Monatshefte fir Chemie 105, 574—597 (1974)
© by Springer-Verlag 1974

Darstellung, absolute Konfiguration und optische Reinheit
von 2,2’-Spiro-biindan-1,1'-dion
Optisch aktive, aromatisch substituierte Spirane, 3. Mitt.?

Von
H. Falk, W. Fristl und K. Schlogl

Aus der Lehrkanzel far Organische Chemie der Universitdt Wien, Osterreich
Mit 4 Abbildungen
( Eingegangen am 25. Februar 1974 )

Optically Active, Aromatically Substituted Spiranes, I1I: Pre-
paration, Absolute Configuration and Optical Purity of 2.2’-Spiro-
biindane-1.1"-dione

The absolute configuration of 2.2'-spirobiindane-1.1"-dione (2)
was established as (+)-(28) by eorrelation with a centrochiral
key intermediate, namely by cyeclization of (+)-(2R)-2-benzyl-
2-methoxycarbonyl-1-indanone (9) with PPA. 9 was obtained
by oxidation of either methyl (+)-cis- or trans-1-hydroxy-2-
benzyl-indane-2-carboxylate (8 a, 8 b), whose absolute configura-
tions were determined as (4)-(1S, 2R) and (1R, 2R), resp., by
Horeaw’s method and whose optical purities by the NMR-method
employing the esters with «-methoxy-a-trifluoromethylphenyl-
acetic acid. The active methyl esters 8 were prepared starting
from the corresponding racemic ethyl ketocarboxylate 4,
which on reduction afforded the stereoisomeric ethyl cis- and
trans-1-hydroxyindane-2-benzyl-2-carboxylates (5a, 5b); their
relative configurations were determined by NMR. The corres-
ponding acids 7 were resolved wia the cinchonidine salts and
obtained in high optical purity (1009, for trans, 809, for cis).

Levorotatory 2 was also prepared by resolution of the bis-
aminoxyacetic acid derivative (vig its bis-cinchonidine salt)

and subsequent cleavage. [a]p’* of 2 was determined as
4+ 240° (benzene) by means of a chiral shift reagent. The
racemization of 2 with PPA under the conditions of the asym-
metric synthesis was studied.

Einleitung

Spirane bzw. Spirandione des allgemeinen Typs 1 sind chiral, kénnen
deshalb in optisch aktiver ¥orm erhalten werden und sind besonders
wegen der riumlichen Fixierung der Chromophore (Aromat, Carbonyl)
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von Interesse. Die chiroptischen Eigenschaften dieser Verbindungs-
klasse sollten auf Grund bewihrter theoretischer Modellvorstellungen?
deutbar sein.
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Optisch aktive Spirane sind schon lange bekannt?®; eine absolute
Konfiguration wurde jedoch erstmalig 1968 ermittelt®. Von den aro-
matischen Vertretern seien hier Vespirene® 7,7'-Spiro-bi[3]ferroceno-
phan-6.6"-dion? und die Derivate des 1,1'-Spirobiindans® (z. B. 1,1’
Spiro-biindan-3,3’-dion)¢b genannt.

Leuchs hatte bereits 1913 versucht, optisch aktives 2,2"-Spiro-bi-
indan-1,1’-dion (2) darzustellen?: Dazu wurde racem. 2 zur Carbonsiure
[2-(0-Carboxybenzyl)-indan-1-on] aufgespalten, die zwar optisch aktiv er-
halten werden konnte, jedoch mit einer Halbwertszeit von 15 Min. racemi-
siert®, womit der geplante Ringschluf zu aktivem 2 nicht durchfihrbar
war.

Diese Erfahrung veranlafite uns, zur Darstellung von optisch ak-
tivem 2 unter Anwendung eines 1971 vorgeschlagenen, allgemeinen
Syntheseprinzips fiir Spiroverbindungen des Typs 1? eine nicht enolisier-
bare, zentrochirale Vorstufe zu wihlen: Diese sollte einer Racemat-
spaltung zuginglich sein und eine eindeutige Konfigurationsermittlung
erlauben, womit nach Cyclisierung auch die Konfiguration des Spirans
bekannt sein mufite.

Dieses Prinzip konnte wegen der Oxidationsempfindlichkeit der
Vorstufe bei dem frither untersuchten Spiro-bif3]ferrocenophandion nicht
angewendet werden®, erwies sich aber im vorliegenden Fall als prinzipiell
brauchbar.

Bei der kiirzlich beschriebenen Synthese und Konfigurationsermittlung
von 1,1’-Spiro-biindan-3,3-dion folgten die Autoren®? demselben Konzept.
Hier konnte jedoch als Zwischenprodukt (z. B. zur Racematspaltung)
die (stabile) §-Ketosdure herangezogen werden, wihrend im vorliegenden
Fall als Zwischenstufe die (labile) B-Ketosdure nicht in Frage kam.

Im folgenden soll nun iiber asymmetrische Synthese, Konfigura-
tionsermittlung und Bestimmung der optischen Reinheit von 2,2'-
Spirobiindan-1,1’-dion (2) sowie iiber die Racematspaltung von 2 berichtet
werden19,
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Synthese der Zwischenprodukte 7

Dibenzylmalonester wurde zum Halbester 3 verseift und dessen
Siurechlorid mit SnCly in Benzol zum 2-Benzyl-1-oxo-indan-2-
carbonsduredthylester (4) cyclisiert.
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3 decarboxyliert sehr leicht, so daB die Verwendung von Polyphosphor-
saure (PPS) zur direkten Cyeclisierung oder von AlCl3 bemm Saurechlorid
von 3 zu starker Verumreinigung von 4 mit Dibenzylessigester fuhrte.

Die dem Ester 4 entsprechende Siure kam als B-Ketosiure fur die
weiteren Schritte (Racematspaltung und Cyclisierung) nicht in Frage;
wir versuchten deshalb, zuerst die C=0O-Funktion in 4 zu schitzen. Vor-
versuche zeigten, daB eine Blockierung der C=0-Gruppe als Athylenketal
schwierig, als entsprechendes Thicketal jedoch leicht mdgheh ist; beide
Schutzgruppen werden aber bei Behandlung mit PPS zu rasch abgespalten.
Uberdies lieB sich — unter verschiedenen Bedingungen — der ,,geschiitzte
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Ketoester 4 tiberraschenderweise nicht zur entsprechenden Séure verseifen *.
Ein Schutz durch Umsetzung von 4 mit Malodinitril!l scheiterte an der
grofBen Reaktionstriagheit der Carbonylfunktion.

Wir reduzierten daher 4 mit NaBH, zum Gemisch der sterecisomeren
B-Hydroxyester (5 a, 5b), die durch DC trennbar waren. (Das rascher
wandernde 5 b entsteht zu 909,.)

Die Zuordnung der relativen Konfigurationen (cis bzw. frans = a
bzw. b) erfolgte NMR-spektroskopisch:

Im cis-Ester 5 a erfolgt — wie sich besonders im NMR-Spektrum
der entsprechenden Siure 7 a zeigte — H-Briickenbindung zwischen

Tabelle 1. Chemische Verschiebungen wvon stereoisomeren Indanolen (5, 6)
(60 MHz, 3-Werte in ppm; CCly)

oa-H

,,Indanol* (am C-1) OH
5a (cis) 4,86 3,22

5b (trans) 5,30 2,99

6a (cis) 4,92 3,70

6b (trans) 5,21 4,20; 3,92

der —OH- und der —COOR-Gruppe; das OH-Proton absorbiert bei
tieferem Feld als bei der frans-Verbindung 5 b, Ebenso ist in 5 a eine
geringere Schwichung des Feldes in bezug auf das «-H-Atom (am C-1)
gegeben, wodurch es bei hoherem Feld als im #rans-Isomeren 5 b er-
scheint (vgl. Tab. 1).

Die NMR-Spektren der aus den heiden Hydroxyestern (54, 5b)
durch Reduktion mit LiATH,; erhaltenen Diole (6 a, 6 b) dienten als
zusétzlicher Beweis fiir die relativen Konfigurationen (s. Tab. 1). Wie
bei 5 absorbiert auch hier das «-H des frans-Isomeren 6 b bei tieferem
Feld. Der Effekt ist hier schwéacher, weil im Falle der Hydroxyester (5)
der induktive Effekt und die Anisotropie der Carbonylgruppe in gleicher
Richtung wirksam sind. Zudem koinzidieren in der cis-Verbindung 6 a
die beiden OH-Signale zu einem (breiten) Signal, wahrend in 6 b zwei
getrennte Singletts auftreten (vgl. Tab. 1) — ein Hinweis auf das Vor-
liegen starker H-Briickenbindungen bei der cis-Verbindung.

Ein eindeutiger chemischer Beweis fur die cis-Konfiguration wire das
Acetonid des cis-Diols 6 a. Zur Darstellung ist jedoch Saurekatalyse nétig,
welche bei allen derartigen Versuchen zu 2-Benzylinden fithrte.

* Anm. wihrend der Korrektur: Kiirzlich berichteten B. Frank,
V. Scharf und M. Schrameyer [Angew. Chem. 86, 160 (1974)] iiber die
-auBerordentlich erschwerte’® Verseifung eines 2,2'-Bis-cyclopentan-1-on-2-
carbonsédureesters.
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Eine Bestitigung dieser Konfigurationen (cés bzw. trans) ergab sich
ferner aus den NMR-Spektren der epimeren Hydroxyester 5 unter
Zusatz von Eu(dpm)s. In 5 liegen zwei Koordinationszentren (OH und
COOC:H5) vor, die sich hinsichtlich ihrer Koordinationsfahigkeit
deutlich unterscheiden sollten (OH > COOC:H3).

Mit Ausnahme eines Benzylprotonen-Signals werden in 5a und 5b
beim Zusatz des ,shift“-Reagens sdmtliche Signale gleichférmig ver-
schoben. Dies legt die Annahme einer chelatartigen Koordination von
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Abb. 1. Relative chemische Verschiebungen der Benzylprotonen (AB-
System) in den eis- und frons-Hydroxy-estern (5a und 5 b) bei Zusatz
von Eu{dpm)s

OH und COOCyHj; nahe; unter dieser Voraussetzung vorgenommene Ab-
standsmessungen an den Epimeren 5a und 5 b zeigen némlich, da8 sich
dann der Unterschied zwischen ihnen nur in der stark unterschiedlichen
Verschiebung eines Benzylprotonensighals manifestieren sollte: In der
cis-Verbindung 5 a sollte dieses Signal wegen des gréferen Abstandes
zwischen dem Koordinationszentrum (das ,,zwischen OH und COOCsHs
angenommen wird) und einem Benzylproton eine kleinere relative Verschie-
bung erleiden (Abb. 1).

Abb. 2 zeigt die lineare Beziehung zwischen den Logarithmen der
relativen chemischen Verschiebungen und den Abstianden fir die cis-
und #rans-Ester (5 a, 5 b).

Bei der Verseifung der sterisch einheitlichen Hster 5a und 5b
mit dthanolischer KOH erhielten wir in beiden Fillen Gemische der
epimeren cis- und trans-Hydroxysguren (7 a und 7 b), deren Analyse
durch NMR-Spektroskopie der Methylester 8 erfolgte. Die Gleichgewichts-
einstellung (a:b ~ 4:1) war nach 2 Stdn. erreicht. Die bevorzugte
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Bildung der cis-Séure 7 a ist wahrscheinlich durch die nur in 7 a mog-
liche H-Briickenbindung bedingt.

Alkalische Verseifung von optisch aktivem Kster 8 a fithrte schon
nach 1 Stde. (in siedendem Athanol) zur vollstandigen Racemisierung.
Beim Erhitzen von 8 a (in siedendem m-Xylol) erfolgte keine Isomeri-
sierung, es tritt jedoch partieller Abbau zu 2-Benzylinden ein. Andere
Verseifungsmethoden, wie z. B. saure Hydrolyse oder Umsetzung
mit LiJ in Collidin?2, fithrten nicht zum Ziel.

log A +1 H OH'
COOCH,CHy
20t / CHzCgHsg
+ Ba (cis)
o 5b (trans)
15F
1ot 2
*4
1 L.
15 2.0 logr 25

Abb. 2. Abhingigkeit der relativen chemischen Verschiebungen (A3 in
ppm) vom Abstand (r) (Eu—Proton, in mm, gemessen an Dreiding-Model-
len) bei 5a und 5b

Eine Trennung der isomeren Carbonsiuren (7 a,7b) durch pri-
parative DC erwies sich im groBeren MaBstab als unzweckmiBig.
Auch die fraktionierte Kristallisation aus Ather—Petrolather ist ziem-
lich verlustreich, weshalb fiir die Racematspaltung ein Gemisch der
Siuren (7 a und 7 b) eingesetzt wurde.

Racematspaltung, optische Reinheit und absolute
Konfiguration der Zwisclienprodukte 7

Kristallisation der Cinchonidinsalze des Siure-Gemisches (wie es
bei der alkalischen Verseifung von 5 und Kristallisation aus Benzol
anfillt; 7a:7b ~ 66:34) aus Athanol zeigte, daB 1. die rechts-
drehenden Antipoden schwerer 16slich sind, und 2. das Ausgangs-
verhéiltnis nur geringfiigig zugunsten der trans-Siure 7 b gedndert wird.

Veresterung der nach 6 Kristallisationen freigesetzten Siuren mit
Diazomethan und Trennung der Methylester 8 durch praparative DC
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lieferte die reinen Isomeren 8 a ([a]p + 68°; p ~ 80%, s. unten)* und
8b ([alp + 13° p ~ 1009%,).

Zu einem vergleichbaren Ergebnis kam man durch Racematspaltung
der reinen cis-Saure 7 a iiber das Cinchonidinsalz, [«]p - 68,5° und
nachfolgende Veresterung zu 8 a: [a]p + 68°.

Zur Bestimmung der optischen Reinheit!® der Methylester 8 a und
8b haben wir die NMR-Methode* herangezogen:

Umsetzung von racem. frans-Hydroxyester 8 b mit dem Saure-
chlorid der (4)-a-Methoxy-a-trifluoromethyl-phenylessigsiure lieferte
die diastereomeren Hster, bei denen im NMR-Spektrum (CDCl3) die
Signale entsprechender Protonen ein Intensitéitsverhiltnis von 50 : 50
zeigen; A 3 betrigt 5 Hz fir OCHg, je 3,5 Hz fiir «-H, Benzyl-CHq
und Ring-CHj, (4B-Systeme).

Die Anwendung dieser Methode auf den optisch aktiven frans-Ester
8Db ([a]p + 13°) zeigte, dafl das reine Enantiomere vorlag (p ~ 1009,).
Iiir den ¢is-Ester 8 a {[a]p + 68°) (und damit die entsprechende Saure,
[x]p -+ 68,5°) ergab sich ein p von 80 - 3%: [«]1a* 85° (fiir 8 a und 7 a).

Oxidation der beiden rechtsdrehenden Ester 8 a bzw. 8 b nach 15
lieferte in beiden Fillen den Ketoester (+4)-9, mit [a]p-Werten von
+ 146° aus optisch reinem 8 b bzw. -+ 115° (p ~ 78%) aus dem cis-
ster 8 a ([a]p + 68°), fiir den ein p von 809, ermittelt worden war.

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration von 8 a haben wir
das Verfahren von Horeaqu® herangezogen, das sich u.a. auch bei
Indanolen bewéhrt hat1?.

Acyliert man (+)-8a (p ~ 689%,) mit racem. a-Phenylbuttersaure-
anhydrid in Pyridin, so tritt bevorzugte Veresterung mit der rechts-
drehenden Sdure ein, da die in Freiheit gesetzte «-Phenylbuttersiure
linksdrehend ist. Bei einem chemischen Umsatz von 62,59 d.Th.
wies sie ein p von 13,29, auf, was einer optischen Ausbeute bei dieser
asymmetrischen Acylierung von 16,5 %, entspricht. Dieses Verhalten
zeigen sekundére Alkohole der allgemeinen Stereoformel 101,

Wz

H =—i—0H

L
10

Unter der Annahme, dafl im vorliegenden Fall das quartéare C-Atom
(C-2 des Indansystems) dem Liganden L und der Benzolring dem
Liganden M entspricht (vgl. 1% 17) 146t sich also fiir den rechtsdre-
henden ¢is-Hydroxy-ester 8 a die Chiralitdt (18) am Chiralitétszentrum

* Alle Drehungen bei 20° in Athanol, ¢ ~ 0,5—1,0.
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C-1 und damit auch (2R) fiir das C-Atom 2 ableiten. Damit kommt
dem frans-Ester 8 b die Konfiguration (+)-(1R, 2R) und dem aus beiden
Epimeren erhaltenen (4 )-Ketoester 9 die Konfiguration (2R) zu.

Cyclisierung von 9 zu 2

Cyclisierung einer zentrochiralen Zwischenstufe mit bekannter ab-
soluter Konfiguration und optischer Reinheit (wie z. B. 8 a oder 9)
sollte zum gewiinschten Endprodukt, dem aktiven Spiro-biindandion 2
fithren.

Alle diesbeziiglichen Versuche mit der Hydroxysiure 7 (vgl. 19)
oder ihren Derivaten blieben aber erfolglos:

Mit Trifluoressigsdureanhydrid entstand unter Eliminierung 2-Benzyl-
inden. Umsetzung mit SOCly fihrte zu den epimeren S#durechloriden der
1-Chlor-2-benzyl-indan-2-carbonséduren, aus denen beim Versuch einer
Cyclisierung mit SnCly 1,2-Dichlor-2-benzylindan (11) als cis-trans-Ge-
misch entstand.

Die Reaktion von 7 a mit PPS (bei 130°) lieferte in glatter Reaktion
(durch intramolekularen Angriff des intermedidr gebildeten Carbeniumions
in die o-Position des Benzylrestes) 4a,9,9a,10-Tetrahydro-indeno[1,2—a]-
inden-9a-carbonsiure (13)*. Thre Struktur wurde vor allem aus dem NMR-
Spektrum abgeleitet:

Die beiden CHy-Gruppen absorbieren als ein AB-System (3,98 und
2,78 ppm, J = 17 Hz). Reduktion des Methylesters 14 mit LiAlHa fihrt
zu einem priméren Alkohol 15 (wie aus dem NMR-Spektrum nach Reak-
tion mit Trichloracetyl-isocyanat hervorging); tiber das Tosylat 16 erhielt
man das Methylderivat 17, in dem die Signale der Methylengruppen in einem
Signal bei 2,89 ppm koinzidieren. Fir die cis-Verkniipfung der beiden Finf-
ringe vgl. auch 0.

H Cl R

% @%l**zce**s @..@
7 11 H
R
OO s oo,

15 CH,0H
H OCOCH3; 16 CHy0-Ts
12 17 CH;

Versuche zum Schutz der OH-Gruppe in 7 erbrachten die folgenden
Ergebnisse:

Behandlung von 1-Indanol mit Acetanhydrid ergibt neben Dehydrati-
sierung nur 409, des gewiinschten Acetats!® 2l; auch im vorliegenden
Fall wurden (mit Acetylchlorid) nur 359% der gewiinschten 1-Acetoxy-

* Uber Tetrahydroindeno-indene wurde bereits vereinzelt berichtet:
Derivate entstehen z. B. aus 1-Methyl-2-benzyl-1-indanol und HyS0.%8
oder bei der Umsetzung von (Diphenylmethyl)malonsédure mit PPS18,
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2-benzyl-indan-2-carbonsdure gewonnen; sie konnte mit Trifluoressig-
sdureanhydrid, PPS oder BF3 nicht cyclisiert werden, mit HoFy erhielt
man 329, des Spiran-derivates 12, wihrend bei Behandlung ihres S#ure-
chlorids mit ZnCly 2-Benzylinden als einzig faBbares Produkt entstand.

Da — wie eingangs erwdhnt — auch ein Schutz der C=O0-Funktion
im Ketoester 4 (bzw. 9) nicht zielfithrend war, haben wir die direkte Cyecli-
sierung von 9 zum Spiro-biindanon 2 untersucht. Auch hiebei versagten
einige Methoden: Mit HsSO04 (989%), TFluorsulfonsdure und kéuflicher
PPS konnte zwar Cyoclisierung mit Ausbeuten bis zu 309, erreicht wer-
den, jedoch erhielt man aus optisch aktivem Ketoester (4-)-9 nur racem. 2.

Erst mit frisch bereiteter PPS22 konnte die Racemisierung weit-
gehend unterdriickt werden: 4stiindiges Erhitzen von (+)-9 (p ~ 75%,)
mit PPS bei 110° lieferte mit 89, chem. Ausbeute (+)-2 (p ~ 56%,),
das also zu etwa 259, racemisiert war (s. unten), wihrend der riick-
gewonnene Ketoester (Ausb. 269,) die volle Aktivitit besaf. Aus
linksdrehendem 9 (p ~ 429,) erhielt man nach 6 Stdn. bei 110° (—)-2

(p ~ 26%).

Racemisierungsversuche mit auf unabhingigem Weg gewonnenem
optisch aktiven 2 (s. 8. 583) zeigten, daB die Racemisierung mit frisch.
bereiteter PPS bei 110° nach 1. Ordnung mit einer Halbwertszeit von
etwa 16 Stdn. verlduft (A G+ ~ 30 keal/Mol).

Racemisierung erfolgt auch bei der Umsetzung von 2 zum Mono-pro-
pylenthioketal 22 bzw. zum Bis-phenylhydrazon?®, nicht aber bei der Be-
handlung mit Siuren, wie 80proz. Trifluoressigséure (20 Stdn. bei 25°
und 15 Stdn. bei 80°), 12n-HCl in 80proz. Athanol (48 Stdn. bei
25°), Eisessig—BF3-Atherat (15 Stdn. bei 25°) und 80proz. Essigsdure
(80 Stdn. bei 100°), sowie beim Behandeln mit schwachen Nucleophilen,
wie Natriumacetat in absol. Athanol (5 Stdn. bei 80°) oder LiBr in Eis-
essig—BTF3-Atherat (15 Stdn. bei 25°).

Daraus folgern wir, daf3 die Racemisierung als Folge des Angriffs
eines starken Nucleophils (Nu) unter reversibler Ringerweiterung (und
damit ,,Aufhebung des Spirosystems) nach dem folgenden Schema ver-
lauft:

Nu OH

o2 Mt ‘ = 2 —= w2
©0© @c©

9RH

Analog kann man die Racemisierung durch starke Saduren (Schwefel-
sdure und Fluorsulfonsdure (s. oben), formulieren.
Neben der im Schema gezeigten Acylwanderung ist auch die Alkyl-
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wanderung denkbar. Ersterer geben wir den Vorzug, weil bei Reduktion
von 2 (nach Clemmensen bzw. mit HJ und P) als Hauptprodukte 18 bzw.
19 gebildet werden; es konnte ja hiebei nach primérer Reduktion einer
CO-Gruppe zu —OH (vgl. %) und HyO-Eliminierung ein Zwischenproduks
des Typs A auftreten.

Somit sind fir optisch aktives 2 — zusammen mit dem bereits von
Leuchs beschriebenen Mechanismus? 8 [Sdurespaltung des 1,3-Diketons
zuam 2-(o-Carboxylbenzyl)-1-indanon und anschlieBende Enolisierung] —
zwel prinzipielle Racemisierungswege bekannt.

Diese Ergebnisse erlauben eine zweifelsfreie Korrelation der zentro-
chiralen Vorstufen (+)-(18, 2R)-8 a und (+)-(2K)-9 mit der Chiralitat
der Spiroverbindung 2:

Es folgt fir 2,2’-Spiro-biindan-1,1'-dion die absolute Konfiguration
(-F)-(28) bzw. (—)-(2R)*.

Racematspaltung und optische Reinheit
von 2,2'-Spiro-biindan-1,1"-dion (2)

Wegen der partiellen Racemisierung von 2 mit PPS, deren Ausmafl
zu diesem Zeitpunkt noch nicht bekannt war, muBte die optische
Reinheit von 2 auf einem unabhéngigen Weg ermititelt werden. Da die
beschriebene asymmetrische Synthese von aktivem 2 prdparativ unbe-
friedigend ist, suchten wir nach einem Verfahren zur direkten Racemat-
spaltung des (leicht zuginglichen)?3. 24 racem. Spirandions 2.

Umsetzung zum Menthydrazon nach 27 sowie mit 4-Hydrazinobenzoe-
sdure oder Oxalsduremonohydrazid (vgl. 28) lieferte bei Versuchen zur
Racematspaltung der entsprechenden Derivate keine optische Anreicherung.

Dies gelang erst mit dem Derivat 20 (zugéinglich aus 2 und N-Iso-
propyliden-aminoxyessigsiure) durch Kristallisation des Bis-Cin-
chonidinsalzes aus Aceton. 20 liegt wahrscheinlich als Gemisch von

;OCHZCOOH
1 C/nchonldm
raem.2 — @‘.@ 2. CHyC00007 R
OCHZCOOH
20

(syn- und aenti-)Sterecisomeren vor; diese zusitzliche Isomerie wird
aber nach Abspaltung der Aminoxyessigsdurereste durch Umsetzung
mit Brenztraubensiure in HEssigsdure wieder ,eliminiert”. Das so ge-

* Das stereochem. Symbol bezieht sich auf das Spiro-C-Atom-2; zur
(R, §)-Nomenklatur von Spiranen vgl. 5.
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Abb. 3. Bchmelzdiagramm von optisch aktiver 2
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Abb. 4. NMR-Spektren von 2 im Gebiet der Benzyl-protonen.
A: racem. 2; B und G: racem. 2 und (—)-2 (——107°) mit Zusatz
von etwa 3—4fach molarem UberschuB von chiralem -Reagens,,shift*
(CAT-Spektren)
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wonnene 2 war linksdrehend: [a]p—77°; eine optische Anreicherung
(von p ~ 429%) bis auf [a]p—170° (p ~ 939, s. unten) war durch
Kristallisation aus Athanol méglich. Dabei erhéhte sich der Schmp.
von 174° (Racemat) auf 216°. Aus Fraktionen verschiedener op-
tischer Reinheit lief sich das in Abb.3 gezeigte Schmelzdiagramm
ableiten. Demnach liegt racem. 2 nicht als Verbindung, sondern als
Eutektikum vor.

SchlieBflich wurde die optische Reinheit von 2 NMR-spektroskopisch
mit Hilfe von Tris[3-(1-hydroxy-2,2-dimethylpropyliden)-d-campho-
rato]-europium durch Integration der diastereomeren CHj-Protonen
bestimmt. Diese erscheinen in racem. 2 als A4B-System (8==4,02
und 2,92 ppm, J = 17 Hz). Abb. 4 zeigt die NMR-Spektren mit und
ohne ,shift”“-Reagens in diesem Bereich. Damit wurde fur 2 mit
[a]p—77° (Athanol) ein p von ~ 429, ermittelt, woraus fiir das optisch
reine Produkt eine maximale Drehung von 183 - 10° (in Athanol)
bzw. 240 4 13° (in Benzol) folgt.

Die chiroptischen Eigenschaften von 2,2’-Spiro-biindan-1,1'-dion (2)
werden in der folgenden Arbeit mitgeteilt und diskutiert.

Fir die Aufnahme der NMR- bzw. Massenspektren danken wir Herrn
Dr. W. Silhan und Frl. H. Martinek bzw. den Herren Dr. A. Nikiforov
und H. Bieler, alle Organ.-chem. Institut der Univ. Wien; die Analysen
wurden von Herrn H. Bieler ausgefiihrt.

Experimenteller Teil

Alle Schmelzpunkte wurden auf einem Kofler-Heiztischmikroskop
bestimmt. Die Reinigung der Produkte erfolgte durch priparative Schicht-
chromatographie (DC) an XKieselgel- HF954 (Merck); groBlere Substanz-
mengen wurden durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (0,056—0,2 mm,
Merck) in Benzol bzw. Benzol—Athanol aufgetrennt. Die TR-, NMR-
und Massenspektren wurden mit den Gerdten Spektrometer 237 (Perkin-
Himer), Spektrometer A-60 A und XL-100 (Varian) und dem Spektro-
meter CH-7 (Varian-MAT) aufgenommen, die optischen Drehungen mit
einem lichtelektrischen Polarimeter 141 (Perkin-Elmer) bei 20° in einer
1 dm-Kivette gemessen.

Dibenzylmalonsdure-monodthylester (3)

Zu einer siedenden Lésung von 151 g (0,44 Mol} Dibenzylmalonsdure-
didthylester in 300 m! Athanol wurde wihrend einer Stde. eine Lésung
von 25 g (0,44 Mol}) KOH in 300 ml Athanol getropft. Man kochte weitere
3 Stdn. unter Rickfluf und lief Gber Nacht unter Rithren erkalten. Die
erneut zum Sieden erhitzte Losung wurde heil von 750 mg Di-K-Salz
filtriert, die Mutterlauge im Vak. eingedampft, der Rickstand in 200 ml
Wasser aufgenommen und 4mal mit je 200 ml Ather extrahiert, wobei
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man 88 g (58,4%) des Diesters zurtickgewinnen konnte. Nun wurde die
wiBr. Phase mit 150 ml Ather iiberschichtet und bei — 5° vorsichtig mit
H3PO4 (1:1) angesiuert (pH 2). Nach mehrfacher Extraktion mit Ather,
Waschen mit Wasser, Trocknen und Abdampfen erhielten wir 53,1 g
(38,49, d. Th.) 3 als gelbes Ol, Sdp.o 5 92—93°.

IR (als Film): 1730 und 1710 ecm—' (Ester und Siure) und 1198 em~1
(Ester).

NMR (CCly): §; 10,52 (s, DgO-austauschbar, 1 H), 7,14 (m, 10 H),
4,01 (g, 2 H), 3,16 (m, 4 H) und 1,10 ppm (t, 3 H).

C19Ho004 (312). MS (mfe): 268 (159%, M—COq), 233 (10%, 268—
OCHs), 176 (509, 268—C-Hy), 91 (1009, Benzyl), 77 (23%, Phenyl).

Das Saurechlorid von 3%® erhielt man aus der S&ure (14,9 g) durch
2stdg. Kochen mit SOCly (50 ml) und Destillation. Sdp.1p 224—225°, Ausb.
15,7g (96% d. Th.).

2-Benzyl-1-oxoindan-2-carbonsdiuredthylester (4)

a) Mit SnCls: Zu einer siedenden Losung von 9 g (27,3 mMol) des Chlorids
der Sdure 3 in 50 ml absol. Benzol wurden 7.5 g (29 mMol) SnCly in 50 ml
absol. Benzol wihrend 15 Min. zugetropft. Nach 2stdg. Kochen unter Rick-
flu} wurde auf Eis gegossen, mit 60 ml 6n-HCI versetzt und mehrmals
mit Ather extrahiert. Die mit Wasser sdurefrei gewaschene Atherldsung
wurde getrocknet und eingedampft; 7,48 g rohes 4, das durch Destillation
bei 0,04 Torr und 148 —149° gereinigt wurde. Ausb. 7,15 g (899 d. Th.}).

b) Cyclisterung des Saurechlorides met AlCIs (in Hexan) lieferte neben
419 des gewiinschten Produktes 4 noch 549, Dibenzylessigsduredthyl-
ester.

¢) M4t PPS erhielt man aus 3 (bei 90° nach 30 Min.) nach tblicher
Aufarbeitung 349, 4 und 419% d. Th. Dibenzylessigester.

IR (CCly): 1748 cm~1 (Ester), 1718 em~1 (Keton), 1178 crn~1 (Hster).

NMR (CCly): 35 7,37 (m, 4H), 7,14 (s, 5 H), 4,11 (q, J = 7THz, 2 H),
3,84 und 2,86 (4B, J = 17,6 Hz, 2 H), 3,562 und 3,15 (4B, J = 14 Hz,
2 H) und 1,16 ppm (t, 3 H).

Ci1oH1503 (294). DMS (m/e): 294 (8%, Molgew.), 249 (369, M-—0OCzHs3),
221 (289%, M—COOC.Hj5), 203 (719, M—Benzyl), 91 (1009,, Benzyl),
77 (119%, Phenyl).

Athylenthioketal von 4

Eine Mischung von 0,70 g (2,38 mMol) 4, 1 ml (10 mMol) Athandithiol
und 0,2 ml BFg-dtherat wurde nach 2 Stdn. bei Raumtemp. mit CHyClg
verdiinnt, dann mehrmals mit 2n-KOH und Wasser gewaschen, getrocknet
und im Vak. eingedampit. Ausb. 571 mg (65% d. Th.); gelbes Ol, Sdp.o,e1
200-—205° (Luftbadtemp.).

NMR (CCly): 8; 7,12 (m, 9 H), 4,12 (q, 2 H), 3,37 (m, 8 H) und 1,20 ppm
(t, 3 H).

Co1H220282 (370). MS (mfe): 370 (5,7%), 342 (36%, M—CaH,) und
91 (1009, Benzyl).

Hydrolyse mit PPS

Eine Losung von 110 mg (0,3 mMol) des Athylenthioketals von 4 in
3 ml Ather wurde in 2,8 g PPS eingerithrt und 17 Stdn. auf 80° erwédrmt.
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Die Mischung haben wir auf Eis gegossen, mehrmals mit Ather extrahiert,
die dther. Losung mit Wasser sdurefrei gewaschen, getrocknet und im Vak.
eingedampft. Nach Reinigung durch priap. DC (Benzol) erhielt man 70 mg
{699 d. Th.) 4 und Spuren von 2.

cis- und trans-2-Benzyl-1-hydrozyindan-2-carbonsduredthylester (5 a und 5 b)

Eine Losung von 4,11 g (14 mMol) 4 in 50 ml Athanol wurde mit 532 mg
(14 mmMol) NaBH, 12 Stdn. bei Raumtemp. geruhrt, im Vak. eingedampft,
der Riickstand in 50 ml Wasser aufgenommen und mit Ather ausgeschiittelt.
Trocknen und Abdampfen lieferte 4,10 g (98% d. Th.) des Gemisches der
isomeren Indanole im Mengenverhdltnis 5a:5b ~ 1:10 (NMR). Eine
Vortrennung des Gemisches gelang an Kieselgel (0,056—0,2 mm, Merck)
in Benzol, die endgiiltige Auftrennung erfoigte durch mehrfache pripara-
tive DC (Benzol—Athanol, 50 : 1).

5a (ces): Schmp. 56° (aus Methanol); Ry ~ 0,34 (Benzol—Athanol,
50:1).

R (CBg): 3584 cm~! (OH), 1735 cm~1 (Ester) und 1200 cra~1 (Ester).

NMR (CClg): 8; 7,00 (m, 9H), 4,86 (s, 1 H), 4,02 (q, 2 H), 3,93 und
2,27 (4B, J = 16 Hz, 2 H), 3.48 und 2,42 (4B, J = 13 Uz, 2H), 3,22
(D20-austauschbar, 1 H) und 1,16 ppm (t, 3 H).

Ci19H2003 (296). MS (mfe): 296 (0,56%), 278 (2%, M—Hg0), 267
(1%, M—CoHs), 223 (3%, M—COOCHj5), 205 (1009, M—Benzyl), 187
(4%; M—Benzyl—H,0), 177 (239%,, M—Benzyl—CO), 77 (4%, Phenyl).

_ Bb (trans): Schmp. 84° (aus Ather—Hexan); Ry ~ 0,41 (Benzol—
Athanol, 50: 1).

TR (CS3): 3618 cm~1 (freies OH), 3564 cm~! (intramol. assoz. OH),
1732 em~1 (Ester), 1228 und 1185 cm~1 (Bster).

NMR (CCly): 8; 7,09 (m, 9 H), 5,30 (s, 1 H), 4,04 (q, 2 H), 3,65 und
2,25 (AB, J = 16 Hz, 2 H), 2,99 (D20-austauschbar, 1 H) und 1,08 ppm
(t, 3 H).

C19H2p03. Ber. C 77,00, H 6,80. Gef. C 77,38, H 6,65.

cis-2-Benzyl-2-lydroxymethyl-I-indanol (6 a)

Eine Losung von 200 mg (0,67 mMol) 5 a in 30 ml absol. Ather wurde
mit 120 mg (3,1 mMol) TiAlH; 3 Stdn. unter RiickfluB gerithrt, dann
mit wenig Athylacetat und hierauf mit Wasser versetzt, mit Phosphor-
sdure (1:1) angesduert und mit Ather mehrmals extrahiert. Trocknen
und Abdampfen lieferte 168 mg (96,59 d. Th.) 6 a vom Schmp. 104° (aus
Ather—Hexan). By ~ 0,32 (Benzol— Athanol, 15 1).

IR (CCly): 3628 cm~1 (OH), 1057 und 1030 em—1,
NMR (CCls): 8; 7,14 (m, 9 H), 4,92 (s, 1 H), 3,70 (breit, 2 H) und 3,65
bis 2,20 ppm (m, 6 H).

Ci17H1502. Ber. C 80,30, H 7,13. Gef. C 80,54, H 7,16.

trans-2-Benzyl-2-hydroxymethyl-1-indanol (6 b)

100mg 5b wurden in analoger Weise mit LiAlH; reduziert. Ausb.
83 mg (96,8%, d. Th.); Schmp. 121° (aus Ather—¥Hexan); Ry ~ 0,27 (Ben-
zol—Athanol 15: 1).

38*
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IR (CCls): 3630 e~ (freies OH), 3580 cn~1 (breit, assoz. OH), 1055 ecm—L.
NMR (Deuteroaceton): 3; 7,23 (m, 9 H), 5,21 (s, 1 H), 4,20 (breit, 1 H),
3,92 (breit, 1 H) und 3,59 bis 2,27 ppm (m, 6 H).

C17H1302. Ber. C 80,30, H 7,13. Gef. C 80,12, H 7,28.

cis- und trans-1-Hydroxy-2-benzyl-indan-2-carbonsdure (7 a und 7 b)

Zu einer siedenden Losung von 48 g (0,162 Mol) 5a und 5 b in 400 ml
absol. Athanol wurde unter Rithren eine heifle Losung von 182 g (3,24 Mol)
KOH in 400 m! Athanol getropft. Nach 6 Stdn. unter Riickflu wurde
im Vak. eingedampft, der Riickstand in 200 ml] Wasser aufgenommen,
mit, Ather extrahiert und die waBr. Losung bei 0° mit HgPO,4 auf pH ~ 2
angesduert. Extraktion mit Ather, Trocknen und Verdampfen lieferten
40 g (929% d. Th.) eines Gemisches von 7a und 7 b (85: 15).

Das Isomerenverhéltnis wurde nach Veresterung mit CHgNy zu den
Methylestern (8 a und 8 b) auf Grund der OCHj-Signale NMR-spektro-
skopisch ermittelt.

Bei kleineren Mengen (0,5 g) konnte eine Trennung durch priparative
DC  (Benzol—Athanol-—Ammoniak—Wasser, 80:20:2:1) erzielt wer-
den. In groBerem MaBstab fithrte fraktionierte Kristallisation aus Ather—
Hexan zu den reinen Siuren, wobei 7 a schwerer 16slich ist.

7 a (cis): Schmp. 121° (Ather—Hexan).

IR (CCly): 3637 cm~1 (freies OH), 3510 em~! (assoz. OH), 2600 cm—?
und 1695 em—1 (COOH).

NMR (Deuteroaceton): 8; 7,18 (m, 9 H), 6,95 (breit, D»0-austauschbar,
2 H), 5,06 (s, 1 H), 3,55 bis 2,62 ppm (m, 4 H).

C17:H1603 (268). MS (mfe): 268 (1%), 250 (3%, M—H-0), 177 (97%,
M-—Benzyl), 91 (1009, Benzyl), 77 (209, Phenyl).

7b (trans): Schmp. 164—165°,

IR (CClg): 3590 und 3530 cm~! (breit, OH), 2600 cm~1 (breit) und
1720 ecm-1 (COOH). _

NMR (Deuteroaceton): 8; 7,34 (m, 9 H), 6,64 (breit, D2O-austausch-
bar, 2 H), 5,47 (s, 1 H) und 3,68 bis 2,76 ppm (m, 4 ).

cis- und trams-1-Hydroxy-2-benzylindan-2-carbonsduremethylester
(8a und 8 b)

Die Ester wurden aus deun reinen Sauren 7 mit CHoNa dargestellt.

8 a (cis): Schmp. 102° (aus Benzol-—Hexan); Ry ~ 0,27 (Benzol).

NMR (CCla): 3; 7,20 (m, 9 1), 4,87 (s, 1 H), 3,63 (s, 3 H), 3,09 (s, 1 H)
und 3,50 bis 2,47 ppm (m, 4 H).

C1sHis03. Ber. C 76,59, H 6,38. Gef. C 76,68, H 6,14.

8 b (trans): Schmp. 110—112° (aus CCly); Ry ~ 0,33 (Benzol).
NMR (CCly): 8; 7,20 (m, 9 H), 5,28 (s, 1 H), 3,53 (s, 3 H), 3,09 (s, 1 H),
und 3,50 bis 2,47 ppm (m, 4 H).

Racematspaltung der cis-1-Hydrowy-2-benzylindan-2-carbonsdure: (+)-7 a
Bine Losung von 1,8 g (6,72 mMol) racem. 7 a in 20 ml CHCl; wurde
mit 1,97 g (6,72 mMol) Cinchonidin ([oc]%) — 86,2°, CHCl3) in 40 ml CHCl3
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versetzt. Nach Abdampfen des Lésungsmittels kristallisierten wir das
Salz (C36H3sN9O4; Schmp. 201—217°) aus Athanol—Wasser (3:1) wie
folgt um:

lieferte nach

Kristallisation g Salz aur

Kristallisation  Salz aus

Nr. (g) (ml) Nr [«lp (Athanol)
1 3,77 80 5 1,19 + 12°
6 1,19 40 9 0,56 + 31,6°
10 0,56 25 11 0,172 + 68,5°

Die Saure wurde in iiblicher Weise (Ather, HaPO,) in Freiheit gesetzt;
ihr Methylester 8 a wurde mit CH2Nj erhalten: [a]p + 68° (Athanol, ¢ ~ 1).

Racematspaltung eines Gemisches von 7a und 7b

Eine Loésung von 19,4 g (72,5 mMol) eines Gemisches von 7a und 7b
(Mischschmp. 69—72°; Verhéltnis laut NMR der Methylester etwa 2:1)
in 150 ml CHCI3 wurde mit einer Losung von 21,3 g (72,5 mMol) Cinchoni-
din in 250ml CHCls vereinigt. Den Abdampfriiekstand kristallisierten
wir aus Athanol um:

lieferte nach

Kristallisation — Salz aus Kristallisati Sal Sz}}ure
Nr. (g)  (ml) 118 *’%\,fa on gRBIE - r1p (Athanol)
1 40,7 120 5 6,18 + 34,5°
6 6,18 15 7 5,12 + 41,6°

Das Gemisch wurde mit CH;Ny verestert und an den Methylestern
(8 a, 8 b) das Mengenverhéaltnis zu ~ 3: 2 bestimmt (NMR!).

Nach Trennung durch praparative DC in Benzol wurden folgende
Werte ermittelt:

8a: [a]f + 63,8° (Athanol, ¢ = 0,67), (p ~ 75%, s.u.),
8b: [aly + 13° (Athanol, ¢ = 1,25), (p ~ 1009%).

Verseifung des optisch aktiven Esters (+ )-8 a: Epimerisierung

Eine Lésung von 200 mg (0,7t mMol) (+)-8 a [oc]D -+ 68,5) in. 20 ml
absol. Athanol wurde mit einer heifen Ldsung von 700 mg (12,5 mMol)
KOH in 20 ml absol. Athanol versetzt. Nach Istdg. Kochen unter Riick-
fluB lieB man erkalten, dampfte das Athanol im Vak. ab, nahm den Riick-
stand in 20 ml Wasser auf und extrahierte mehrmals mit Ather. In der
Atherphase waren 93 mg (48,29) des optisch <¢naktiven Hstergemisches
(8 a, 8 b) enthalten. Die waBr. Lésung wurde mit H;PO, angesduert und
erneut mit Ather extrahiert. Waschen mit H,0, Trocknen und Abdampfen

orgaben 78 mg (44,5% d.Th.) eines Gemisches von 7a und 7 b; [cy]
-+ 5,5° (Athanol, ¢ = 0,9).
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Veresterung der Ester 8 mit (+)-a-Methoxy-u-trifluoromethylphenylessig-
sdurechlorid (Bestimmung der optischen Reinheit)

a) ERacem. 8 b: Lisungen von 51 mg (0,18 mMol) racem. 8 b und 80 mg
(0,316 mMol) (+) - « -Methoxy-a-trifluoromethylphenylessigsdurechlorid
(Sdp.1,0 54—56°; [«]p + 129°) in"je 0,6 ml CCly und absol. Pyridin wur-
den vereinigt, nach 12 Stdn. bei Raumtemp. mit 5 ml Wasser versetzt
und mit Ather extrahiert. Waschen der Atherlésung mit 2n-FICI und Was-
ser, Trocknen und Abdampfen ergaben 72 mg (839 d. Th.) des Derivates
von 8 b; Schmp. 96—103° (aus Methanol), CosHasF50a4.

NMR (CCly): 3; 7,25 (m, 14 H), 6,62 und 6,57 (s, 1 H), 3,52 und 3,44
(s, s; Verhéltnis 50: 50, 6 H)* und 3,28 bis 2,60 ppm (4B, mit J = 3,5 Hz,
4 H).

b) (+)-8b: Analoge Umsetzung wie beim Racemat lieferte aus 44 mg
(+)-8b ([alp + 13°) 61 mg (81,39% d. Th.) des entsprechenden Derivates
vom Schmp. 144° (aus Methanol).

NMR (CCly): 8; 7,17 (m, 14 H), 6,62 (s, 1 H), 3,52 (s, 6 H), 3,49 und 2,62
(AB, J = 13 Hz, 2 H) und 3,45 und 2,85 (4B, J = 17,56 Hz, 2 H).

¢) (+)-8a: Aus 51 mg (0,18 mMol) (+)-8a ([oc]%o ~ 63,8°) und 90 mg
(0,356 mMol) Reagens erhielt man 72 mg (809, d. Th.) des gewiinschten
Derivates.

NMR (CCly): 8; 7,27 (m, 14 H), 6,19 (s, 1 H), 3,68 bis 2,58 (m, 4 H),
3,40 und 3,29 ppm (s,s, 6 H; Verhaltnis 14: 86; daraus folgt: p ~ 72%).

2-Benzyl-1-oxo-indan-2-carbonsiuremethylester (9)

Eine Loésung von 1,18 g racem. trans-Hydroxy-ester 8 b in 7 ml trock.
DMS0 wurde mit einer Mischung von 7 ml absol. Benzol, 0,4 ml absol.
Pyridin, 0,20 ml Trifluoressigséure und hierauf mit 3,1g Dicyclo-
hexylcarbodiimid versetzt. Nach 12 Stdn. bei Raumtemp. wurden 150 ml
Ather und 1,35 g Oxalsdure in 15 ml Methanol zugesetzt, nach weiteren
80 Min. versetzte man mit 150 ml Wasser und filtrierte vom Dieyelo-
hexylharnstoff ab. Hierauf wurde 3mal mit je 50 ml Ather extrahiert, die
Atherphase mit NaHCOz-Lésung und HoO gewaschen, getrocknet, einge-
dampft und der Rickstand durch Sdulenchromatographie (Kieselgel,
Benzol) gereinigt: Dabei erhielt man 790 mg 9 (679, d. Th.); blaBgelbes
0], C18H160s3.

NMR (CCly): 8; 7,00 (m, 9 H), 3,66 (s, 3 H), 3,85 und 2,95 (4B, J =
17,6 Hz, 2 H) und 3,58 und 3,22 ppm (4B, J = 14 Hz, 2 H).

In analoger Weise wurden aus 126 mg (0,45 mMol) (+)-cis-Hydroxy-
ester 8a ([a]p - 68°; p = 809,), 87 mg (699% d.Th.) (+)-Ketoester 9
(Ta]p + 115°; Athanol, ¢ = 1,2; p ~ 809) gewonnen. Aus 8 b ([a]p + 13°;
p ~ 1009) erhielt man 84 mg (67% d. Th.) (+)-9; [x]p + 144° (Athanol,
c=0,8; p ~ 100%), das mit dem racem. Produkt laut DC und NMR
identisch war.

* Fin Vergleich mit den Derivaten von (+)-8b und -8 a zeigt, daB
einerseits die OCH3-Signale des Esters und des Reagens!? koinzidieren
und andererseits (trotz der chem. Ausbeute von ~ 809%) die Enantiomeren
von 8 mit dem aktiven Reagens in gleichem Ma@ reagieren!
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Ermattlung der absoluten Konfiguration von ()-8 a nach Horeaw

Zur kinetischen Racematspaltung wurde emne Losung von 126,4 mg

(0,45 mMol) (+)-8a ([o]% + 68,7°, Athanol; p ~ 80,8%) in absol. Pyridin
mit einer Losung von 732 mg (2,36 mMol) racem. «-Phenylbuttersiure-
anhydrid in 3 ml absol. Pyridin versetzt. Nach 65 Stdn. bei Raumtemp.
wurde die Mischung mit 20 ml Benzol verdimnt und nach 30 Min. 3mal
mit je 20ml 2n-NagCOjz-Losung ausgeschiittelt. Es wurde mit Benzol
gewaschen, mit 50proz. HzPO4 angesduert und die freigesetzte a-Phenyl-
buttersdure in Ather aufgenommen. Nach Trocknen iiber MgSOs und
Abdampfen erhielt man 203,1 mg Saure, welche — umgerechnet auf die
bei einer chemischen Ausheute von 62,59 d.Th. (s. unten) freigesetzte
(opt. aktive) o-Phenylbuttersiure (46,3 mg) — eine Drehung von [a]p
— 12,7°, [ods00 — 13,58° und [alsso — 17,6° (Benzol, ¢ = 1,42) aufwies.
Dies entspricht einer optischen Ausbeute der kinetischen Racematspaltung
von 13,29 ; unter Berticksichtigung der optischen Reinheit des eingesetzten
8 a betragt sie 16,569, Aus den urspringlichen Benzolextrakten wurden
(nach Waschen mit verdinnter NasCOg-Ldsung, Trocknen und Eindampfen
im Vak.) durch prédparative DC (Benzol—Hexan, 2:1) 120 mg (62,5%
d. Th.) des Phenylbuttersiureesters von 8 a (CasHagOQy4) als farbloses Ol
gewonnen.

NMR (CCla): 8; 7,22 (m, 14 T), 6,02 (1 H), 3,04 (s, 3 H), 3,70 bis 2,32 (m,
5H), 1,82 (2 H) und 0,76 ppm (3 H).

Cyclisierungsversuche
a) 7 a und Trifluoressigsiureanhydrid (TFEA)

Bei einer Behandlung von 540 mg (2 mMol) 7a in 30 ml CHyCly mit
7wl TFEA in 30 ml CHyClz unter Nz bei 0° und nachfolgendem Erhit-
zen unter RickfluB (10 Stdn.) erhielten wir nach tblicher Aufarbeitung
536 mg Rohprodukt, aus dem durch priaparative DC (Benzol) 130 mg
(319% d. Th.) 2-Benzylinden, Schmp. 47—48° (vgl. 3°) und 235 mg (539
d. Th.) 2-Benaylindanon, Ol, MS (mfe): 222 (18%, Molgew.), 206 (43%),
131 (259%), 115 (219,) und 91 (1009,) gewonnen wurden.

b) Chloride von 7 a und 7 b mat SnCly: 1,2-Dichlor-2-benzyl-indon (11)

540 mg (2mMol) 7a und 7b (~ 2: 1) wurden mit 30 ml SOClz 3 Stdn.
unter Rickflu gekocht. Der Abdampfriickstand wurde in 20 ml absol.
Benzol aufgenommen und in der Hitze mit einer Lésung von 600 mg
(2,3 mMol) 8nCly in 20 ml absol. Benzol tropfenweise versetzt. Nach 2stdg.
Kochen unter RiickfluB lieB man erkalten, goB auf Eis, versetzte mit
20 ml konz. HCl und extrahierte mehrmals mit Ather. Waschen mit Was-
ser, Trocknen und Eindampfen ergaben 218 mg (39,29 d.Th.) 11 als
gelbes Ol

NMR (CCly): 3; 7,28 (m, 9 H), 6,44 und 6,18 (s,s, 80: 20%, 1 H), 3,68
(s, 2H) und 3,12 ppm (s, 2 H).

C16H14Cl2 (276). Ber. Cl125,72. Gef. Cl25,22.

MS (mfe): 278 (8%, M —+ 2), 277 (4%, M + 1), 276 (1,4%, Molgew.),
206 (919%, M—2Cl), 128 (419%, Indan—CHs,), 115 (539, CoH;) und 91
(1009, Benzyl).
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c) Acetylierung von 7 a und 7 b; Friedel-Crafts-Cyclisierung
1- Acetoxy-2-benzylindan-2-carbonsdure

Eine Lésung von 1,0 g (3,74 mMol) 7a und 7 b in 10 ml Acetylchlorid
wurde nach 3 Stdn. bei Raumtemp. im Vak. abgedampft, der Riickstand
in 100 ml Ather und 100 ml 2n-KOH aufgenommen und gut mit Ather
extrahiert, wobei wir 456 mg (59% d. Th.) 2-Benzylinden, Schmp. 47—48°,
erhielten.

Die wilBr. Phase wurde bei — 5° mit 100 m! Ather tberschichtet, vor-
sichtig mit HsPO4 angesduert, dann mehrmals mit Ather extrahiert, ge-
trocknet und eingedampft. Ausb. 440 mg (389 d. Th.) der ,,Acetoxy-car-
bonsaure®.

IR (CH:Clp): 3460 ecm~1 (breit, OH), 1805 und 1735 cm~1 (CO) und
1225 em—1.

NMR (CDCls): &§; 9,12 (s, D2O-austauschbar, 1 H), 7,32 (m, 9 H), 6,62
und 6,24 (s,s, trans und ¢is, 2: 1, 1 H), 3,78 bis 2,50 (m, 4 H) und 2,05 ppm
(s, 3H).

C10H1504 (310). Ber. Aqu.-Gew. 310. Gef. Aqu.-GeW. 315 (Titr.).

1’- Acetoxy-2,2 -spirobiindan-1-on (12)
¢-1) mat SnCly

173 mg (0,56 mMol) der eben beschriebenen Séure wurden mit 5 ml
SOCly 4 Stdn. unter RickfluB gekocht. Nach Abdampfen im Vak. wurde
der Ruckstand in 20 ml absol. Benzol aufgenommen, in der Hitze eine
Losung von 151 mg SnCls (0,61 mMol) in 20 ml absol. Benzol zugetropft
und noch 2 Stdn. unter Rickflufl gekocht. Die gekiihlte Losung wurde
auf Eis gegossen, mit 10 m! konz. HCl versetzt und mit Ather extrahiert,
die Atherlésung gut mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vak. einge-
dampft. Auftrennung durch préparative DC (Benzol) lieferte 25 mg (219,
d. Th.) 2-Benzylinden und 28 mg (16,7%, d. Th.) 12 als gelbes Ol. C19H103.

IR (CCly): 1730 em~! (CO) und 1205 (Ester).
NMR (CCly): 8; 7,17 (m, 8 H), 5,03 (s, 1 H), 3,69 (s, 3 H) und 3,96 und
2,75 ppm (AB, J = 16,5 Hz, 4 H).

6-2) mat Hal'g

20 mg (0,065 mMol) der ,,Acetoxycarbonsdure* wurden in einem Polyéthy-
lenfléschchen mit 10 ml wasserfr. HoF» 36 Stdn. bei Raumtemp. (verschlossen)
aufbewahrt. Nach dem Abdampfen bei Raumtemp. wurde mit je 20 ml
Ather und Wasser aufgenoromen und mit Ather extrahiert. Durch pri-
parative DC des Abdampfriickstandes erhielt man 6 mg (32% d. Th.)
12 mit den oben angegebenen Eigenschaften.

4a,9,9 a,10-Tetrahydro-indeno[ 1,2—a Jinden-9 a-carbonsiure (13)

425 mg (1,59 mMol) 7a wurden mit 10z PPS gut vermischt und
3 Stdn. auf 120° erwérmt. Nach dem Frkalten wurde das viskose Ol in
100 ml einer auf 0°C gekihlten Pufferldsung (je 50 g NaHyPOs und
NaHPO,) eingertihrt und mit Ather extrahiert. Waschen mit Wasser,
Trocknen und Abdampfen des Losungsmittels lieferten 335 mg Rohprodukt,
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das durch prdaparative DC (Benzol—Athanol, 10:1) gereinigt wurde:
242 mg (619, 4. Th.} 13, Schmp. 193—194°,

IR (CHCl3): 3660 cn™1 (freies OH), 3500 cm~! (breit, assoz. OH),
2660 und 2590 ecm~1 (Sdure) und 1700 em~t (CO).

NMR (CDCls): §; 9,20 (s, D2O-austauschbar, 1 H), 7,22 (m, 8 H), 5,07
(s, 1 H) und 3,98 und 2,78 ppm (4B, J = 12 Hz, 4 H).

MS (mfe): 250 (809, Molgew.), 233 (129, M—OH), 232 (189,, M—
H:0), 206 (32%, M—COg), 204 (73%, M—CO, —FH,0), 203 (64%, M—CO,
—H0, —H), 202 (399%,, M—H:0, —CO, —2H) und 91 (929%, Benzyl).

C17H1402 (250). Ber. C 81,60, H 5,64. Gef. C 80,68, H 5,93.

40,9,9a,10-Tetrahydro-indeno[ 1,2—a Jinden-9 a-carbonsdure-
methylester (14)

Der Ester 14 wurde aus 13 mit CHaNjy erhalten und aus Methanol
umkristallisiert. Schmp. 101—102°. C18H160s.

NMR (CDCls): 3; 7,18 (m, 8 H), 5,04 (s, 1 H), 3,72 (s, 3 H) und 4,00
und 2,82 ppm (4B. J = 17 Hz, 4 H).

9a-Hydroxymethyl-4a,9,9 a,10-tetrahydro-indeno [ 1,28—a Jinden (15)

Eine Losung von 135 mg (0,54 mMol) 13 in 50 m! absol. THF wurde
mit 100 mg (2,6 mMol) LiAlH, eine Stde. unter RiickfluB gekocht. Ubliche
Aufarbeitung und Reinigung durch priparative DC (Benzol—Athanol,
8:1) ergab 106 mg (78% d. Th.), Sechmp. 79—80° (aus Benzol—Hexan).
C17H160 (236).

NMR (CCly): 3; 7,05 (m, 8 H), 4,30 (s, 1 H), 3,51 (s, 2 H), 3,02 und
2,77 (AB, J = 15Hz, 2H) und 2,64 ppm (s, D20O-austauschbar, 1 H).

MS (mfe): 236 (469, Molgew.), 218 (100%, M—H20) und 205 (199,
M—CH,0H).

Umsetzung von 15 mit Trichloracetylisocyanat in CHaCly lieferte
nach préparativer DC des Rohproduktes (Benzol—Athanol, 8:1) das
entsprechende Urethan, Schmp. 125-—128°.

NMR (CCly): 35 8,85 (breit, 1 H), 7,12 (m, 8 H), 4,47 (s, 1 H), 4,38 (s,
2 H) und 3,22 und 2,86 ppm (4B, J = 17 Hz, 4 H).

020H16013N03 (4:24:,5). Ber. N3,30. Gef. N 3,42.

Tosylat 16

Eine Lésung von 118 mg (0,5 mMol) 15 in 10 ml absol. Pyridin wurde
unter Kihlung mit 115 mg (0,6 mMol) p-Toluolsulfonsdurechlorid ver-
setzt. Nach 20stdg. Kochen unter Rickflul wurde die Losung auf Eis
gegossen, mit 10 ml 2n-HCl versetzt und mehrmals mit Ather extrahiert.
Waschen mit Wasser, NapCOs-Lésung und Hz0, Trocknen und Abdampfen
gab 41 mg (219 d. Th.) eines blaBgelben Ols. CosH32058 (390).

NMR (CClg): 8; 7,66 (m, 12 H), 4,26 (s, 1 H), 4,06 (5, 2 H), 3,12 und
2,82 (4B, J = 16 Hz, 4 H) und 2,41 ppm (s, 3 H).
Ja-Methyl-4a,9,9a,10-tetrabydro-indeno [ 1,2—a Jinden (17)

Eine Lésung von 41 mg (0,105 mMol) 16 in 20 ml absol. Ather wurde
mit 20 mg (0,5 mMol) LiAlF, 4 Stdn. unter Riickflul gekocht; priaparative
DC (Hexan) lieferte 13 mg (569, d. Th.) 17, Schmp. 62—63°. C1;Hig (220).
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NMR (CCly): §; 7,08 (m, 8 H), 4,13 (s, 1 H), 2,89 (s, 4 H) und 1,40 ppm
(s, 3H).

MS (mfe): 220 (100%,, Molgew.), 219 (37%,, M—1), 205 (319, M—CHj),
91 (379%, Benzyl) und 77 (119, Phenyl).

Cyclisierung von 2-Benzyl-1-oxo-indan-2-carbonsiuremethylester
2w 2,2'-Spirobiindan-1,1'-dion (2)

a) Racem. 9 mit PPS

5g (17,85 mMol) 9 wurden mit 3 Portionen von je 15g (kduflicher)
PPS verrieben und 5 Stdn. bei 135° (im Trockenschrank) erhitzt. Nach
dem Erkalten wurde in 300 ml! Eiswasser eingeriihrt, 4mal mit je 150 ml
Ather extrahiert, die &ther. Losung mit Wasser sdurefrei gewaschen, ge-
trocknet und im Vak. abgedampft. Das Rohprodukt (3,53 g) wurde auf
einer Kieselgelsdule (50% 3 cm) in Benzol aufgetrennt und 55 Fraktionen
zu je 30 ml aufgefangen.

Die Fraktionen 38—55 lieferten 747 mg 2, aus den Fraktionen 15—37
(1,03 g) konnten durch erneute Saulenchromatographie noch 154 mg 2
gewonnen werden. Gesamtausb. 209, d. Th. von den bei *: #* angegebenen
Eigenschaften.

b) (4)- bzw. (—)-9 mat PPS: (+)- bzw. (—)-2

452 mg (1,6 mMol) (+)-9 ([«]p + 107°, Athanol; p ~ 759%,) wurden
mit 22 g frisch bereiteter PPS?2 4 Stdn. auf 110° erhitzt. Nach der unter a)
beschriebenen Aufarbeitung wurde das Rohprodukt durch préparative DC
(Benzol) aufgetrennt: )
1. 118,7 mg (269 d. Th.) (-+)-9; [e]p + 110° (Athanol) und
2. 34 mg (8,6% d. Th.) (+)-(2); [«]p + 94,5° (Athanol, p ~ 51,6%).

Laut Gaschromatographie erhielt die Fraktion 2 eine Verunreinigung
von ~ 7%: [aF0™ 4 102° (p ~ 569%).

Cyclisierung von 240 mg (0,86 mMol) (—)-9 ([«lp — 61°; p ~ 42%)
mit 11 g PPS (6 Stdn. bei 110°) ergab:
1. 30,5 mg (12,7% d. Th.) (—)-9; [a]p — 59° (Athanol) und
2. 18,6 mg (8,75%) (—)-(2); [«¢]p — 36° (Athanol); Korrektur nach GC-

Analyse: [o0]5™ — 48,3° (p ~ 269%).

¢} Mit Fluorsulfonsdure

16,4 mg (0,06 mMol) (+)-9 ([oc]%) + 146°) wurden mit 3 ml Fluor-
sulfonsiure®! 4 Stdn. auf 100° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde die Lb-
sung tropfenweise in Eiswasser eingotragen. Man extrahierte mehrmals
mit Ather und erhielt nach 3maligem Waschen mit Wasser, Trocknen
und Abdampfen des Losungsmittels 4,4 mg (809 d. Th.) 2; [a]p ~ 0°(Benzol).

§-Hydromy-11H-benzo[b Jfluoren (18)

Die Substanz wurde nach 32 gewonnen. Schmp. 197—201°. DC: By ~ 0,65
(Benzol).

TR (CH:Clp): 3580 em~t (OH), 3030 und 1420 cm—1 (aromat. C—H).
NMR (CDCl3): §; 8,13 (m, 9 H), 5,53 (s, D3O-austauschbar, 1 H) und
4,04 ppm (s, 2 H).
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UV (Athanol); nm (c): 348 (3 825), 345 (3 430), 330 (1 550), 320 (12 700},
295 (6 580), 292 (6 730), 286 (6 380), 272 (65 600), 264 (46 100), 262 (46 900),
245 (16 240) und 217 (35 600). C17H120 (232).

MS (mfe): 233 (16%, M -+ 1), 232 (100%, Molgew.), 214 (20%, M—H;0),
201 (489, M—OH, —CHy), 101 (71%, CgHs).

Urethan von 18 wmit Trichloracetylisocyanat

NMR (CDClg): 3; 9,31 (s, 1 H), 8,03 bis 7,32 (m, 9 H) und 4,10 ppm (s,
2 H).

Zur Struktur des isomeren 10-Hydroxy-11H-benzo[b]fluorens vgl. 3.

11H-Benzo[b [fluoren (19)

Die von Leuchs bei der Reduktion von 2 mit HJ und rotem P beschrie-
bene?? Substanz Ci;His hat die Struktur 19:

NMR (CDCls, 100 MHz): §; 8,20 bis 7,20 (m, 10 H), 4,02 ppm (s, 2 H).

CioHio (216). MS (mfe): 217 (179, M + 1), 216 (1009, Molgew.),
215 (70%, M—1).

Bis-,, Aminoxyessigsiurederivat® (20) von 2

52,4g (0,4 Mol) N-Isopropyliden-aminoxyessigsgure3t 35 wurden in
340 m] Eisessig unter Zusatz von 1ml konz. HoSO, mit 9,92 g (40 mMol)
racem. 223, 2 140 Stdn. unter Rickflull erhitzt. Nach dem Erkalten wurde
mit KoCO3-Losung versetzt (pH ~ 8), mit CHaCly extrahiert, mit KoCOs-
Loésung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft, wobei 2,23 g
(22%) 2 zurickgewonnen wurden. Die vereinigten wafr. Lésungen wurden
bei — 5° mit H3gPO4 (859,) angesduert, mit CHClg mehrmals extrahiert,
die org. Phase mit H20 gewaschen, getrocknet und abgedampft. Ausb.
7,72 ¢ (49% d. Th.) eines Ols (Gemisch der Stereoisomeren).

Co1H1sN20g (394). Ber. N 7,12. Gef. N 7,30.

NMR des Dimethylesters (dargestellt mit CHyN3p) in CDCls: §; 7,40
(m, 8 H), 3,63 (s, 6 H), 4,8 bis 2,85 (m, 8 H).

Racematspaliung: (+)-20, und Hydrolyse: (—)-2

Losungen von 7,72 g (19,5 mMol) 20 in 15ml CHCl3 und von 11,6 g
(39 mMol) Cinchonidin in 150 ml CHCls wurden vereinigt und im Vak. ein-
gedampft; aus Aceton: 18,9 g, Schmp. 192-196°.

Nach finfmaliger Kristallisation aus Aceton blieben 7g Salz; [a]p
-~ 175,6° (Athanol, ¢ = 1,13). Daraus wurde 20 mit HsPO, und Ather in
Freiheit gesetzt: 2,81 g; [a]lp -+ 61° (Athanol, ¢ = 2,8). Zur Hydrolyse
wurden 2,81 g (7,1 mMol) (+)-20 in 100 ml Essigsdure (50%) mit 15,7 g
(0,175 Mol) Brenztraubensdure 80 Stdn. unter RickfluB gekocht, nach dem
Erkalten mit KzCOs neutralisiert, mit CHyCls extrahiert und der Riick-
stand durch Sdulenchromatographie (Benzol) gereinigt:

1,09 g (629% d. Th.) (—)}-(2), Schmp. 187-—189°; [alp — 77° (Athanol,
¢ = 0,45; p ~ 429%).

6malige Kristallisation aus Athanol lieferte 0,12 g 2, Schmp. 212—216°;
[elp — 170° (Athanol, ¢ = 1,03; p ~ 939,).

In analoger Weise erhielten wir aus der 1. Mutterlauge der Racemat-
spaltung (9,52 g des Bis-Cinchonidinsalzes) 1,5g (+)-(2), Schmp. 184—
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189° ([a]p + 53°; Benzol, ¢ = 0,8, p ~ 229%). Kristallisation aus Athanol
ergab: Schmp.* ([a]p in Benzol; p); 195—200° (4 83,5; 359%,), 197—205°
(+ 116°; 48,59%), 200—207° (- 150°; 62,59), 208—212° (+ 180; 759%)
und 212—216° (+ 223°; 939,) (vgl. auch Abb. 3).

Zur Ermittlung der optischen Reinheit von 2 vgl. Abb. 4.

Racemisierung von (+)-(2)

100 mg (0,4 mMol) (+)-(2) ([«]lp + 143°, Benzol; p ~ 609%) wurden
mit 4,6 g frisch bereiteter PPS?? in Trockenschrank bei 110° behandelt
nach den angegebenen Zeiten Proben entnommen, durch priparatives DC
aufgetrennt und die {a]p-Werte von 2 in Benzol (¢ ~ 0,5) gemessen. Zeit
in Stdn. ([a]p): 4 (+ 91°), 9 (+ 89°) 24 (L 54°), 36 (+ 40°) und 48 (+ 28°).
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