
dureh ehemisehe Beweisffihrnngen erhartet.  

S c h e m a  2 

CO H CO 

H 

Die Moleki~lspektren yon 6 zeigen eine starke Bande bei 261 nm und 
eine C=O-Valenzsehwingung bei 1585 cm -I,  so dab aueh in diesem Fall 
eine Aey]ierung am exocyclisehen Stiekstoff a•zunehmen ist. 

Die iiber~us leichte t tydrolysierbarkeit  yon 6 durch verd. Salzs/mre 
diirfte darauf zur/ickzuf/ihren sein, dal3 dutch eine vermutlieh am 
Carbonylsauerstoffatom yon 6, welches als azavinyloges S~ureamid 
betrachtet  werden kann, erfolgende Protonaddition der elektrophile 
Charakter des C-14 stark erh6ht und somit die Attaeke des hydrolysie- 
renden Nucleophils an dieser Stelle wesentlieh erleiehtert wird. 

Die Reduktion yon 3 mit  LAH in Ather fiihrte sehlieBlieh wieder zur 
Base 1 (Vers. 5). 

.~f~na~sheftc ffir Chemic, Bd. IO6/fi 75 
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Experimenteller Teii 
Versuch 1 

23,1 g 4 werden aus einem Thielepape,Aufsatz in eine LSsung/Suspension 
yon 7,6 g L A H  in 400 ml abso]. Ather extrahiert, was etwa 1 ~ Stdn. in 
Anspruch nimmt.  )Tach Beendigung der Extrakt ion wird noch weitere 5 Stdn. 
zum Rfickflul~ erhitzt, anschliel3end durch vorsichtiges Zutropfen yon 5 ml 
Wasser, 4 ml 20proz. ~ a O ~  und  weiteren 15 ml Wasser zersetzt (NH3- 
Entwicklung). Nach dem Abkfihlen wird filtriert und  eingedampft. Es 
resul~ieren 6,7 g 1 (30%), die durch Destillation bei 0,05 Torr/100--110 ~ 
gereinigt werden; Schmp. 87--89 ~ 

C14I-I26N2. Ber. C 75,62, H 11,79, N 12,60. 
Gef. C 75,56, H 11,71, N 12,74. 

Der nach Abtrennung der AtherlSsung verb]eibende Filterkuchen wird 
in einem Soxhlet-Extraktor mi t  CH2C12 extrahiert. Naeh Eindampfen 
erhi~lt man 15 g 2 (64%); Sehmp. 188--192 ~ (aus CH2C12/Petrol~ther). 

C14H25N,~. Ber. C 71,44, I-I 10,70, ~T 17,86. 
Gef. C 71,47, H 10,39, N 17,72. 

Versueh 2 

15 g 5 werden aus einem Thielepape-Aufsatz in eine LSsung/Suspension 
yon 7,2 g L A H  in 500 ml absol. Jkther extrahiert. Nach Beendigung der 
Extrakt ion wird noeh weitere 5 Stdn. zum l~iickflu2sieden erhitzt, an- 
schliei3end dureh vorsiehtiges Zutropfen von 25 ml Wasser zersetzt, filtriert 
eingedampft: 11,8 g I (89%). 

Versueh 3 

Eine LSsung yon 4,7 g 2 in 20 ml absol. Pyridin wird unter l~iihren 
und  Eiskiihlung mit  2,1 ml Essigs~ureanhydrid versetzt. Nach 12stdg. 
Stehen bei R.T. wird im Vak. eingedampft und  der gr51~tenteils 5lige, leieht 
gelb gef~irbte Eindampfrfickstand zwischen 2N-NaOI~ und  CHC18 verteilt. 
Die CHCla-]?hase wird neutral  gewasehen, mit  Na2SO4 getroeknet und 
eingedampft: 4,48 g 6 (80%); Sehmp. 148--150 ~ (aus J~ther). 

C16H27N30. Ber. C 69,27, I~ 9,81, N 15,15. 
Gel. C 69,38, H 9,75, N 15,25. 

Versueh 4 

2,8 g 0 werden in 25 ml 2N-HC1 gelSst und 10 Min. am sled. Wasserbad 
erwarmt. Naeh dem Abkiihlen wird 3 durch Alkalisieren mit  5N-NaOtt  
ausgefallt: 2,2 g 3 (93%); Sehmp. 168--169 ~ (aus •thanol/Wasser). 

C14H24:N20. Ber. C 7!,14, H 10,24, R v 11,85. 
Gef. C 71,31, I:I 10,12, N 11,80. 

Versuch 5 

0,7 g 3 werden in d e r i n  Vers. 1 bzw. 2 besehriebenen Weise mit  0,34 g 
. L A H  in 100 ml absol. ~_ther reduziert: 0,56 g 1 (85%). 



7,15 -Diazadispiro [5.1.5.3Jhexadeean und Derivate 1173 

Mein besonderer  D a n k  gi l t  H e r r n  Prof.  Dr.  H .  Bretschneider ffir die 
Anregung  zu dieser Arbe i t  sowie der  Fa .  H o f f m a n n -  La  Roche  AG, 
Basel,  fiir die sachliche Unte r s t i i t zung .  
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