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Optically Active Aromatic Spiranes, XIII': Syntheses of Optically Active, 4,4 -
Disubstituted 2,2'-Spirobi( 5,6,7 8-tetrahydrobenz[ f Jindanes)

Several optically active title compounds were obtained from the 4'-acetyl-4-
carboxylic acid 2 or the 4,4'-diacetyl derivative 4. (—)-2 was accessible by optical
resolution via its (—)-a-phenethylamine salts, (+)- and (—)-4 as well as the
enantiomeric methylesters 3 (of 2) were obtained by chromatography on
triacetylcellulose in ethanol. The enantiomeric purities were established either
from the chromatographic results or from the '"H-NMR spectra of the phenethyl-
amine saltes (via the diastereotopic acetyl protons).

The chirality (—)-(2.R) was deduced for all new compounds from a chemical
correlation between (—)-2 and (—)-4 and on the basis of the CD spectra of the
latter and of (—)-(2 R)-17 of known absolute configuration.

From the molar rotations of these 4,4'-disubstituted 2,2"-spirobiindanes
(empirical) ligand parameters 4 were determined which for some cases gave good
results in the calculation of the rotations (using the “shortened Ansatz”). These
results are briefly discussed especially in comparison with 5,5'-disubstituted 2,2'-
spirobiindanes.

( Keywords.: Chirality function; Chromatographic resolution; Circular dichro-
ism; Configurational correlation; Ligand parameters)

Einleitung

Optisch aktive Derivate des 2,2'-Spirobiindans haben sich unter
anderem als besonders geeignete Modelle fiir die experimentelle Uberprii-

* Herrn Prof. Dr. O. Hromatka mit den besten Wiinschen zum 80. Geburtstag
gewidmet.
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fung eines Naherungsansatzes fiir Chiralitdtsfunktionen erwiesen'? In
Weiterfithrung dieser Untersuchungen war es wiinschenswert, {iber die
gut zuginglichen 5,5-Disubstitutionsprodukte?®*~¢ hinaus auch die ent-
sprechenden 4,4'-Isomeren mit einzubeziehen; in diesen liegen die fiir die
Chiralitit maBgebenden Substituenten naher beim Chiralitdtszentrum
C-2 (vgl. Formelschema 1), womit die Komponente y° (mit dem typischen
Merkmal der optischen Drehung von Strukturen mit reguldrem tetraedri-
schen Molekiilgeriist) % gegeniiber ¥° stiarker in Erscheinung treten sollte
(vel. auch die einleitenden Bemerkungen in Lit.").

In der vorangehenden Mitteilung! haben wir iiber systematische
Synthesen von entsprechenden racemischen Verbindungen, vor allem von
4 4'-Disubstitutionsprodukten des neuen Spirosystems 2 2'-Spirobi-
(5,6,7,8-tetrahydrobenz[ flindan) (1) berichtet.

In der vorliegenden Arbeit soll die Enantiomerentrennung, die
Bestimmung der enantiomeren Reinheit und der absoluten Chiralitit
sowie vor allem die Anwendung des Ruch~Schonhoferschen Naherungsan-
satzes auf die erwdhnten Verbindungen von Typ 1 mitgeteilt werden.

Ergebnisse und Diskussion

Enantiomerentrennung, enantiomere Reinheit

Fir eine klassische Racematspaltung {iber diastereomere o«-Phen-
ethylaminsalze (in Analogie zur entsprechenden 5'-Acetyl-2,2"-spirobiin-
dan-5-carbonsiure) 24 bot sich vor allem die 4'-Acetyl-2,2’-spirobi(5,6,7,8-
tetrahydrobenz[ f]indan)-4-carbonsdure (2) an. Allerdings waren fiir die
Kristallisation wegen der bemerkenswerten Loslichkeitseigenschaften der
recht hydrophoben Salze (s. dazu auch unten bei der NMR-Spektroskopie
dieser Salze in CDCl;) mehrere Vorversuche in verschiedenen Losungs-
mitteln und Gemischen erforderlich.

Die Phenethylaminsalze von 2 sind in Methanol, Ethanol, Dioxan, THF und
CHCI; gut 18slich, fallen aus wifr. Alkoholen und Aceton-H,O schmierig an,
kristallisieren zwar aus Aceton, Aceton-THF, Di-isopropylether oder Aceton-
Ether, doch erfolgt dabei keine nennenswerte optische Anreicherung.

Erst 10—12-malige Kristallisation aus Essigester fiihrte (nach Zetle-
gung des Salzes) zu einer Carbonsdure 2 mit konstantern Drehwert [o]p
von 17.1 4 0.5° (in Aceton), wobei (—)-a-Phenethylamin (—)-2 und das
(+)-Amin rechtsdrehende Carbonsdure ergab. Der Schmelzpunkt von
(+)- oder (-——)-2 war mit 198—203 °C gegeniiber jenem des Racemates
(199—204°C, Zers.)! praktisch unverindert.

Aus (-—)-2 erhielt man mit CH,N, den Methylester (—)-3 ([a]p 15.8
+0.3°; Schmp. 63—66 °C, Racemat 134—140°C").
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Fiir die Ermittlung der enantiomeren Reinheit (e. e.) von 2 (und damit
auch jener der optisch aktiven Folgeprodukte 3—15, siche unten) wurden
zwel voneinander unabhéngige Methoden herangezogen:

9 Ty 9
L0000
R R?

R! R? R! R

1 H H 9  CH, CH,
2*  COOH COCH, 10 C=N C=N
3  COOCH, COCH, 11 COOCH,  GC,H;
4  COCH, COCH, 12 CH,0H CH,
5  CH, C,H, 13 CHO CH,
6 COOCH, COOCH, 4  CH, C,H,
7  CH,0H CH,OH 15 C=N CH,
8 CHO CHO

* Alle aus (—)-2 bzw. (—)-4 erhaltenen Derivate sind linksdrehend (siche
Tab. 1).

1.Im 250 MHz 'H-NMR-Spektrum der diastereomeren Phenethylam-
in-Salze in CDCl; zeigten die diastereotopen Protonen der Acetylgruppe
an C-4' (um 6 = 2.3 ppm) eine Aufspaltung von A § = 0.03 ppm, die nach
entsprechender VergrofBerung (sieche Abb. 1) eine Berechnung von e.e.
ermoglichte. Vermessung verschiedener Salzfraktionen (eine davon ist in
Abb. 1 gezeigt) filhrten zur Festlegung der maximalen Drehung der
Carbonsiure [o]y,, = 17 + 0.5° — in ausgezeichneter Ubereinstimmung
mit dem nach 12 Kristallisationen gefundenen Wert: durch Kristallisation
war also 2 enantiomerenrein erhalten worden.

Die Festlegung von ec.e. durch NMR-Spektroskopie der Phenethyl-
aminsalze bietet natiirlich eine ausgezeichnete Méoglichkeit zur Uberprii-
fung des Erfolges der Kristallisationsschritte.

2. Chromatographie des racem. Methylesters 3 bzw. des racem. 4,4'-
Diacetylderivates 4 (zur Darstellung vgl. Lit.!) an Triacetylcellulose in
Ethanol mit Hilfe der Recycling-Technik® lieferte die optisch reinen
Enantiomeren mit [«]p-Werten (in Aceton) von 16 4 0.5° (3) bzw. 12
+0.3° (4). Im Gegensatz zur Carbonsdure 2 (siche oben) zeigen sie
deutlich tiefere Schmelzpunkte als die Racemate. 3: 63—66 gegen 134—
140°C'; 4: 129—132 gegen 160—164°CL.

Auch diese Ergebnisse bestdtigten, daBl die Racematspaltung der
Carbonséiure 2 iiber die a-Phenethylaminsalze optisch reine Enantiomere
geliefert hatte. Uberdies konnten (-——)-2 und (—)-4 durch eine eindeutige
Reaktion miteinander chemisch korreliert werden (siche unten).
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Abb. 1. Bestimmung der enantiomeren Reinheit von 2 durch '"H-NMR-Spektro-
skopie der a-Phenethylaminsalze (250 MHz, CDCl,): [a], (Aceton) der freigesetz-
ten Saure 2 = —6.5° (e.e. = 38%; fiir 100%: [o]p = 17.1°)

Optisch aktive Folgeprodukte von (—)-2 und (—)-4 (siehe Formelschema)

Die Umwandlung von optisch aktivem 2 [in den meisten Féllen gingen
wir dabei von (—)-2 aus] in optisch aktive 4,4’-disubstituierte 2,2'-
Spirobi(5,6,7,8-tetrahydrobenz[f]indane) basierte auf fritheren Synthese-
folgen bei 2,2'-Spirobiindanderivaten "% Alle aus (—)-2 erhaltenen Folge-
produkte waren linksdrehend (sieche Formelschema und Tabelle 1).

Veresterung der Carbonsaure 2 filhrte — wie oben erwdhnt — zum
Methylester 3, der mit SeO,/H,0, in Dioxan (und nachfolgende Vereste-
rung mit CH,N,) in den Bis-ester 6 umgewandelt werden konnte. Die
linksdrehende Diacetyl-Verbindung (~—)-4 (die durch chromatographi-
sche Enantiomerentrennung zuginglich war, siehe oben und Lit.*) konnte
in analoger Weise gleichfalls zum Bis-ester (—)-6 oxidiert werden, woraus
die konfigurative Korrelation zwischen (—)-4 und allen anderen linksdre-
henden Derivaten von 1 folgte.

So lieferte z. B. (—)-4 bei der katalytischen Hydrierung das linksdre-
hende Diethylderivat 5. Reduktion von 6 mit LiAIH, ertffnete iiber die
Darstellung des Diols 7 den Zugang zum Bis-aldehyd 8 (durch Oxidation
von 7 mit Pyridinium-chlorochromat), zum Dimethylderivat 9 (durch
katalytische Hydrierung von 7) und zum Dinitril 10, das aus dem Bis-
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aldehyd 8 durch Behandlung mit Hydrazinhydrat, CuSO, und Dicyclo-
hexyl-carbodiimid zugédnglich war.

Fiir die Hetero-disubstitutionsprodukte 11-—15 ging man vom Acetyl-
ester 3 aus: Seine Hydrierung ergab das Ethylderivat 11, Reduktion fiihrte
zum Hydroxymethyl-ethyl-derivat 12, das seinerseits zum Ethyl-aldehyd
13 oxidiert und zum 4-Methyl-4'-ethyl-derivat 14 reduziert werden
konnte. SchlieBlich war aus dem Aldehyd 13 auch das Ethyl-nitril 15
zuginglich.

Eine frither bei den 2,2'-Spirobiindanen erfolgreich angewendete Methode zur
Umwandlung der Nitrile in die Acetylderivate®® versagte beim vorliegenden
System 1: So blieb bei der versuchten Umwandlung von 15 in das entsprechende
Acetylderivat die Reaktion trotz verschirfter Bedingungen auf der Stufe des
Imino-ethyl-derivates stehen. Damit war auch die Darstellung von optisch
aktivem 4 aus 10 nicht moglich; dies war mit ein Grund fiir die chromatographi-
sche Enantiomerentrennung von 4 (siche oben).

Chiralitit

Die Festlegung der (absoluten) Chiralitit aller im Formelschema
gezeigten, untereinander konfigurativ korrelierten 4,4'-disubstituierten
2,2"-Spirobi(5,6,7,8-tetrahydrobenz[ f}indane) 2—15 (siche auch Tab. 1)
basiert auf dem Vergleich der CD-Spektren des 4,4'-Diacetylderivates
(—)-4 und des strukturell doch recht dhnlichen (schwach) linksdrehenden
Diacetylderivates 17. Die Chiralitdt (—)(2R) dieses hexasubstituierten
2,2-Spirobiindans 17 war bekannt: Sie ergab sich eindeutig aus der 7-
stufigen Synthese®®, die von (+)(2R)-5,5-Dimethyl-2,2'-Spirobiindan
(16) eindeutig gesicherter Konfiguration?®* ausging. Aus diesem CD-
Vergleich (siche Abb. 2) folgt — vor allem auf Grund der negativen
Cotton-Effekte um 260 nm — mit einiger Wahrscheinlichkeit, dafl (—)-17
und (—)-4 die gleiche Chiralitét besitzen. Damit kommt (—)-4 und allen
anderen linksdrehenden Derivaten 2—15 (vorbehaltlich einer eindeutigen
Bestimmung durch anomale Rontgenbeugung) die im folgenden gezeigte
Chiralitat (2R)* zu.

CH3CH3 )

(+)(2R)16

COCHz
2
(=)(2R)-4

* Zur Zuordnung des Chiralitdtssymbols (2R) fiir 2,2"-Spirobiindane vgl.
Lit. %4,
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Abb. 2. CD-Spektren von (—)-4 und (—)(2R)-17 in Ethanol

Anwendung der Theorie der Chiralititsfunktionen

Die qualitativ. vollstdndige Chiralititsfunktion enthdlt nach der
Theorie® fiir polysubstituierte 2,2-Spirobiindane zwei Komponenten 7
und %>, von denen bei Vernachlissigung der y>-Komponente der Nihe-
rungssatz die folgende Form annimmt?®:

X3 (hy by I, 1) = e [A() — A (L)) [A (L) — A (ly)] 1)

Bei 5,5-disubstituierten 2,2'-Spirobiindanen (wie etwa 16) ist die
Ubereinstimmung zwischen berechneten Werten () und gefundenen
molaren Drehungen ausgezeichnet. Die entsprechenden Ligandenpara-
meter /A waren experimentell ermittelt worden>°.

Die A-Werte sind jedoch stark von der bevorzugten K onformation der
Liganden (besonders Acetyl oder Methoxycarbonyl) abhingig, sodaB
etwa bei 5-Acetyl-2,2'-spirobiindanen mit Alkylgruppen in Stellung 4 (und
der damit verbundenen Behinderung der freien Rotation) die Uberein-
stimmung zwischen theoretischen und experimentellen Werten schlecht
wird 24,

Als Mab fur die Giite der Approximation wurde die Zahl z eingefiihrt.
Zu ihrer Definition vergl. Lit.%.

Experimentell ermittelte (empirische) Ligandenparameter (fiir Acetyl
und Methoxycarbonyl)®® oder aus '*C-NMR-Daten abgeleitete (fiir
Acetyl® siehe Tab. 2) lieferten dann weit bessere Ergebnisse.
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Tabelle 2. A-Werte fiir 4,4'- und 5,5 -disubstituierte 2,2'-Spirobiindane

Verb. R!=R? [M]® (Aceton) 444" 4(5,5)
Nr. vgl. Tab. 1 Ligand ,,neben“
©) H? Methyl?d  Ethyl#
4 COCH, 50.4 (COCH,;) 7.09 9.52 8.24¢ 7.452
5 C,H; 22.3 (C,Hy) 4.72 4.39 — —
6 COOCH, 100.9 (COOCH,) 10.05 9.20 — 8.77
7 CH,0OH 311 (CH,OH) 5.58 4.27 — —
8 CHO 73.4 (CHO) 8.57 9.91 — —
10 C=N 130.6 (CN) 11.43 9.34 — —
2 Aus BC-NMR-Daten berechnet®; 8.1 bzw. 7.9.
Tabelle 3. Gefundene und nach Gleichung (1) berechnete molare Drehungen von
4,4'~disubstituierten 2,2'-Spirobi(5,6,7 8-tetrahydrobenz( f Jindanen) in Aceton
Verb. R! R? molare Drehung [M][P ©)
Nr. gef. ber. ()* A 22 ber.(y) A z
3 COOCH; COCH; —67.7 —713 +36 52 —653° —24 35
11 COOCH,; C,H; —49.8 —474 24 47 —385 —11.3 227
12 CH,0H C,H; —25.1 —263 +12 48 —I188 —6.3 251
13 CHO C,H; —43.5 —40.5 —3.0 69 —435 0 0
15 C=N C,H; —62.6 —539 —87 139 —41.0 —21.6 345

@ Berechnet mit A(4,4")-Werten (vgl. Tab. 2).

b Berechnet mit 4 (5,5)-Werten; fiir 1 (COCH,) bzw. A(COOCH;) wurden die
empirischen (,,neben* Ethyl) verwendet: 7.45 bzw. 8.77 (vgl. Tab. 2).

¢ Bei Verwendung von A (COCHy;) bzw. A(COOCH,) = 9.52 bzw. 9.20 (vgl.
Tab. 2) berechnet sich y zu —87.6° (1).

Aus dem nun vorliegenden experimentellen Material fiir bisanellierte
2,2"-Spirobiindane vom Typ 1 (vgl. Tab. 1) konnten aus den Molrotatio-
nen der Homo-4,4'-disubstitutionsprodukte 4—10 Ligandenparameter
abgeleitet und damit die optischen Drehungen der hetero-4,4'-disubsti-
tuierten Spirobiindane 3 und 11—15 berechnet werden (Tabelle 3).

Die A-Werte sind (zusammen mit den fiir 5,5-disubstituierte 2,2'-
Spirobiindane rechnerisch und empirisch ermittelten) in der Tabelle 2
zusammengestelit. Es handelt sich hierbei um die Parameter fir die durch
zwel benachbarte Methylengruppen (C-3 und C-5 bzw. C-3’ und C-5')
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konformativ weitgehend fixierten Liganden (vgl. Lit.! fiir eine vorldufige
Konformationsanalyse auf Grund der "H-NMR-Spektren).

Tabelle 3 zeigt, daB fiir 3 und 11—13 (nicht aber fiir das Nitril 15) die
Ubereinstimmungen zwischen berechneten (y) und gefundenen Werten
(mit z-Werten um 5) trotz der Vernachlissigung der Komponente y°
halbwegs befriedigend sind. Die Tabelle enthélt auch die Molrotationen,
die mit Hilfe der frither empirisch ermittelten Parameter (flir COCH; bzw.
COOCH; ,,neben‘ Ethyl) 2d perechnet wurden. Obwohl diese A-Werte aus
5,5'-disubstituierten 2,2'-Spirobiindanen stammen, sind die Ubereinstim-
mungen doch fiir 3 und 13 sehr gut, in den anderen Fillen jedoch
unakzeptabel hoch (siche Tabelle 3).

Offensichtlich haben also — besonders bei sterisch anspruchsvollen
Systemen wie den Spirobiindanen — konformative Einfliisse auf Ligan-
den eine groBere Bedeutung fiir die Ubereinstimmung zwischen Theorie
und Experiment als die Komponente y°. Damit scheint es zweckmiBig, die
Ligandenparameter A — auch innerhalb einer Stoffklasse je nach Substitu-
tionstyp (wie im behandelten Fall bei 5,5- oder 4,4'-substituierten
Spirobiindanen) — jeweils empirisch zu ermitteln.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (unkorr.): Kofler-Heiztischmikroskop mit Thermometerable-
sung. '"H-NMR: Varian EM-360 und Bruker WM-250 in CDCl, (mit TMS als
innerem Standard). Massenspektren: Varian MAT-CH 7. Diinnschichtchromato-
graphie: DC-Karten Kieselgel 60 F-254 (Merck). Optische Rotation: Perkin-
Elmer 141 und 241 (1 dm-Kiivette bei 20 + 1 °C). CD: Mark III (Jobin-Yvon) mit
Zylinderquarzkiivetten variabler Schichtdicke. Fiir die chrom. Enantiomerentren-
nung vgl. Lit.3,

(~—)~4'-Acetyl-2,2'~Spirobi( 5,6,7 8- tetrahydrobenz{ f Jindan ) -4-carbonsdure (2)

Eine Losung von 9.43 g (22.8 mmol) racem. 2! in 250 m] Aceton und 30ml
THF (warm 16sen und abkiihlen) wurde mit 3.05 g (25.2 nimol) (—)-z-Phenethyl-
amin versetzt und nach einigen Stunden am Rotavapor bei Raumtemp. einge-
dampft. Der 6lige Riickstand kristallisierte beim Verreiben mit Ether. Anschlie-
Bend wurde mit 250 mi Ether unter Rithren 30 min zum Sieden erhitzt und das Salz
nach mehrstiindigem Stehen im Kiihilschrank abgesaugt. Ausb. 11.59g (95%
d.Th.). Die aus der Mutterlauge in iiblicher Weise freigesetzte Sdure 2 war
rechtsdrehend: [o]p + 2.5° (¢ = 1.2, Aceton). Kristallisation des Salzes aus 150 ml
Essigester lieferte 6.26 g (52% d. Th.).

CysH3,05- CsH, N (535.7). Ber. N 2.61. Gef. N 2.58.

Die Kristallisation aus Essigester wurde noch 10—12mal wiederholt (Ausbeu-
te: 4.85g; 40% d.Th., Schmp. 129—132°C. [&]p = -—13.9° in CHCL,), bis die
Drehung der aus der Mutterlauge mittels NaOH gewonnenen Siure 2 einen
konstanten Wert von [o]p = + 17.1 £ 0.5° (¢ = 1.2, Aceton) aufwies. Die dia-
stereomere Reinheit der einzelnen Fraktionen konnte auch durch NMR-Spektro-
skopie der Salze in CDCI, ermittelt werden (siche Abb. 1). Aus dem Salz (4.85g)
wurde die Sdure 2 durch Behandeln mit 10% NaOH, Ausschiitteln mit Ether und
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Tabelle 4. '"H-NMR-Spektren von 4,4'~disubstituierten 2,2-Spirobi(5,6,

Verb.
Nr. R! R? H-12 H-1 ‘H-3 H-¥
2 COOH COCH, 2.89 3.14 2.89
3 COOCH; COCH, 2.87 2.98 287
5 C,H; C,H; 2.90 2.95
6 COOCH; COOCH; 2.90 2.99
7 CH,OH CH,0H 2.94 2.94/3.03
(AB, J=15Hz)
9 CH, CH, 2.92 2.96
10 C=N C=N 2.96 3.10
11 COOCH; C,Hs 2.92/2.91 3.00 2.92
12 CH,0OH C,H; 2.94/2.92 3.02 294
13 CHO C,H; 2.92/2.91 3.30 293
14 CH, C,H; 2.92 2.95
15 C=N C,H;s 2.93/2.92 3,12 293

2 H-1 bis H-3" und H-9/H-9" jeweils Singulett.
> Wenn nichts angegeben, jeweils verbreitertes Singulett.
¢ Jeweils ,,mc*.

Ansduern der alkalischen Losung mit HCI (1:1) gewonnen. Ausb. 3.58 (38%
d. Th.). Schmp. 198—203°. NMR-Spektrum siehe Tabelle 4. [a]p = —17 +0.5°
(¢ = 1.1, Aceton).

Alle in dieser Arbeit beschriebenen optisch aktiven Derivate der Carbonséure
2 bzw. des 4,4'-Diacetylderivates 4 wurden mit Hilfe der in der vorigen' und
frilheren Mitteilungen? beschriebenen Methoden dargestellt. Die wichtigsten
Daten sind in der Tabelle 1, die 'H-NMR-Spektren der frither! nicht beschriebe-
nen Verbindungen in der Tabelle 4 zusammengestelit. Alle Verbindungen sind
diinnschichtchrom. rein, sie erwiesen sich diesbeziiglich als mit den Racematen'
identisch.

A (Nitrile)?»®, B (Veresterung mit CH,N,)"?*, C (Katalytische Hydrierung
mit Pd/C)}, K-1 und K-3 (SeO,-Oxidation)!, P Reduktion mit LiAIH,)"%, Q
(Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat)?.
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Optisch aktive aromatische Spirane 799

7 8-tetrahydrobenz[f Jindanen) (250 MHz, 6-Werte in ppm, in CDCl;)

H-5° H-5 H-6°—H-7 H-8/H-§ H-9¢ H-9 R'/R?
2.97 2.67 1.76 2.77° 7.03 696 243
2.82 2.68 1.78 2.76° 6.98 6.93 243,384
2.72(t) 1.79 2.77 () 6.81 1.08, 2.54
2.83 1.78 2.77° 6.99 3.85
2.86 (mc) 1.79 2.75 (mc) 6.89 1.96, 4.51
2.63 (mc) 1.80 2.77 (mc) 6.80 2.09
2.92 (mc) 1.84 2.76 (mc) 7.11 e
2.82 2.76 (mc) 1.76 2.76 (mc) 6.99 6.79 1.06, 2.53;
3.84
2.88(t) 2.76 (mc) 1.80 2.76 (mc) 6.90 6.80 1.07, 1.42;
2.54, 4.63
3.17(mc) 2.76 (mnc) 1.80 2.76 (mc) 7.14 6.79  1.08, 2.54;
10.49
2.63(mc) 2.75(mc) 1.76 2.75 (mc) 6.80 1.07, 2.08;
2.55
2.92(mc) 2.74 (mc) 1.81 2.74 (mc) 7.10 6.80 1.08,2.55
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