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5'-Acetyl-2,2"-spirobiindan-5-carbonsdure (2e) ist aus dem Kohlenwasserstoff 1a durch Acely-
lierung, Haloformabbau und erneute Acetylierung des Monocarbonsiureesters 1d gut zugiéinglich.
Racematspaltung mit (—)}-a-Phenethylamin fihrt zu (+)-2e, einer Schliisselsubstanz fir die Syn-
these vieler optisch aktiver, 5,5'-disubstituierter 2,2’-Spirobiindane. Ihre Chiralitit (+)2R)
und die enantiomere Reinheit folgen aus der Korrelation mit dem friiher dargestellten 5,5'-Di-
methylderivat. Die optische Aktivitiit dieser Verbindungen &8t sich mit dem ,,verkiirzten Polynom-
ansatz” fiir Chiralititsfunktionen quantitativ gut beschreiben.

Optically Active, Aromatic Spiranes, 61

Preparation of Optically Active, 5,5'-Disubstituted 2,2’-Spirobiindanes for
Testing Approximations for Chirality Functions

5'-Acetyl-2,2’-spirobiindane-5-carboxylic acid (2e) is easily accessible from the hydrocarbon 1a
via acetylation, haloform reaction and repeated acetylation of the monocarboxylic ester 1d.
Optical resolution by means of (—)-a-phenethylamine affords (+)-2e, a key compound for the
synthesis of many optically active, 5,5-disubstituted 2,2'-spirobiindanes. Their chirality (+)2R)
and enantiomeric purities follow from the correlation with the previously prepared 5,5'-dimethyl
derivative. The optical activities of these compounds can be quantitatively described by a
“reduced polynomial version” for chirality functions.

Ein kiirzlich beschriebenes Verfahren zur Darstellung von chiralen Benzospiranen
aus optisch aktiven Tricarbonyl-(1-indanonjchrom-Komplexen ermoglicht einen ein-
fachen Zugang zu aktiven 2,2'-Spirobiindanen 2 unter gleichzeitiger Bestimmung ihrer
Chiralitit und enantiomeren Reinheit .

Solche Spiroverbindungen sind offensichtlich den Allenen 3 topologisch verwandt;
in beiden Klassen besitzt die Stammverbindung (z. B. 1a) die Symmetrie D,,;, die bei
Substitution mit paarweise gleichen Liganden zu C, erniedrigt wird? (2; R! = R3,
R? = R*). Dem Nomenklaturprinzip von Cahn, Ingold und Prelog® folgend, sind je-
doch 2,2'-Spirobiindane als zentrochiral, Allene hingegen als axialchirale Verbindungen
zu behandeln; dies bewirkt bei gleicher rdumlicher Anordnung jeweils identischer Sub-
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stituenten (z.B. R! = R?® = CH,, R? = R* = H fiir 2 und 3) Wechsel des (formalen)
Chiralitdtssymbols: so entspricht z. B. (2R)-2 einem (S),-3.

R R
R 1a|H 1f | CH,
OxX0O b| CHyCO 8| o1,
c|COH h | OCOCH;
1 d| CO,CH, i |oH
e | CH,0H j|ocH,
Rl
R! 3 _Cafir R! = RY)
5 3 Y
(R?) (RY) H
2 (2R)

(fiir R? und R* vgl. Lit.1)

1
Rl s ' cattir B! = RY)
pe s e

3 H
(8)ex

Chiralitdtsfunktionen als mathematischer Ausdruck fir Chiralitdtsbetrachtungen
haben sich zur Berechnung der optischen Drehung und vor allem zur Vorhersage der
Konfigurationen von Allenen bestens bewihrt, da hier eine einfache Behandlung mit
Hilfe des ,verkiirzten Polynomansatzes* mdglich ist >. Die Kenntnis der chiroptischen
Eigenschaften von vier optisch reinen Enantiomeren(paaren) geniigte zur Uberpriifung
der Theorie und zur Anwendung auf weitere Beispiele®.

Da uns nun mit Hilfe der erwiihnten Methode ! einige chirale 2,2’-Spirobiindane als
Schliisselsubstanzen mit bekannter Chiralitit und enantiomerer Reinheit zur Verfiigung
standen, haben wir den fiir Allene giiltigen N#herungsansatz auf solche Spirane ange-
wendet.

b 5, Mitteil.: A. Meyer, H. Neudeck und K. Schiégl, Chem. Ber. 110, 1403 (1977); siche auch:
Tetrahedron Lett. 1976, 2233.

2 Dies gilt fiir 2,2'-Spirobiindan (1a) nur unter der Annahme ecines planaren Indanteils. Fiir
Cyclopenten und damit Indan ist jedoch eine ,envelope“-Konformation bevorzugt?, in
der C-2 (des Indans) auBerhalb der Benzolebene liegt (Symmetrie C,). Bei der konformativen
Beweglichkeit des Fiinfringes ist aber fiir 1a die Annahme einer mittleren ,idealen* D,,-
Symmetrie (bzw. C, fiir entsprechend substituierte Derivate 2) gerechtfertigt.

3 H. R. Buys und E. Havinga, Tetrahedron 24, 4967 (1968), und dort zitierte Arbeiten; L. Bardet,
G. Fleury, R. Granger und C. Sablayrolles, J. Mol. Struct. 2, 397 (1968).

4 R.S.Cahn, C.K. Ingold und V. Prelog, Angew. Chem. 78, 413 (1966); Angew. Chem., Int.
Ed. Engl. §, 385 (1966).

) E. Ruch, W. Runge und G. Kresze, Angew. Chem. 85, 10 (1973); Angew: Chem., Int. Ed. Engl.
12, 20 (1973), und dort zitierte Arbeiten, vor allem E. Ruch und A. Schonhofer, Theor. Chim.
Acta 19, 225 (1970).
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Darstellung und Racematspaltung der
5’-Acetyl-2,2’-spirobiindan-5-carbonsiiure (2e)

Zur Synthese des benétigten Sortiments optisch aktiver 2,2'-Spirobiindane 2 mit
verschiedenen Substituenten R' und R® (R? und R* = H) gingen wir von der Stammver-
bindung 1a aus, die durch Cyclisierung von Dibenzylmalonsiuredichlorid (mit Eisen(I11)-
chlorid bei 15 Torr) zum 2,2"-Spirobiindan-1,1'-dion und dessen Hydrierung glatt zu-
ginglich ist.

Die Friedel-Crafts-Acetylierung von 1a erfolgt (in Analogie zum Indan)® ausschlieBlich
an C-5 bzw. C-9', wobei man wahlweise die Mono- oder Diacetylderivate 1b oder 2a
erhilt, aus denen durch Haloformabbau glatt die Carbonsduren 1¢ bzw. 2b und damit
ihre Methylester 1d bzw. 2¢ zuginglich sind. Die Dicarbonsdure 2b ist ebenso wie ihre
Salze sehr schwer 15slich, weshalb flir die Racematspaltung als Schliisselsubstanz dic

Tab. 1. Optisch aktive 2,2'-Spirobiindane (2R)-2 (R*=R*=H)

[a]ggo [a]§_26 l:a]ggq
Nr. R! R? (¢ = 0.9-2.0in Aceton)®
'] ] °

a CH,CO CH,CO +76.0 +380 +29.8
b COH CO,H - - +23.7
c CO,CH;,4 CO,CH; +57.6 +31.7 +25.2
d CO,CH, CH,CO +66.9 +34.7 +27.6
e CO,H CH,CO +66.9 +34.7 +27.0
f CH,0H CH(OH)CH, - +14.2 +83 +68
g CHO CH,CO +78.4 +38.6 +30.3
h CH,0H CH,0OH +13.2 +7.8 +6.5
i CH, CH, +86 +54 +46
i CO,CH, C,H; +29.7 +154 +135
k CO,H C,H; +299 +167 +134
1 CH,0OH C,H; +13.7 +79 +6.6
m CH, C,H, +118 +70 +6.0
n CHO C,H; +37.2 +19.2 +16.3
0 CN C,Hg +32.7 +19.1 +16.1
» CH,CO C,H, +327 +182 +148
q C,H, C,H, +13.5 +82 +7.0
r CH,0OH CHO +338 +180 +14.2
] CHO CHO +93.5 +45.4 +35.6
t CN CN +73.0 +39.5 +323
! OCH; CH; — - +6.0Y
v OCOCH; OCOCH; +15.1 +9.1 +7.6
w OH OH +8.0 +5.4 +4.6
X OCH; OCH; +12.7 +8.2 +70

# Aceton erwies sich als universell verwendbar. In jenen Fillen (e, f, h und 1), wo auch in Ethanol,
Chloroform oder Benzol gemessen wurde, zeigle sich kein einheitlicher Trend. Z.B.: 2h 7.0°
(C,H,OH), 6.2° (CHCL,); 21 6.3° (C,;H,OH), 56° (CHCI,).

% In 0.1 N NaOH.

% W. Borsche und M. Pommer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 54, 102 (1921); L. F. Fieser und E. B.
Hershberg, J. Am. Chem. Soc. 62, 49 (1940).
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durch Acetylierung des Monoesters 1d und Verseifung des dabei gebildeten Acetyl-
esters 2d gut zugingliche Acetyl-carbonsdure 2e gewihlt wurde.

Alle Ausbeuten (mit Ausnahme von 1b) liegen durchweg iiber 90% ; die Konstitutionen wurden
hier wie in den anderen Fillen durch die 'H-NMR-Spektren gesichert (s. unten).

Mehrfache Kristallisation des Salzes von 2e mit (—)-a-Phenethylamin aus Aceton
ergab die (+)-Sidure; [«]2° = +27.0° (in Aceton); sie ist damit ein leicht zugingliches
Ausgangsprodukt fiir verschiedene Substituententransformationen (vgl. Tab. 1),

Versuche zur direkten Ermittlung der enantiomeren Reinheit von 2e oder seinen
Derivaten versagten: z.B. bei 2d mit chiralen Verschiebungsreagenzien bzw. an diastereo-
meren o-Phenethylamiden von 2e nach der NMR-Methode oder mit Hilfe der Hoch-
druck-Fliissigkeitschromatographie ”. Erst nach Umwandlung von (+)-2e in das rechts-
drehende Dimethylderivat 2i (iiber die Dicarbonsiure 2b, ihren Ester 2¢ und die Bis-
(hydroxymethyl)}-Verbindung 2h durch katalytische Hydrierung) ergaben sich aufgrund
des Vergleiches mit dem auf sterisch eindeutigem Weg erhaltenen 2i ' gleichzeitig die
enantiomere Reinheit ([a]3™ = 27° fiir 2e) und die Chiralitdt (+ )2R) aller hier beschrie-
benen 2,2’-Spirobiindanderivate (vgl. Tab. 1).

Optisch aktive Folgeprodukte von 2e

Weitere Umwandlungen sowohl der Acetyl- als auch der Carboxylgruppe in (+)-2e
erfolgten nach bekannten Verfahren, die Auswahl der Substituenten hauptsichlich
nach dem Gesichtspunkt der Anwendung der Theorie (s. unten).

Reduktion des Acetyl-esters 2d mit LiAlH, fihrte zum Diol 2f, das mit aktivem
Mangandioxid zum Acetyl-aldehyd 2g oxidiert wurde. Die Ethyl-carbonsiure 2k er-
hielten wir durch katalytische Hydrierung des Acetyl-esters 2d iiber den Ester 2j.
Aus diesem waren 21 und daraus das Ethyl-methyl-Derivat 2m zuginglich.

Versuche zur Umwandlung von Carboxyl (oder Methoxycarbonyl) — etwa in 2e
oder 2j — in Acetyl mit Methyllithium versagten, weshalb wir zur Darstellung der
Acetylderivate den Weg iiber die Nitrile wahlten. Dazu wurde 21 (aus 2j durch Reduktion
mit LiAlH, erhaltlich) mit aktivem Mangandioxid zum Aldehyd 2n oxidiert und dieser
mit Hydroxylamin und Kupfersulfat nach Lit.® in das Nitril 20 umgewandelt, aus dem
mit Methylmagnesiumiodid in glatter Reaktion das Acetyl-ethyl-Derivat 2p entstand.
In Analogie dazu gelang dann die Darstellung des optisch aktiven Diacetylderivates 2a
aus dem Diol 2h iiber den Dialdehyd 2s und das Dinitril 2t. Bei der Mangandioxid-
Oxidation von 2h zu 2s entsteht als Nebenprodukt der Hydroxymethyl-aldehyd 2r.
2aund 2p lieferten bei der katalytischen Hydrierung das Diethylderivat 2q, eine Schliissel-
substanz zur Anwendung der Ruch’schen Theorie (s. Tab. 3).

Da mit Hilfe der erwihnten Methode" aus Tricarbonylchrom-indanonen Methoxy-
22'-spirobiindane (wie etwa das Methoxy-methyl-Derivat 2u) gesicherter Chiralitit
und enantiomerer Reinheit zuginglich sind, haben wir auch das 5,5'-Dimethoxy-2,2'-
spirobiindan (2x) dargestellt. Die dazu herangezogene Baeyer-Villiger-Oxidation wurde
zuerst anhand der monosubstituierten Spirobiindane 1 getestet: Hier erhielt man aus

7 R. Eberhardt, C. Glotzmann, H. Lehner und K. Schlégl, Tetrahedron Lett. 1974, 4365.
8 E. Vowinkel und J. Bartel, Chem. Ber. 107, 1221 (1974).
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dem Acetylderivat 1b in glatter Reaktion das Acetoxyderivat 1h, aus dem bei LiAlH,-
Reduktion das Phenol 1i und bei Umsetzung mit Methyliodid und NaOH das Methoxy-
produkt 1j entstanden; letzteres war auch aus 1i mit Diazomethan zuginglich. In einer
analogen Reaktionsfolge erhielt man 2x aus dem Diacetylderivat 2a iiber 2v und das
Dihydroxyspirobiindan 2w. Die glatte Reaktion steht im Einklang mit Literaturbefun-
den®, wonach bei Acetophenonen mit Persduren ausschlieBlich Spaltung unter Bildung
der Phenole eintritt.

Die optischen Drehungen aller erwiihnten Spirobiindane 2 (R? = R* = H) bei 450,
546 und 589 nm sind in Tab. 1 enthalten. Aufgrund der Korrelation mit dem rechts-
drehenden Dimethylderivat 2i ) liegen optisch reine Verbindungen mit der Konfiguration
(2R) vor (vgl. hierzu auch den Abschnitt {iber die Ruch’sche Theorie).

1H-NMR-Spektren

Die Spektren beweisen aufgrund der chemischen Verschiebungen der CH,-Protonen,
der Absorption im Aromatenbereich und des Vergleiches mit den monosubstituierten
Spirobiindanen 1 sowohl das Vorliegen des intakten Spirobiindan-Systems als auch
den Substitutionstyp, nimlich R bzw. R! und R? in m-Stellung zu CH, (also in den
Positionen 5 bzw. 5'). Wie aus den Daten der Tabellen 2 und 3 hervorgeht, bewirken
Substituenten wie Acetyl, Ester, Formyl oder Nitril Verschiebung der Signale der be-
nachbarten Benzolprotonen (in 4 und 6 bzw. 4' und 6') und der Methylenprotonen nach
tieferem Feld (jeweilsim Vergleich zum 2,2"-Spirobiindan 1 a). Elektronenliefernde Gruppen
(Alkyl, Hydroxy, Methoxy und Acetoxy) zeigen den gegensatzlichen Effekt (Verschiebung
nach hoherem Feld), der allerdings bezliglich der CH ,-Signale nicht so ausgeprigt ist.
ErwartungsgemiD liegen die Signale der CH,-Protonen bei symmetrischer Substitution
(R' = R3) als ein Singulett vor, wihrend verschiedene Gruppen in Position 5 und 5
(also auch bei den Monosubstitutionsprodukten 1) Aufspaltung (in zwei Singuletts)
bewirken.

Anwendung der Theorie der Chiralitiitsfunktionen®

Aus den molaren Drehwerten der 2,2'-Spirobiindan-Derivate 2a,¢,q und e (Tab. 1)
lassen sich nach Gl (1) (,verkiirzter Polynomansatz*)> unter der Festlegung i,(H) =
A4(H) =0 und mit dem experimentell bestimmten Koeffizienten ¢ = +1die Parameter
4 fiir die in Tab. 4 angefithrten Liganden berechnen.

X115, 15, 1) = e{a(1)—a (1) 1= [1(15)—4(L,)] (1)
(rHY 1
14‘d>' 13
1 1

Die Liganden I, —I, entsprechen Substituenten in den Ringpositionen 5, 6, 5’ und 6’
des 2,2’-Spirobiindans (vgl. 2).

9 §. L. Friess und A. H. Soloway, J. Am. Chem. Soc. 73, 3968 (1951).
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Tab. 4. [M],-Werte und daraus berechnete A-Werte fiir 2,2-Spirobiindane (2)

[M]3° (Aceton)
Verb. R! R’ (vgl. Tab. 1) A
I. o
(]
2a CH,CO CH,CO +906 (CH;CO) +9.5
c CO,CH, CO,CH, +847 (CO,CH3) +9.2
C,H, C,H, +193 (C;Hy)  +44
e CO,H CH,CO +826 (COH) +8.7

Daraus folgen nach Gl.(1) die molaren Drehungen (y) fiir die restlichen sechs, der
Formel 2 entsprechenden Ligandenkombinationen. Die sehr gute Ubereinstimmung
zwischen Rechnung und Experiment geht aus Tab. 5 hervor.

Tab. 5. Gefundene und nach Gl. (1) berechnete molare Drehungen von (2R)-2,2"-Spirobiindanen (2)

Verb [M]8°
Nr. R! R3 gef. (Aceton) ber. ()
I. o )
] ’]
2b CO,H CO,H +730 +75.7%
d CO,CH, CH,CO +88.3 +874
i CO,CH, C,H, +413 +405
k CO,H C,H, +39.1 +383
P CH,CO C,H, +429 +41.8
_w CO,H CO,CH, - +800

9 Der A-Wert fiir CO,H wurde aus der Drehung von 2e in Aceton berechnet (Tab. 4), die Drehung
der Dicarbonsiure jedoch in NaOH gemessen (Tab. 1); trotzdem ist die Ubereinstimmung
recht gut.

% Wurde noch nicht dargestellt.

Tab. 6. A-Werte sowie berechnete und gefundene molare Drehungen einiger (2R)-2,2'-Spirobi-

indane (2)
M i
Verb. R! R? gef. (AoetcEn) L @ Gl (1)
I. o )
(] ]
2i CH, CH, +114 _ (CH;)  +38
h CH,0H  CH,OH +182 - (CH,OH) +4.3
s CHO CHO +98.3 - (CHO)  +99
¢ CN CN +872 - CN)  +93
x OCH, OCH, +196 - (OCH;) +4.4
g CHO CH,CO +879 4940 -
I CH,0H  C,H, +183  +189 -
m CH, C,H, 157 4167 -
n CHO C,H, +450 4436 -
0 CN C,H, +440 4410 -
r CH,0H  CHO +305 4426 -
ub OCH, CH, +15.8 +16.7 -
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Aus dem vorliegenden experimentellen Material konnten dann auch noch die 2-Werte
fiir CH,, CH,OH, CHO, CN und OCH; (aus den Verbindungen 2i, 2h, 2s, 2t und 2x)
errechnet werden. Diese Werte ermdglichen eine Uberpriifung der Theorie anhand
weiterer Spirobiindan-Derivate 2g, 2f, 2m, 2n, 20, 2r und vor allem des Methoxy-methyl-
Derivates 2u, das wir frither auf sterisch eindeutigem Weg aus optisch aktivem Tricar-
bonyl(5-methoxy-1-indanon)chrom erhalten hatten®. Die Ergebnisse sind in Tab.6
zusammengestellt und zeigen, daB auch hier (mit Ausnahme des Formylderivates 2g)
die Unterschiede zwischen gefundenen und berechneten Werten praktisch innerhalb
der MeBfehler liegen.

Daraus folgt, daB — wie bei den Allencarbonsiuren> — auch bei den untersuchten
(disubstituierten) 2,2’-Spirobiindanen der verkiirzte Ansatz (Gl (1)) zur Berechnung
der optischen Drehungen ausreicht.

Aus den Ergebnissen ergibt sich ferner fiir alle rechtsdrehenden 5,5'-disubstituierten
2,2’-Spirobiindane (mit Substituenten, deren A-Werte positiv sind) die Chiralitit (2R)*
(vgl. hierzu die Newman-Projektion bei der Formel 2). Die analoge Regel fiir Allene®
hatte wegen des Formalismus der (R,S)-Nomenklatur® zum Symbol (S),, gefiihrt (vgl.
dazu die Bemerkung in der Einleitung und die Formel 3 mit der Newman-Projektion).

Eine erste Uberpriifung an trisubstituierten 2,2-Spirobiindanen war an dem durch
Acetylierung von (+ )-2j zuginglichen 6’-Acetyl-5"-ethyl-2,2-spirobiindan-5-carbonsiure-
methylester (4)'® méglich: [«]3° = —9.2°; [M]3° = —32.0° (in Aceton). Nach Gl (1)
berechnet sich aus den entsprechenden A-Werten (Tab.4) ein y von —46.9°.

CH,0,C

(+)-2j —> @ CyH;
#)-2 JOOTTO e
(-)(2R)-4

Die schlechte Ubereinstimmung beziiglich der Grofe der Drehung kann zwei Griinde
haben:

1. Konformation der Acetylgruppe. Wihrend in Disubstitutionsprodukten (wie 2a,d oder p)
die beiden (koplanaren) Konformationen energetisch gleichwertig sind (also im Mittel ein
Hrotationssymmetrischer* Ligand vorliegt), muB in 4 wegen der benachbarten Ethylgruppe
eine Form (mit Methyl transoid zu Ethyl, also A gegeniiber B) bevorzugt sein. Der betrichtliche
EinfluB von Acylkonformationen auf optische Drehungen ist u. a. in der Metallocenreihe aus-
fithrlich dokumentiert '2.

CyH5 CqHs
A—
:@[ 20 > ]@ _CH,
: il
HJ
A B

Q-—-C)

10 Trotz Vorzeichenwechsels bleibt fiir 4 das Chiralititssymbol (2R) (fiir Zentrochiralitdt)®
unverindert, wiihrend fiir die Ethyl-dicarbonsdure (— X2S) gilt. Bei der topologisch vielleicht
niherliegenden Einteilung der Spirane vom Typ 2 zu den axialchiralen Verbindungen'"
(analog den Allenen, siche die Newman-Projektionen der Formeln 2 und 3) hitte sich das
Symbol geiindert: (+XS8)ax-2j = (—NR).4.

1D Vgl. hierzu die urspriingliche Zuordnung: R.S. Cahn, C. K. Ingold und V. Prelog, Experi-
entia 12, 81 (1956).

12) K. Schiégl, Pure Appl. Chem. 23, 413 (1970); H. Lehner und K. Schiégl, Monatsh. Chem.
101, 895 (1970).



1977 Optisch aktive, aromatische Spirane, 6 2633

2. In 4 sind alle vier Liganden (I, bis 1,) verschieden, womit der verkiirzte Ansatz® vielleicht
zur quantitativen Beschreibung der optischen Aktivitit nicht mehr ausreicht. Dem stehen aller-
dings die Befunde bei den topologisch verwandten Allenen entgegen ™.

Oxidation von (—)4 (durch Haloformabbau) fiihrte zur entsprechenden Ethyl-di-

carbonsdure: [¢]3° = ~11.3°; [M]3° = —38.0° (in Aceton) bzw. jhrem Dimethylester
(12 = 13 = COzCH3): [a];z,o = —12.00; [;M].z)o = "'43.7°.
In beiden Fillen ist die Ubereinstimmung mit den berechneten Werten (y = —37.4

bzw. —44.2) wieder bestens. Es wurde bei dieser Reaktion zwar die Acetylgruppe in
annihernd rotationssymmetrische (bzw. konformativ kaum fixierte) Liganden (Carboxyl
bzw. Methoxycarbonyl) umgewandelt, jedoch liegen nun erneut zwei gleiche Liganden
(I; = I3) vor, womit der verkiirzte Ansatz giiltig sein soll. Somit ist eine Entscheidung
zwischen den beiden oben diskutierten Alternativen 1 und 2 nicht méoglich.

Eine exakte Losung dieses Problems soll einer Uberpriifung anhand weiterer tri-
und 5,5,6,6'-tetrasubstituierter 2,2’-Spirobiindane (mit moglichst rotationssymmetri-
schen Liganden) sowie einem Studium des Circulardichroismus (Konformation der
Acetylgruppe !) vorbehalten bleiben.

Herrn Prof. Dr. E. Ruch, Berlin, haben wir fiir die Durchsicht des Manuskriptes und eine aus-
fiihrliche Diskussion bestens zu danken. Unser Dank gilt auch Frau H. Martinek und Herrn
H. Bieler fur die Messung der NMR- bzw. Massenspektren. Die Mikroanalysen wurden von
Herrn H. Bieler im Mikrolabor des Organ.-Chem. Institutes der Universitit Wien ausgefiihrt.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (unkorr.): Kofler-Heiztischmikroskop mit Thermometerablesung; IR: Perkin-
Elmer 237; 'H-NMR: Varian A-60 A; MS: Varian MAT CH-7; optische Rotation: Perkin-Elmer
141 (1-dm-Kiivette; thermostatisiert bei 20 + 0.1°C); DC: Karten SI F (Riedel-DeHien); prip.
Schichtchromatographie: Kieselgel HF,5, (Merck), 0.75 mm.

2,2-Spirobiindan (18): Das aus 25.0g Dibenzylmalonsiure nach Lit.'? dargestelite, rohe Di-
chlorid wurde mit 125 mg trockenem Eisen(I1I}-chlorid 30 min bei 120°C unter Normaldruck,
und dann unter Vak. (10Torr) 3 h bei 120°C, 14 h bei 140—150°C und nach Zugabe weiterer
125 mg Katalysator noch 7h bei 190°C geriihrt. Nach Kugelrohrdestillation des Riickstandes
(200°C Luftbadtemp., 0.3 Torr) wurde das teilweise erstarrte Destillat mit Ether zur Entfernung
von 2-Benzyl-1-chlorinden behandelt und dann aus Benzol/Methanol umkristallisiert. Ausb.
13.1g (60%) 2,2'-Spirobiindan-1,1"-dion vom Schmp. 175—176°C (Lit.'* 174°C).

Zur Reduktion wurden 2.5 g davon in 100 ml 2-Propanol mit 500 mg 10proz. Pd auf Kohle
in einer Parr-Apparatur 20 h bei 5—6at H,-Druck hydriert. Nach iiblicher Aufarbeitung erhielt
man 2.24 g (100%) reines 1a vom Schmp. 62 —63°C (aus Methanol) (Lit.'® 63°C). Das Produkt
war laut DC und 'H-NMR-Spektrum mit dem friither beschriebenen'® identisch.

5-Mono- und 5,5 -disubstituierte 2,2’-Spirobiindane (1 bzw. 2)

Diese in Tab. 7 und 8 zusammengefaBten Verbindungen wurden — ausgehend von 1a — mit
Hilfe der im folgenden allgemein beschriebenen Methoden (A —L) dargestellt. Fiir die "H-NMR-
Spektren vgl. Tab.2 und 3, optische Drehungen s. Tab. 1.

13 U Leuchs und D. Radulescu, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 45, 189 (1912).
14 E Langer und H. Lehner, Tetrahedron 29, 375 (1973).
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A. (Acetylierung) : Eine Losung von 25 mmol des Spirans in 100 ml trockenem CH,Cl, wird
unter Rilhren zu einer Losung von 7.65g (75 mmol) Acetanhydrid und 18.33 g (137.5 mmol)
AICl; in 100 ml CH,Cl, getropft. Nach Riihren iiber Nacht wird auf Eis und konz. Salzsiure
gegossen, die organ. Phase mit 10proz. Na,CO;-Losung und Wasser gewaschen, iiber MgSO,
getrocknet und i.Vak. eingedampft. Der Riickstand wird entweder im Kugelrohr destilliert
(bei 180°C/0.5 Torr bei 1b bzw. von 180—200°C/0.005 Torr bei 2d) oder aus Methanol umkri-
stallisiert (2a). Fiir die Darstellung von 1b wurde die Losung von AlCl; (0.2 mol) und Acetan-
hydrid (0.1 mol) in 300 ml CH,Cl, langsam zur Lésung von 0.1 mol 1a in 100 ml CH,Cl, getropft.

B. (Haloformabbau): Eine Losung von 20 mmol des Diacetylderivates in 70 ml Dioxan wird
wihrend 30 min unter Rilhren zu einer auf 5°C gekiihlten Lésung von NaOBr getropft, die man
aus 28.0 g (0.7 mol) NaOH und 32.0g (0.2 mol) Brom in 130 ml Wasser in der iiblichen Weise
herstellt. (Fiir die Oxidation der Monoacetylderivate wird die halbe Menge NaOBr verwendet.)
Nach 1h bei 5°C und 2 h Riihren bei Raumtemp. wird ausgeethert, mit widBr. Natriumdisulfat(IV)-
(Na,S,0,)-Losung versetzt und mit 10proz. Phosphorsidure angesiduert. Der Niederschlag (bei 1¢
handelte es sich um das Natriumsalz) wird abgesaugt, die Mutterlauge i. Vak. stark eingeengt und
vom erneut gebildeten Niederschlag abgesaugt. Die vereinigten Niederschlige wischt man mit
Wasser, Aceton und Ether. Aus der Losung des erwdhnten Natriumsalzes in Methanol wird die
Sdure mit konz. Salzsdure gefallt.

C. (Veresterung) und D. (Esterverseifung) erfolgen mit ether. DiazomethanlGsung in einer
Suspension von Ether und Methanol (C) bzw. durch 2stiindiges Kochen mit iiberschiissiger
methan. NaOH (D) und iibliche Aufarbeitung.

E. (LiAlH ,-Reduktion): Dazu wird die Losung der Carbonylverbindung in Ether (2d, 2j)
bzw. THF (2¢) zu einer Suspension von LiAlH, (3 —4fache molare Menge) im gleichen Losungs-
mittel unter Riihren getropft und nach 30min bei Raumtemp. noch 1h unter RiickfluB gekocht.
Vorsichtiges Versetzen mit Wasser, Zusatz von 10proz. Schwefelsiure und Extraktion mit Ether
(2f) bzw. CH,Cl, (2h) liefert die Alkohole, die nach Waschen (NaCl-Losung) und Trocknen
(MgSO,) durch Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. rein erhalten werden.

F. ( Mangandioxid-Oxidation) : Eine Losung des Alkohols in CHCl; wird in der Hitze unter
N, geriihrt und in Abstinden von 30 min mit 2—3 Portionen aktiven Mangandioxids'* (4fache
Gewichtsmenge pro CH,OH-Gruppe) versetzt. Nach 1-—2stiind. Kochen (DC-Kontrolle!)
wird filtriert und das Filtrat i. Vak. eingedampft. Aus dem Diol 2h (175 mg; 0.5g MnO, in 30ml
CHCl;) erhdlt man nach 1h durch prip. Schichtchromatographie (Benzol/Ethanol, 30:1)
100 mg (58%) Mono- und 40 mg (23%) Bis-Aldehyd (2r bzw. 2s).

G. (Hydrierung): Die Hydrierungen erfolgen in einer Parr-Apparatur in Methanol bei 5at
H,-Druck unter Zusatz von 10proz. Pd-Kohle als Katalysator (ca. 20—25 Gew.-% des einge-
setzten Spirans). Aufarbeitung wie iiblich.

H. (Nitrile)®: Eine Losung des Aldehydes (2 mmol in 1 ml Pyridin) wird mit 207 mg (3 mmol)
Hydroxylamin-hydrochlorid und 1 ml Wasser (pro Formylgruppe) 1 h geriihrt. Bleibt nach Zusatz
von 90 mg (0.4 mmol) Kupfer(Il)-sulfat und 404 mg (4 mmol) Tricthylamin in 1ml CH,Cl, die
Lésung gelb, wird noch Kupfersulfat bis zum Farbumschlag nach Olivgriin zugegeben. SchlieB-
lich wird eine Losung von 510mg (2.5 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in 4 ml CH,Cl,
zugesetzt und noch 2 h geriihrt. Nach Zusatz von Ameisensiure (bis zu Blaufirbung) wird filtriert
und die Lésung mit 5proz. NaHCO,-Losung und Wasser gewaschen. Eindampfen i. Vak. und
Chromatographie an Kieselgel 60 (Merck; 50 g) mit CH,Cl, liefert die reinen Nitrile.

'$) A.J. Fatiadi, Synthesis 1976, 65 und 133,
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1. (Acetylderivate aus den Nitrilen): In einer ether. Methylmagnesiumiodid-Lésung (4 mmol
pro Nitrilgruppe) wird der Ether weitgehend durch Benzol (10 ml) ersetzt. Dazu tropft man 1 mmol
des Nitrils in 10 ml Benzol und kocht noch 2 h unter RiickfluB. Hicrauf erhitzt man noch 45min
mit Salzsdure (1:1), ethert aus, wischt mit Natriumdithionitldsung, NaHCO, und Wasser,
trocknet und dampft i.Vak. ein. Die Reinigung erfolgt durch prip. Schichtchromatographie
(Benzol/Ethanol, 50:1).

K. (Baeyer-Villiger-Oxidation) : Eine Losung von | mmol des Acetylspirans in 3 ml CHCI,
wird mit 230 mg (1.5 mmol) m-Chlorperbenzoesidure (pro Acetylgruppe) in 10 mi CHCl; im
Dunkeln geriihrt. Nach 24 h wird neuerlich Oxidationsmittel (156 mg; 1 mmol) zugesetzt und
noch 48 h geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt durch Zusatz von Sproz. NaHCO,-Losung, Ab-
trennen, Waschen, Trocknen und Eindampfen der CHCl;-Phase und prip. Schichtchromato-
graphie (Benzol/Ethanol, 50:1) des Riickstandes. Unterbricht man die Oxidation von 2a nach
24 h, so erhilt man 5-Acetoxy-5-acetyl-2,2-spirobiindan und 2v im Verhiltnis 1:2.

L. (Methoxyspirane): Dazu wird eine Losung von 0.5 mmol des Acetoxyderivates in 10 ml
DMF mit 5 ml Methyliodid und 3 ml methanol. 2 N NaOH 12 h geriihrt. Hierauf wird mit Ether
verdiinnt, gut mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO,) und der Abdampfriickstand durch
prip. DC (Benzol) gereinigt. Die Methoxyderivate konnen auch nach LiAlH,-Reduktion der
Acetoxyderivate (Methode E) durch Veretherung der Phenole mit Diazomethan gewonnen
werden.

{ +)(2R)-5'-Acetyl-2,2"-spirobiindan-5-carbonsdure (2e): Eine Lésung von 5.20g (17 mmol)
racem. 2e (Tab. 8) in 270ml Aceton wurde mit 2.25g (18.6 mmol) ( —)-a-Phenethylamin ([a]3" =
—39°) versetzt und das Salz nach 24 h (Kiihlschrank) abgesaugt. 4.20 g (58%).

C,sH;gNO, (427.5) Ber. N 3.28 Gef. N 3.17

Zur Racematspaltung wurde 7mal (bis zur konstanten Drehung der freigesetzten Sidure) aus
Aceton umkristallisiert (4.20g aus 95 ml bis 1.15g aus 25 ml), wobei man 0.99g Salz erhielt.
Daraus wurde die Séure durch Behandeln mit 1proz. wiBr. Natronlauge, Ausethern, Ansiuern
mit 10proz. Phosphorsidure und Absaugen erhalten. 0.65 g (91%; bzw. 12.5% von eingesetztem 2e).
Schmp. 215—220°C (Zers.). [a]3° = +27.0° (c = 1.2 in Aceton).

Ci0H,30; (306.4) Ber. C78.41 H 592 Gefl. C78.32 H 598

Aus der Mutterlauge der 1. Kristallisation (3.24 g Salz) gewann man linksdrehende Siure:
[«]3° = —9.5° (Aceton). Nach 4 Kristallisationen (1.86 g Salz) zeigte 2 ¢ eine Drehung von +22.5°.

Zur Darstellung des a-Phenethylamides von 2e wurde eine Losung von 131mg (0.5 mmol)
Triphenylphosphin in 1.5ml THF mit 0.5ml CCl, 30min unter RiickfluB erhitzt und nach
Kiihlen (Eis) mit 153 mg (0.5 mmol) 2e versetzt; nach 30 min wurde (—)-a-Phenethylamin (121 mg;
1mmol) zugesetzt und 1h unter RiickfluB gekocht. Es wurde dann noch 2h bei Raumtemp.
geriihrt, i. Vak. eingedampft, mit CH,Cl,; aufgenommen und mit 10 proz. Phosphorsiure, NaHCO,;-
Losung und Wasser gewaschen. Trocknen, Abdampfen und prip. Schichtchromatographie
(Benzol/Ethanol, 20:1) des Riickstandes lieferte 132 mg (65%) oliges Produkt.

IR (CHCl,): 3455(NH), 1675, 1655 und 1510cm™! (Acetyl- und Amid-CO). — 'H-NMR
(CDCly): & = 1.6 (d, J = 7Hz, CH,), 2.58 (s, CH,;), 3.01 (s, 4 CH}), 5.39 (Pseudoquintett, J =7
und 7.8 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.4 (mc, 7H), 7.70 ppm (mc, 4 H).

{ —)(2R)-6'-Acetyl-5'-ethyl-2,2"-spirobiindan-5-carbonsdure-methylester (4)'®): Eine Losung von
0.61g (2 mmol) (+)-2§ ([«)2® = +7.1°; p = 53%, vgl. Tab. 1) in 10ml CS, wurde unter Riihren
19 Die Acetylierung von 5-Methylindan erfolgt ausschlieBlich in 6-Stellung, wie durch oxida-

tiven Abbau zur Pyromellitsiure bewicsen wurde: RO T Arnold und R.A. Barpes. ). Am.
Chem. Soc. 66, 960 (1944).
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bei 20°C zu 0.80 g (6 mmol) AICl, und 1.26 g (16 mmol) Acetylchlorid in 20 ml CS, getropft und
die Mischung noch 2h unter RiickfluB geriihrt, wobei sich ein viskoses Ol abschied. Hierauf
wurde i. Vak. eingeengt, mit Eis zersetzt, ausgeethert, die Etherphase mit 5proz. NaHCO;-Lsung
sowie Wasser gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Den gelblichen Riickstand destil-
lierten wir im Kugelrohr bei 200°C (Luftbadtemp.) und 0.005 Torr. Ausb. 0.65 g (94%); DC-reine
Kristalle (Schmp. des Racemates 127—129°C; aus Methanol). [¢]3° = ~4.9° (¢ = 2.5 in Aceton;
d.i. —9.2° fiir optisch reines Produkt).

IR (CH,Cl,): 1715 und 1680 cm ™! (Ester- und Acetyl-CO). ~ 'H-NMR (CDCl,): & = 1.20
(t, J = 8 Hz, CH,), 2.54 (s, COCH,), 2.84 (q, J = 8 Hz, CH,), 2.96 und 3.0 (s,s, 4CH,), 3.98
(s, CO,CH;), 7.07 (s, 1H), 7.18 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.80 ppm (mc, 2H).

C;3H,40; (348.4) Ber. C79.28 H 694 Gef. C79.55 H 6.73 Mol.-Masse 348 (MS)

(—)(25)-5"-Ethyl-2,2'-spirobiindan-5,6"-dicarbonsiure. 200 mg (0.58 mmol) (—)4 (p = 53%)
wurden mit NaOBr nach Methode B oxidiert. Die rohe Sdure wurde nach Methode C in den
Dimethylester umgewandelt, der durch pridp. Schichtchromatographie (Benzol) gereinigt wurde.
Ausb. 181 mg (86%). OL [a]2® = —6.5° (c = 2.0 in Aceton; —12.3° fiir p = 100%).

IR (CH,Cl,): 1715e¢m™! (CO). C,3H,,0, (364.4). — 'H-NMR (CDCly): § =1.26 (t, J =
7Hz, CH3;), 297 (q, J = 7Hz, CH,), 2.96 und 299 (s,s, 4CH,), 3.89 (s, 20CH,), 7.11 (s, 1H),
7.22 (d, J =8 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.87 (mc, 2H).

Die Verseifung des Esters erfolgte nach Methode D: Ausb. 85% an kristalliner Siure. [a]3° =
—64° (¢ =1 in Aceton; ~ —12.0° fir p = 100%).

C31H,00, (3364) Ber. Aquiv.-Gew. 168 Gef. Aquiv.-Gew. 172 (Titr.)

[451/76]
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