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SPIRANE-X

2,2",3,3'-TETRAHYDRO-3,3'-SPIROBI[4H-[1,5]-BENZO-
OXATHIEPIN] UND 2,34,5-TETRAHYDROSPIRO[1H-BENZO-

[f1-[1,5)-DIAZEPIN-3,1'-CYCLOPROPAN]; SCHNELLES
GLEICHGEWICHT ZWISCHEN DIASTEREOKONFORMEREN
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Zusammenfassung — Es wurde die Synthese von zwei unbekannten Spiranystemen beschrieben.
Dem ersten System schreiben wir auf Grund des NMR-Spekirums die Disessel-Form zu. Eine
derartige Struktur kann durch drei diastereomere Formen dargestellt werden, von denen zwei C,-,
eine die C,-Symmetrie besitz1. Alle drei Strukturen sind topologisch gleichwertig. Die dominierende
Konformation des zweiten beschriebenen Systems ist eine Struktur mit heterocyclischem Ring in

Sessel-Form.

Abstract—The synthesis of two unknown spiran systems has been described. The conformation
of the first system, determined by NMR spectroscopy. contains two heterocyclic rings in the chair
form and can be represented by three diastereomeric structures. Two of the structures possess C,-
symmetry, one C,-symmetry. They are topologically equivalent. The second system has the hetero-

cyclic ring in chair form.

Die Moglichkeit, ein Spiran-System in der Reaktion
des Tetrabrom-neopentans mit dem Natrium-Salz
des Brenzcatechins zu erhalten,! ermutigte uns,
Versuche anzustellen, ein ahnliches Spiran mit
zwei S-Atomen anstatt zweier O-Atome her-
zustellen. Ein positives Ergebnis ergab sich aus der
in Cellosolve im Schmelzrohr durchgefiihrten
Kondensation des Natrium-Salzes des Monothio-
brenzcatechins mit Tetrabrom-neopentan.
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Fiir die bei 217-218° schmelzende Verbindung
wurde auf Grund der Elementaranalyse sowie der
UV-, IR- und NMR-Spektren die Struktur 1
ermittelt. Das in Tetrahydrofuran angefertigte
UV-Absorptionsspektrum zeigt Maxima bei A =
261-262nm (Ige =4:21) sowie bei A = 285-286
nm (lg € =3-59). Das im KBr-Pressling angefer-
tigte [R-Spektrum zeigt charakteristische Banden
fiir aromatische Gruppierungen sowie fiir Ather,
Thiodther und Methylengruppen.

Das NMR-Spektrum enthidlt zwei Singuletts:
bei 7 6-82 (nach Lit.2 7-3x=0-5) fiir Protonen der
dem S-Atom benachbarten Methylengruppe, bei
7 5-64 (nach Lit.2 6-1 =0-5) fiir Protonen der dem
O-Atom benachbarten Methylengruppe sowie ein

Multiplett bei 2-54-3-10 fiir aromatische Protonen.
Das Intensitdtsverhiltnis der Signale betrigt
1:1:2.

Die Spiran-Struktur kann mit Hilfe einer Dises-
sel- und Diwannen-Konformation dargestelit
werden. Analog wie in der vorangehenden Arbeit!
ist die Disessel-Form die stabilere, da in der
Diwannen-Konformation eines der Wasserstoff-
atome in jeder Methylengruppe die Position der
grossten Anniherung zu den Benzolkernen
einnimmt. Auch zwei =CH-Wasserstoffatome
wiirden in den Bereich einer starken gegenseitigen
Einwirkung geraten. Es geht sowohl aus der
Modellbetrachtung wie aus dem NMR-Spektrum
hervor, dass die Disessel-Struktur die dominier-
ende Konformation der untersuchten Verbindung
darstellt. Eine solche Struktur kann jedoch durch
drei racemische Paare chiraler Diastereomeren
veranschaulicht werden.

In A sind die S-Atome voneinander 9-1 ¢cm ent-
fernt (nach Dreiding Modellen), wobei diese Kon-
formation die C,-Symmetrie beibehilt. Durch eine
Drehung um die Einzelbindung gelingt es die
Konformation in eine andere, auch mit C,-Sym-
metrie, umzuwandeln, in welcher die S-Atome
voneinander um 14 cm entfernt sind (B). Eine
dhnliche Umwandlung fiithrt zur Ausbildung eines
dritten Diastereomeren mit einer C,-Symmetrie,
in welchem die S-Atome sich in einer Entfernung
von 11-7cm voneinander befinden (C). Diese
Struktur gehort jedoch einer Reihe mit entgegen-
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Abb 2. Die Stersomodelle (nach Dreiding) der Dises-
sel-Form des Spirans 1 in den Konformation A. Bund C.

C

setzter Konfiguration an. Somit kann die domin-
ierende Konfiguration durch drei diastereomere
Racemat-Paare  dargestellt werden, die auf
ein  Enantiomeren-Paar zuriickgefithrt werden
kénnen.
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100 Mc/sec NMR-Spektrum in CDCl, des Spirans 1.

Das Tieftemperatur-Spektrum enthilt das Mul-
tiplett bei r 2-54.3-10: das Singulett bei v 5-64 mit
einer Ausbreitung in der Basis und anstatt des
Singuletts bei r 6-82 Signal-Gruppe mit Multiplett-
Charakter.

Wir haben auch versucht, unsere Erfahrungen
auf dem Gebiet der Spiransynthese auf Spiro-
systeme mit Stickstoffatomen anzuwenden. Viele
dieser Versuche blieben erfolglos. Erst die Ver-
wendung von Kupferbronze bei der in Diphenyl-
dther durchgefiihrten Kondensation des o-Phenyl-
endiamins mit Tetrabromneopentan ermdglichte
die Synthese der Spiroverbindung.

Es zeigte sich jedoch, dass im erhaltenen Spiran
statt der erwarteten “‘symmetrischen” Struktur,
eine Struktur mit dem Cyclopropylrest vorhanden
ist.

Die Struktur 2 des erhaltenen Spirans wurde auf
Grund der Elementaranalyse, und zwar sowohl
des Spirans als auch seines Dipikrats, der UV,
IR- und NMR-Spektren festgelegt. Das in Athyl-
alkohol gemessene UV-Spektrum zeigt eine In-
flexion bei 242 nm (Ig ¢ = 3-7) sowie ein Maximum
bei 298 nm (Ig € = 3-4). Das Absorptionsspektrum
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Abb 3. 100 Mc/sec NMR-Spektrum in CS, des Spirans bei —85°.

des untersuchten Spirans, sowohl nach der Gestalt
der Kurve als auch der Lage der Maxima ist sehr
dhnlich der Absorptionskurve fiir das o-Phenyl-
endiamin in Athanol (A=237nm, lg e=3-8;
A=1293nm, lg e=3-5)° Das IR-Absorptions-
spektrum zeigt charakteristische Banden fiir
aromatische Gruppierungen, Methylengruppen,
sekundire Amine sowie Cyclopropanring.

Das NMR-Spektrum zeigt ein Singulett bei r
9-3 welches auf Cyclopropan-Protonen hinweist,
ein Singulett bei = 7-0 fiir die -CH,-Protonen des
siebengliedrigen Ringes, ein Singulett bei 7 62 fiir
die beiden an das Stickstoffatom gebundenen H-
Atome; ein Singulett fiir die aromatischen Proton-
en bei v 32. Das Verhiltnis Signalintensititen
der Protonen betridgt 2:2:1:2.

Abb 4. Das Stereomodell der Nessel-Form des Spirans
mit a,aund e.e H—H < Atomen.

Aus der Modellbetrachtung geht hervor, dass
der siebengliedrige Ring die Sessel-Form bei-
behalten hat. Bei einer Wannen-Struktur wiirde
es namlich zur grossten Annidherung zwischen
den Cyclopropan- und Benzol-Protonen kommen.

Da auf Grund des “veraligemeinerten anomeris-

chen Effektes™ eine Konformation in welcher die
freien Elektronenpaare an den Heteroatomen
keine axiale Orientierung besitzen, die stabilere
ist, nehmen beide Protonen im Molekiil haupt-
siachlich Aquatorial-axiale Lage ein. Das NMR-
Spektrum in Chloroform erfuhr bei —70° keine
Anderung. Die iHquatorial-axiale Konformation
enthiilt beide Wasserstoffatome am weitesten von-
einander entfernt, sie werden dabei infolge einer
Ring- sowie Stickstoffatom-Inversion gleichwertig.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Schmelzpunkte wurden im Koflerblock bestimmt
und sind korrigiert. Die IR-Spektren wurden mit einem
Zeiss UR-10 Spektrophotometer an KBr-Presslingen
aufgenommen. Die UV-Absorptionen wurden mit einem
Hilger-Watts-Spektrophotometer und Specord UV VIS
Zeiss-Spektrophotometer ermittelt. Die NMR-Spektren
wurden mit einem Jeol-Instrument bei 100 Mc/sec in
CDCl,; gemessen (TMS als Standard).

2,2°.3,3'-Tetrahvdro-3,3 -spirobi[4H -[1,5]-benzo-oxa-
thiepin} (1) In ein dickwandiges Schmelzrohr wurden
25 mi Cellosolve und 2-3 g (0-1 g-At) Natrium eingetragen.
Nachdem die Reaktion beendet und das erhaltene Salz
gekiihlt war, wurden 6:3 g (0-05 Mol) Monothiobrenz-
catechin und spiter 9-7g (0-025 Mol) Tetrabromneo-
pentan zugegeben. Das Rohr wurde unter Sauerstoffaus-
schluss zugesschmolzen und iiber 100 Std. bei 160°
erwirmt. Spiiter wurde das Rohr gedffnet und die Lésung
auf dem Wasserbad zur Trockene eingedampft. Der
Riickstand wurde einige Male mit Wasser und verdiinnter
Natronlauge gewaschen und nachher mit Wasserdampf
von unverindertem Tetrabrom-neopentan befreit. Die
Reinigung der Spirankristalle erfolgte an einer Alox-Kol-
onne mit Tetrachlorkohlenstoff als Eluent. Farblose
Platten {aus Dioxan) 160 mg (2% der Theorie) F. 217-
218°. Elementaranalyse: Gef: C, 64-29: H, 5-00: S, 20-60.
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Ber: fiir C;;H,40,S,. C, 64:53; H, 5:097; S, 20:27%. Das
Molekulargewicht nach Rast bestimmt betrug 314, er-
rechnet 316-42.

2.3,4,5-Tetrahydrospiro[ 1H-benzo-[f1-11,5)-diazepin-
3.1-cyclopropan)] (2). 10-8 g (01 Mol) o-Phenylendiamin
und 19-3 g (0-05 Mol) Tetrabrom-neopentan wurden unter
standigem Rithren 60 Std. in 250g Diphenylither auf
180-190° erhitzt. Die Reaktion wurde unter Zugabe von
20 g wasserfreiem Kaliumcarbonat und 1 g Kupferbronze
gefiihrt. Nach Abkiihlen auf 100° wurde das Reaktions-
gemisch auf 100m] konc. Salzsiiure gegossen. Nach
Erkalten wurde der feste Diphenylather abfiltriert und
aus dem Filtrat wurde die Substanz mit Hilfe von Natron-
lauge freigestzt. Die Verbindung wurde abfiltriert und
mit warmem (50°) Wasser gewaschen. Der Niederschlag
wurde dann im Soxhlet-Apparat extrahirt. Die Beuzol
1osung wurde auf 5§ ml eingedampft und danach zur Kristal-
lisation abgestellt: 0-140 g Rohprodukt, F. 176°. Die Ver-
bindung wurde bei 160°/10~* mm Hg sublimiert und spéter
aus Benzol umkristallisiert: farblose Platten 0-114 g (1-3%
der Theorie ) F. 177°. Elementaranalyse: Gefl: C, 75-6%;
H, 7:79; N, 16-5, Ber: fiir C,,H,;N,. C, 75-83; H, 8- ;| N,
16-08%.

S. Smouinskl, M. Kusaszek und K. NacGrasa

., Dipikrat: 0-3g des Spirans und 0-08 g Pikrinsdure in
Athanol wurden erhitzt und zur Kristallisation abgestellt.
Der Niederschlag wurde abgesaugt und mit Athanol
gewaschen. Farblose Tafeln, F. 199-200°. (Gef: N, 17-8.
Ber: fir CpuHpy N0y N, 17-72%).
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Diskussion aussprechen.
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