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Synthese und Konformation einiger Azaspirane mit A l k y l -  
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Spirans XXIV: Synthesis and Conformation of Some Azaspirans Containing 
Alkyl- or Arylsulphonamide Groups 

Preferred conformations of some azaspiran systems substituted with large 
groups at the nitrogen atoms were established by UV absorption spectroscopy. 
These groups prohibit the inversion at nitrogen, as was deduced from the ~H 
NMR spectra. 

(Keywords: N-atom inversion; Steric hindrance; U V; 1H-NMR-spectroscopy) 

Einleitung 

Die vorliegende Arbeit  besehreibt die Synthesen yon einigen an 
Stiekstoffatomen mit  raumerfiillenden Gruppen (wie --S02C6H5 oder 
--SO~CHs) substi tuierten Azaspiranen. Ziel der Untersuehungen war es, 
den Einflul~ dieser Gruppen auf  die bevorzugte Konformat ion  soleher 
Azaspirane zu best immen. Dies konnte dureh Vergleich der UV- 
Absorpt ionsspektren der Azaspirane mit  Spektren entspreehender 
, ,Halbverbindungen" erreicht werden, wobei nur  die Spektren der 
Verbindungen 8 und 4 sowie 5 und 6 verglichen werden konnten,  da 1 
und 2 nicht fiber 210nm absorbierten. Andererseits konnte das der 
,,Halbverbindung" 7 entsprechende Spiran mit  Hilfe unserer Methode 
nieht erhalten werden. 

Ergebnisse und Diskussion 
Die Synthesen yon 2, 4 und 6 erfotgten durch Kondensat ion der Di- 

Na-Salze von Benzol- bzw. Methan-sulfonamiden yon Ethylendiamin 
und entspreehenden o-Phenylendiaminen mit  Tet rabromneopentan .  
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Auger der Verbindung 2 isolierten wir such das gem.-Dibromid 8, 
welches mit  Zinkstaub das Spiran 9 lieferte. 

S02CH3 SO~CH 9 

(NN BrBr Zn/ethanot ) 

SOzCI43 S02CH 3 

Fiir den Vergleich der UV-Absorpt ionsspektren haben wir auch die 
, ,HMbverbindungcn" 1, ~, 5 und 7 (von denen 1 und 7 unbekannt  waren) 
dargestellt. 

Alle Verbindungen sind farblos und kristMlin. Sic 15sen sich gut  in 
Essigdiure, Aceton und Dioxan, weniger gut in Benzol. 

Die Massenspektren der Verbindungen 5 und 7 zeigen die entsprechenden 
Molekiilionen. Ffir die iibrigen Verbindungen erhielt man Ms Bruehstiieke mit 

+ + hSehsten m/e-Werten (M "--S02R ) bzw. (M "--Br) fiir die Verbindung 8. 
Die IR-Spektren sind mit den Strukturen im Einklang. 
Das UV-Absorptionsspektrum 1/iBt einen ausgesproehen hypochromen 

Effekt erkennen, weleher beim Vergleieh der Spektren 6 und 5 (das ~-Verh/iltnis 
ist 1 : 1,6) deutlieh wird. Dagegen liefert die Verbindung 4 eine Absorptionskurve 
mit demselben ~Lmax-Wert wie die Verbindung 3, wobei das Verh~iltnis der 
Extinktionskoeffizienten 1 : 1,9 betr/igt. 

Die 1H-NMR-Spektren der , ,HMbverbindungen" 1 und 3 geben ein 
Quintet t  bei 1,8--2,2 ppm, J = 3,0 bzw. 3,5 Hz. Dieses Signal ist der am 



Azaspirane 8 t 

entferntesten vom Stickstoffatom gelegenen --CHrGruppe zuzu- 
schreiben. Bei 3,5 ppm kann man (wie schon friiher beobachtet wurde 1) 
ein yon einem Triplett iiberlapptes Singulett beobachten, also Signale 

~ ~ " ~ ~ _ 6 5  ° 

~ _ 6 0  o 

~ _ 5 0  ° 

_40 ° 

-30 o 
C6H~SO~ SOzC6H~ 

J I 

C6H~SO z SOzC6H 5 

v . 0 ° 

Abb. l 

der vier an den N-Atomen gebundenen Methylengruppen (s : N--CH 2 -  
--CH:--N; t : N  CH2--Ctt2CH2--N ). Bei niedrigen Temperaturen 
(unter--60 °) ]EBt das 1H-NMg-Spektrum der ,,Halbverbindungen" 1 
und 3 iiberhaupt keine VerEnderungen erkennen. 

Das Spiran 4 enth/ilt Protonen der vier aromatischen l~inge und 
iiberdies zeigt das NMg-Spektrum dieses Spirans zwei Singuletts bei 
3,35 und 3,55ppm, welche bei niedrigen Temperaturen in die Breite 

6 *  
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gezogen sind. Das eine Singulett ist bei niedrigen Temperaturen 
feldabw~irts, das andere feldaufw/irts verschoben. Nur das Signal bei 
3,55ppm beh//lt seinen Singulett-Charakter im ganzen untersuchten 
Temperaturbereieh. Es repr~isentiert Protonen der vier um das Spiro-C- 
Atom lokMisierten Methylen-Gruppen. Da nun die beiden Signale bei 
Temperaturen um 40 bis - -50  °C koaleszieren, konnte gleich darauf 

~ _ 6 0  ° 

. ~ ~ ~  _50 o 

~ _ 4 0  ° 

- • - 2 0  ° 

SO# H  

C6HsSOa S0~CeH s 

+30 ° 

I I 

4 3 LDPm] 

Abb. 2 

im Temperaturbereieh zwischen 55 und - -65 °das Erscheinen zweier 
Signale beobachtet werden (diese Tatsache stellt den Beweis dar, dab die 
H-Atome der beiden weit vom Spiro-C-Atom entfernten Methylen- 
Gruppen in Weehselwirkung stehen). 

Das tH-NMR-Spektrum des Spirans 6 enthglt bei 3,70ppm ein 
Singulett fiir die Methylen-Gruppen, welches im Temperaturbereieh yon 
- -40  b i s -  60 °C in drei Signalgruppierungen anfspaltet. 

Die tH-NMR-Spektren der ,,Halbverbindungen" 5 und 7 zeigen 
Multipletts fiir aliphatisehe bzw. fiir aromatisehe Protonen. Bei tiefen 
Temperaturen wurde nur das Signal fiir aliphatisehe Protonen in zwei 
breite Signale aufgespaltet. 
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Die sieh aus den UV- und NMR-Spektren ergebenden Daten 
gestatten fiir die Spirane 6 und 4 eine wahrscheinliche Konformation 
vorzuschlagen. Der Hypochromismus legt also ffir das erstgenannte 
Spiran die helicale Konformation nahe, welche nut dann m~iglich ist, 
wenn die Twist-Konformation erhMten bleibt. Wit nehmen an, daft die 
Substituenten in dieser Twist-Konformation eine pseudob;quatoriale 
Position einnehmen. Die NMg-Daten sind damit durchaus im Einklang: 
1. Die Sessel-Struktur ergibt ihrer schnellen Inversion wegen ein 
Singulett fiir die CH2-Protonen; eine derartige Inversion wiirde 
Mlerdings im Falls einer Ringsubstitution durch C,HsSO~ bzw. 
CH3SO s -  eine hohe Barriere haben (ob ein eingefrorener Sessel oder eine 
Twist-Form vorliegt, kann so nicht entschieden werden). 2. Wenn die 
Inversion des heterocyclischen Binges bei Zimmertemperatur statt- 
findet, sollten zwei geometrische Isomere des Spirans 6 im NMR- 
Spektrum registriert werden: 

Sessel (1 e,5e) ~ Boot (1 e, 5e) ~ Twist (1 e,5a) oder (1 a,5e) m Boot 
(la,  Sa) ~ Sessel (la, Sa) 
Sessel (le, Sa) ~ Boot (le, Sa) ~ Twist (le, 5e) ~ Boot (la,  5e) 
Sessel (1 a, 5e) 

Es seheint so, daft fiir dieses Spiran wie aueh fiir die Verbindungen 5 
und 6, welehe in ihrer Struktur das Benzol-l,5-diazepin-System 
beinhalten, das Stiekstoffatom in gewissem Mafte eine pyramidMe 
Konfiguration einnimmt 2'*. Die Weehselwirkung yon Methan- und 
Benzolsulfon-Gruppen mit Wasserstoffatomen, die in der ortho-Stellung 
des aromatisehen Binges stehen, sind die Ursaehe ffir beobaehtete 
Vergnderung der NMR-Spektren dieser Verbindungen bei tiefen Tem- 
peraturen (Abb. 2). In unserem FMle liegen die N--S-Bindungen nahe 
der Ebene des asomatisehen IZinges. Die Form des Spektrums (breite 
Buekel) und die Koaleszenz-Temperatur stiitzen den Sehlug, daft die 
sehnelle Inversion des Stiekstoffatoms und/oder die Pseudorotation des 
Binges bei Zimmertemperatur mSglieh sind, und zwar bis zu 40 °. 
Wahrseheinlieh sind sogar bei niedrigeren Temperaturen geringe 
konformative Bewegungen des Binges noeh m/gglieh. 

Gemgl3 unserem Vorsehlag4 setzen wit auf Grund des UV-Spektrums 
eine orthogonale Struktur fiir das Spiran 4 in seiner dominierenden 
Konformation voraus. Wenn aueh fiir das Cyeloheptan die Twist-Sessel- 
Konformation als die dominierende beobaehtet wird, finden wit, daft 
wegen der groften Substituenten fiir das Spiran 4 die Sessel-Konfor- 
marion die wahrseheinliehere ist. Da der Untersehied an freier Energie 
zwisehen der Sessel- und Twist-Sessel-Psendorotation gering ist und die 
I-Ieteroatome ihn noeh vermindern, ist die Bevorzugung der Sessel- 
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Konformation nicht sehr ausgeprggt. Bei niedrigen Temperaturen 
dominiert fiir Spiran 6 eine helicale Konformation, wobei beide 
heterocyclischen Ringe in Twist-Form vorliegen. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Vorschrift zur Synthese der Verbindungen 2, 4, 6 und 8 

2 mmo] Sulfonamid wurden mit einer ~quimolaren Menge Natrium und 
Tetrabromneopentan in 30 cm 3 Cellosolv im verschlossenen Glasrohr so lange bei 
165 ° erw~rmt, bis sich das ausgesehiedene Natriumsalz v511ig gel5st hat (ca. 
150 h). Nach 0ffnen des Glasrohres wurde das LSsungsmittel abdestilliert und 
der Riickstand mit einer kleinen Menge Eisessig (bzw. Methanol bei 8) versetzt. 
Der erhaltene Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser und 2M NaOH 
gewaschen und sehlie•lich einige Male aus Essigs~ure (bzw. Methanol fiir 8) 
umkristallisiert. 

1 und 7 wurden nach Lit. 5 synthetisiert. 
100 mg der Verbindung 8 wurden in einem m5glichst kleinen Volumen 

Ethanol gel5st und mit Zinkstaub fiber 2 h erw~rmt. Der Zinkstaub wurde 
abfiltriert, mit Dioxan gewasehen und nach Entfernung des L5sungsmittels 
wurden 55 mg des Rohproduktes 9 erhalten, welches aus Chloroform umkristal- 
lisiert wurde. 

Die Schmelzpunkte wurde mittels des B6tius-Apparates bestimmt, die It~- 
Spektren mit einem Zeiss UR-10 und die UV-Spektren mit einem Unicam-SP- 
1800-Spektrophotometer angefertigt. Die 1H-NMt~-Spektren wurden mit einem 
Tesla BS-487, 80MHz-Spektrometer registriert. Die Massenspektren wurden 
mit einem LKB-9000-S-Ger~t bei 70 eV aufgenommen. 

Ffir Verbindungen 1--9 wurden die berechneten C,H,N-Werte experimen- 
tell von den Analysenwerten voll best~tigt. 

N ,N'- Di ( methylsulphonyl ) hexahydro-l ,d-diazepin (1) 

Farblose Kristalle (aus Methanol-Aceton) (60% d. Th.), Schmp. 150 °. 
IR (KBr): 2 980, 2 955, 2 930, 2 855, 1 460, 1415, 1390, 1 375 (C--H aliph.), 

1 325, 1 140 (--SO2). 
NMI~ (CDCI~): 1,85--2,2 (q,--CH2--, 2H), 2,87 (s,--CH~, 6H), 3,48 (s~ 

--CI-I~N, 4H), 3,37--3,6 (t, ~CH~N, 4H). 

6,6'-Spirobis-N,N'-di(methylsulphonyl)hexahydro-l,4-diazepin (2) 

Farblose Kristalle (aus Essigs£ure) (2,1~o d. Th.), Schmp. 330 °. 
IR (KBr): 2975, 2940, 2925, 2888, 1450, 1375 (C--H aliph.), 1330, 1 155 

(--SO~--). 

N,N'-Di(phenylsulphonyl)hexahydro-l,4-diazepin (~) 

Farblose Kristalle, Schmp. 149 ° % 
IR (KBr): 3080, 3000, 754 (C---H arom.), 2960, 2920, 2870, 2840 (C--H 

aliph.), 1 330, 1 160 (--SO2--). 
NMR (CDC]3): 1,80--2,15 (%--CH2--, 2 H), 3,4 (s, ~ H 2 N ,  4 g), 3,3--3,5 

(t,--CH2N, 4H), 7,43--7,85 (m, arom., 10H). 
UV (Dioxan): ~-~x (loge): 232nm (4,08). 
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6 ,6'-Spirobis- N ,N'-di (phenylsulphonyl ) hexahydro- l ,4-diazepin (4) 

Farblose Kristalle (aus Essigs~ure) (3,5% d. Th.), Schmp. 226 °. 
IR (KBr): 3075, 745 (C---H arom.), 2930, 2860 (C H aliph.), 1455 (C=C 

arom.), 1 340, 1 170 (--S02--). 
NMt~ (CDC13): 3,35 (s, --CH2N, 8H), 3,55 (s, --CH2N, 8H), 7,37--7,8 (m, 

arom., 20 H). 
UV (Dioxan): 231--234nm (4,36). 

N,N'-Di(phenylsulphonyl)2,3,4,5-tetrahydro-benzo[f]-l,5-diazepin (5) 

Farblose Kristalle, Schmp. 228 ° ~ 
II~ (KBr): 3080, 745 (C H atom.), 2980, 2970, 2940, 2860 (C H aliph.), 

1 495, 1450 (C = C arom.)~ 1 350, 1 175 ( S02-- ). 
NMR (CDC13): 1,61 1,95 (q, ~ t t 2 - -  , 2H), 3,3--3,8 (m, --CH2N , 4H), 

7,10--8,0 (m, arom., 14H). 
UV (Dioxan): 238--240nm (4,24). 

3,3'-Spirobis- N ,N'-di (phenylsulphonyl ) 2,3,4,5-tetrahydro-benzo [f ]- l ,5-diazepin 
(6) 

Farblose Kristalle (aus Essigsiiure) (12% d. Th.), Schmp. 298 °. 
IR (KBr): 3070, 764, 740 ( ~ H  arom.), 2860, 2850 (C--H aliph.), 1 495, 

1450 (C =C atom.), 1 360, 1 170 (--SO 2 ). 
NMR (CDC13): 3:7 (s, --CH2N, 8H), 7,12 7,8 (m, atom., 28H). 
UV (Dioxan): 231--234nm (4,44). 

N,N'-Di(methylsulphonyl)2,3,4,5-tetrahydro-benzo[f]-l,5-diazepin (7) 

Farblose Kristalle (aus Essigs~ure) (58% d. Th.), Schmp. 228 °. 
It~ (KBr): 3090, 3040, 3020, 770, 765 ( ~ H  arom.), 2990, 2965, 2945, 

2870, 1450; 1375 ( ~ H  aliph.), 1495 (C=C atom.), 1345, l l60 ( - - S 0 2 ) .  
NMR [(CD3)2C0]: 1,75 (%--CH 2 , 2 It), 3,30 (s,--CH~, 6 H), 3,6--3,82 (t, 

~ H 2 N ,  4H), 7,25 7,68 (m, arom., 4H). 

N ,N'-Di ( methylsulphonyl ) -6 ,6'-di (bromomethylen ) hexahydro- l,4-diazepin (8) 

Farblose Kristalle (aus Ethanol) (2,3% d. Th.), Schmp. 236 °. 
IR (KBr): 2975, 2930, 1460, 1425, 1375 (C H aliph.), 1335, 1150 

( S02-- ), 595, 555, 530 (C--Br). 
NMl~ [(CD~)2CO]: 2,92 (s , - -CH 3, 6H), 3,46 (s,--CH2N , 4H), 3,54 (s, 

CH2N, 4H), 3,72 (s, ~ H 2 B r ,  4H). 

Spiro-N,N'-di(methylsulphonyl)hexahydro-l,4-diazepin-6,1'-cyclopropan (9) 

Farblose Kristalle (aus Chloroform) (83% d. Th.), Schmp. 200 °. 
IR (KBr): 3020, 3010 (C--H cycloprop.), 2935, 2915, 2880, 2870 (C~H 

aliI)h. ), 1 335, 1 145 (--SO2--). 
NMR [(CD~)2CO]: 0,85 (s, cycloprop., 4H), 2,89 (s, --CH3, 6H), 3,32 (s, 

--CHIN, 4 H), 3,60 (s, --CHIN, 4 H). 
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