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Spirans-X XI111: Effective Synthesis of 3,1'-Spirof3,4-dihydro-2 H-
[1,3 Joxazino[ 3,2—a Jbenzimidazole Jeyclo- resp. benzocycloalkanes and Their
Thia Analogues

Ten new constitutionally unsymmetrical azaspiran systems were synthesi-
zed upon condensation of Na-derivatives of 2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-
one and 2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-thione, respectively, with 1,1-bis(bro-
momethyl)- and 1,1-bis(iodomethyl)- and ditosylate of 1,1-bis(hydroxymethyl)
cycloalkanes.

( Keywords: Oxaazaspirans; Thiaazaspirans)

Im Rahmen unserer Studien tiber Azaspirane! haben wir nun die
Synthese neuer, konstitutionell unsymmetrischer Azaspiransysteme
entwickelt. Um solche Systeme zu erhalten, wurden Na-Derivate des
2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-2-on, bzw. 2,3-Dihydro-1H-benzimid-
azol-2-thion, mit 1,1-bis(Bromomethyl)- sowie 1,1-bis(Jodomethyl)

* Vorgetragen auf dem 28. IUPAC-Kongrel} in Vancouver (August 1981).
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und Ditosylat der 1,1-bis(Hydroxymethyl)cycloalkanen kondensiert,
was zur Bildung folgender Spirane fiithrte:
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Das I1H-NMR-Spektrum zeigte trotz der Spiroannulation
verschiedener Cycloalkan-Ringe mit dem heterocyclischen Teil des
Spirans fast identische Verschiebungen fiir entsprechende —CH;—N,
—CHy,—0 und —CHy—S Protonen. Dies bedeutet, daf3 die starren
Spirane keine konformative Transmission, die wir frither? an den
génzlich hydrogenisierten und damit flexiblen Thiaspiranen beobachtet
haben, aufweisen. Der Unterschied zwischen den chemischen Verschie-
bungen von —CHy—S Protonen der beiden Cyclobutan- und Cyclo-
hexan-Ringe enthaltenden Thia-Spirane betrug 0,3 ppm nach schwi-
cherem Feld2. Dieses Verhalten weist auf die sterische Natur der
konformativen Transmission in Spiranen hin3.

Die UV-Absorptionspektren simtlicher Spirane 1—8 sind fast
identisch mit dem UV-Spektrum der heterocyclischen Komponenten!.
Somit iibt der spiroannullierte Cycloalkan-Ring keinen Einfluf auf den
Verlauf und die Extinktion der UV-Absorptionskurve aus (Spirane 9
und 10 sind Benzo-Analoge).

Das beschriebene Herstellungsverfahren ist besonders fiir die Thia-
Serien effektiv.

Die hdheren Schmelztemperaturen der Verbindungen 1—4 sind
wahrscheinlich auf das Vorhandensein von starkeren H-Bindungen, im
Vergleich zu 5—8 zuriickzufithren. Das Maximum in der Reihe 1—8
liegt bei Verbindung 3.
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Das Herabsinken der Schmelztemperatur in 7 ist wahrscheinlich mit
der Anwesenheit von optisch aktiven Konformeren im Kristall ver-
bunden, was schon frither mittels Roéntgenanalyse in dem, einen
Cyclobutan-Ring enthaltenen Spiran 10 beobachtet wurde.

Experimenteller Teil

Die Schmelztemperatur wurde mit einem Biichi-SMP-20-Gerat bestimmt
und ist unkorrigiert. Die IR-Spektren wurden mit einem Zeiss-UR-10, die UV-
Spektren mit Unicam SP-1800, die 1H-NMR-Spektren mit einem Tesla BS 487
bei 80MHz um TMS als Standard und die Massenspektren mit einem
LKB-9000 S-Spektrometer bei 70eV bestimmt. Fiir Verbindungen 1—10 wur-
den die berechneten C,H,N-Werte experimentell von den Analysenwerten voll
bestatigt.

3.1'-Spiro[ 3 ,4-dikydro-2 H-[ 1,3 Joxazino[ 3.2—a Jbenzimidazol Jcyclohexan (1)

1,4g (0,06 g atom) metallischen Natriums wurden zu 150 cm3 Cellosolv in
einem Dreihalskolben mit Riickfluikiihler und Riihrer gegeben. Daraufhin
wurden 4,02g (0,03mol) von 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-2-on und 15g
(Uberschul}) Ditosylat des 1,1-bis(Hydroxymethyl)cyclohexans eingefihrt.
Der Kolbeninhalt wurde 70h unter Riickflufl erwirmt. Das Cellosolv wurde
abdestilliert und der Riickstand mit verdimnter (2:1) Salzsiure behandelt.
Nach Abfiltrieren des verbliebenen Tosylats wurde das Spiran aus dem sauren
Filtrat durch Zugabe von Ammoniak gefillt. Das rohe Produkt wurde in
Benzen an einer Alox-Kolonne chromatographisch gereinigt und kristallisiert
um farblose Kristalle (aus Ethanol-Wasser 2:1) zu erhalten, 1,04g (14,3%
d.Th.), Schmp. 177—178°.

IR (KBr): 1005, 1025 (C—0—C), 1625 (C=N), 2870, 2930 (C—H aliph.),
760, 3000, 3060 cm™! (C—H arom.).

NMR (CDCly): 1,55 (s, Cyclohexan, 10H), 3,80 (s, CH,—N, 2H), 4,22 (s,
CH,—O, 2H), 7,00—7,70 ppm (m, arom. 4 H).

UV (CoH50H) apax (oge): 248 (4,12), 281 (3.93), 287nm (3,94).

MS: M+ (m/e) = 242.

3,1'-Spiro[ 3 4-dikydro-2 H-[ 1,3 Joxazino[ 3,8—a [benzimidazol Jeyclopenian (2)

2 wurde nach demselben Verfahren wie oben erhalten. 2,01g (0,015 mol)
von 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-2-on wurden mit 8 g (UberschuB) Ditosylat
des 1,1-bis(Hydroxymethyl)cyclopentans zur Reaktion gebracht. Das Produkt
wurde wie oben gereinigt. Farblose Kristalle (aus Ethanol-Wasser 2:1), 0,43 ¢
(12,6% d.Th.), Schmp. 168—170°.

IR (KBr): 1005, 1030 (C—0—C), 1625 (C=N), 2880, 2950 (C—H aliph.)
765, 3000, 3060 cm~! (C—H arom.).

NMR (CDCly): 1,75 (s, Cyclopentan, 8 H), 3,82 (s, CH,—N, 2H), 4,17 (s,
CH,—O0, 2H), 7,00—7,75ppm (m, arom. 4 H).

UV (CH;0H): 248 (4,14), 281 (3.94), 287 nm (3,94).

MS: M+ (mfe) = 228.

3,1'-Spiro[ 3 4-dihydro-2 H-[ 1,3 Joxazino[ 3,2—a Jbenzimidazol Jeyclobutan (3)

1,34g (0,01 mol) von 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-2-on und 4g (Uber-
schufl) des 1,1-bis(Jodmethyl)eyclobutans wurden bei 80° iber 50 h erwérmt.
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Farblose Kristalle (aus Benzen-Hexan 2:1); 046¢ (21.3% d.Th.), Schmp.
187—188°.

TR (KBr): 1010, 1030 (C—0—C), 1625 (C=N), 2870, 2930 (C—H aliph.),
760, 3000, 3060 cm™! (C—H arom.).

NMR (CDCly): 2,05 (s, Cyclobutan, 6 H), 3,90 (s, CH,—N, 2H), 4,25 (s,
CH,—O0, 2H), 7,00—7,70 ppm (m, arom. 4 H).

UV (C,H;0H): 248 (4,13), 281 (3,94), 287 nm (3,94).

MS: M+ (m)e)=214.

3,1"-Spiro[ 3 4-dihydro-2 H-[ 1,3 Joxazino[ 3 ,2—a Jbenzimidazol Jeyclopropan (4)

. 0,67 g (0,005 mol) von 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-2-on und 1,5g (Uber-
schuB) des 1,1-bis(Brommethyl)cyclopropans wurden bei 70° ithber 30h er-
wirmt. Farblose Kristalle (aus Benzen-Hexan 2:1); 0,46g (46,0% d.Th.),
Schmp. 165—166°.

IR (KBr): 1010, 1035 (C—0—C), 1620 (C=N), 2860, 2930 (C—H aliph.),
760, 3000, 3070 cm~! (C—H arom.).

NMR (CDCls): 0,80 (s, Cyclopropan, 4 H), 3,80 (s, CHy,—N, 2H), 4,15 (s,
CH,—O0, 2H), 6,95—7,70 ppm (m, arom. 4 H).

UV (C;H;0H): 248 (4,08), 281 (3,89), 287 nm (3,91).

MS: M+ (m/e) = 200.

3.1'-Spiro[ 3 4-dihydro-2 H-[ 1,3 Jthinzino[ 3,2—a Jbenzimidazol Jcyclohexan (5)

4,52 (0,03 mol) von 2,3-Dihydro-1 H-benzimidazol-2-thion und 15¢ (Uber-
schuB) Ditosylat des 1,1-bis(Hydroxymethyl)cyclohexans wurden fiber 40h
unter RiickfluB} erwérmt. Farblose Kristalle (aus Ethanol-Wasser 2:1); 4,71 g
(60,7% d. Th.), Schmp. 136—138°.

IR (KBr): 1605 (C=N), 2860, 2930 (C-Haliph.), 770, 3060 cm™! (C—H
arom.).

NMR (CDCl;): 1,55 (s, Cyclohexan, 10 H), 2,98 (s, CHy—S, 2H), 3,77 (s,
CH,—N, 2H), 7,00—7,75 ppm (m, arom., 4 H).

UV (C,H;OH): 260 (4,16), 267 (4,13), 291 (4,29), 298 nm (4,34).

MS: M+ (m/e) = 258.

3,1'-Spiro[ 3 4-dihydro-2 H-[ 1,3 Jthiazino[ 3 2—a Jbenzimidazol [cyclopentan (6)

2,5g (0,015 mol) von 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-2-thion und 8g (Uber-
schuB) Ditosylat des 1,1-bis(Hydroxymethyl)cyclopentans wurden fiber 40h
unter RickfluB erwarmt. Farblose Kristalle (aus Ethanol-Wasser 2:1); 1,64 ¢
(44,8% d.Th.), Schmp. 131—133°.

IR (KBr): 1610 (C=N), 2870, 2950 (C—H aliph.), 770, 3060 cm™ (C—H
arom.).

NMR (CDCl;): 1,75 (s, Cyclopentan, 8 H), 2,98 (s, CHy—S, 2H), 3,77 (s,
CH,—N, 2H), 7,00—7,70 ppm (m, arom. 4 H).

UV (C,H,0H): 260 (4,12), 267 (4,10), 291 (4,26), 208 nm (4.32).

MS: M+ (m/e) =244.

3,1"-Spirof 3 4-dihydro-2 H-{ 1.3 Jthiazino[ 3,2—a Jbenzimidazol Jeyclobutan (7)

1,5g (0,01 mol) von 2,3-Dihydro-1 H-benzimidazol-2-thion und 4 g (Uher-
schuB) des 1,1-bis(Jodmethyl)cyclobutans wurden bei 80° tiber 30 h erwérmt.
Farblose Kristalle (aus Benzen-Hexan 2:1); 1,70g (73,8% d.Th.), Schmp.
105—106°.
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IR (KBr): 1605 (C=N), 2860, 2935 (C—H aliph.), 770, 3000, 3050 cm™!
(C—H arom.).

NMR (CDCl3): 2,05 (s, Cyclobutan, 6 H), 3,07 (s, CHy—=S, 2H), 3,90 (s,
CH,—N, 2H), 7,00—7,70 ppm (m, arom. 4 H).

UV C,H,0H): 260 (4,13), 267 (4,10), 201 (4,26), 298 nm (4,32).

MS: M+ (mfe)=230.

3.1'-Spiro[ 3 4-dihydro-2 H-[ 1,3 Jthiazino[ 3,2—a Jbenzimidazol [cyclopropan (8)

1,5¢ (0,01 mol) von 2,3-Dihydro-1 H-benzimidazol-2-thion und 3¢ (Uber-
schuBl) des 1,1-bis(Brommethyl)cyclopropans wurden bei 70° tiber 15h er-
warmt. Farblose Kristalle (aus Benzen-Hexan 2:1); 1,32¢ (61,3% d.Th.),
Schmp. 147—149°.

IR (KBr): 1605 (C=N), 2930, 2950 (C-Haliph.), 775, 3000, 3080 cmt
(C—H arom.).

NMR (CDCly): 0,85 (s, Cyclopropan, 4 H), 3,00 (s, CH,—S, 2H), 3,90 (s,
CH,—N, 2H), 7,90—7,75 ppm (m, arom. 4 H).

UV (C,H;0H): 260 (4,12), 267 (4,09), 291 (4.27), 298 nm (4,33).

MS: M+ (mfe) =216.

3,1'-Spiro[ 3 ,4-dihydro-2 H-[ 1.3 Joxazino[ 3.2—a Jbenzimidazol [indan (9)

1,34 ¢ (0,01 mol) von 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-2-on und 54 g (Uber-
schuf}) Ditosylat des 1.1-bis(Hydroxymethyl)indans wurden iiber 60h unter
Rickflull erwdrmt. Farblose Kristalle (aus Ethanol); 0,32¢ (11,5% d.Th.),
Schmp. 218—220°.

IR (KBr): 1010, 1040 (C—0—C). 1625 (C=N), 2850, 2940 (C—H aliph.),
750, 3030, 3070 cm™! (C—H arom.).

NMR (CF3;COOH): 3,20 (s, Indan, 4 H), 4.35 (s, CHy,—N, 2H), 4,85 (s,
CH,—0, 2H), 7,00—7.90 ppm (m, arom. 8 H).

UV (C.H;OH): 248 (3,77), 281 (3,80), 287 nm (3,79).

MS: M+ (mfe) = 276.

3.1'-Spiro[ 3 4-dihydro-2 H-[ 1,3 Jthiazino[ 3.2—a [benzimidazol Jindan (10)

1,5g (0,01 mol) von 2,3-Dihydro-1H-benzimidazol-2-thion und 5,4 g (Uber-
schuB}) Ditosylat des 1,1-bis(Hydroxymethyl)indans wurden iber 50h unter
Ritckflufl erwérmt. Farblose Kristalle (aus Ethanol); 0,61g (21,0% d.Th.),
Schmp. 222—223°.

TR (KBr): 1610 (C=N), 2850, 2920 (C—H aliph.), 770, 3080 (C—H arom.).

NMR (CDCly): 3,08 (ABq, J g =16 Hz, Indan, 4 H), 3,20 (s, CH,—S, 2 H),
3,95 (s, CHy;—N, 2H), 720—7,60 ppm (m, arom. 8 H).

UV (C,H;0H): 260 (4,02), 267 (4,02), 291 (4.14), 298 nm (4,21).

MS: M+ (mfe)=292.
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