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EINLEITUNG

Eine der wichtigsten Erkenntnisquellen der "klassischen" Chemie war die Unter-
suchung von Isomerien verschiedener Art. Sie ermoglichte, mit der Atomhypo-

these als Basis, die Schaffung der Konzepte Bindung, Verbundenheit (Konstitution)
und Konfiguration, sie war zumindest noch hilfreich bei der Entwicklung des Be-

griffes Konformation,

Speziell aus dem Studium der "optischen Isomeren" erwuchs die Disziplin der
Stereochemie. Entsprechend beziehen sich Fragen, welche spezifisch stereoche-
mische Probleme betreffen, auch heute noch meistens auf chirale Verbindungen,
da diese einerseits von grosser Bedeutung sind, z.B. zur Aufkldrung von Reak-
tionsmechanismen, andererseits, weil von ihnen eine besondere Faszination aus-
geht.

Demgegeniiber stehen die achiralen Verbindungen im Rahmen der Stereochemie
eher im Hintergrund. Es existiert allerdings auch in diesem Bereich ein Iso-
meriephdnomen, die "Pseudoasymmetrie", welches eine gewisse Verwandtschaft
zur "optischen Isomerie" besitzt. Der Name bringt dieses, wenn auch sehr un-
deutlich, zum Ausdruck (man bedenke: Statt des Wortes "chiral" gebrauchte man
friher den Ausdruck "asymmetrisch"). Obwohl viele Chemiker die pseudoasym-
metrischen Stereoisomeren seit jeher als ein wenig ritselhaft empfunden haben,
wurden sie anscheinend nicht zu eingehender Beschiftigung mit ihnen angereizt.
Letzteres kann man aus der Tatsache folgern, dass nur wenige solche Stereo-
isomere in der Literatur beschrieben sind.

In der vorliegenden Arbeit wird versucht, die wesentlichen Merkmale, welche
den Inhalt des Begriffes "Pseudoasymmetrie" bestimmen, aufzuzeigen und die
Stellung der Molekeln, auf die er zutrifft, im Bereich der achiralen Verbindun-
gen abzugrenzen. Ausserdem wird die Synthese von Verbindungen beschrieben,
welche pseudoasymmetrische Achsen bzw. Ebenen enthalten. Molekeln solcher
Art sind unlidngst von R.S. Cahn, C.K. Ingold und V. Prelog [1] als
moglich erkannt worden. Da experimentell verwirklichte Beispiele nicht in der
Literatur gefunden wurden, hat der Verfasser, als Schiiler eines der genannten
Autoren, die Aufgabe iibernommen, diese Liicke auszufiillen.
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1. THEORETISCHER TEIL

1.1. STEREOCHEMISCHE GRUNDLAGEN

Der Eindruck, dass das Phinomen der "Pseudoasymmetrie" vielen Chemikern
stets als ein wenig ritselhaft erschienen sei, resultiert einerseits aus den
personlichen Erfahrungen des Verfassers, andererseits aus dem Studium

der Literatur. Die Verwirrung begann schon bei der Entdeckungl) des dem
Begriff zugrunde liegenden Sachverhaltes durch (wahrscheinlich) van't Hoff. Er
leitete nimlich die Zahl der Stereoisomeren von Verbindungen des Typs
(A1A2A3)C(B1B2)C(A1A2A3) mit drei zunichst falsch ab. Das richtige Resultat
(vier) wurde spiter von ihm selbst ™ und unabhingig von Emil Fischer erkannt.
Letzterer stiess auf das Problem, als er sich im Verlaufe seiner meisterhaften
Konfigurationsaufklirungen in der Zuckerreihe mit den Stereoisomeren der &, |
P- Trihydroxyglutarsidure (I, I, zusétzlich zwei chirale Isomere, s. S.12) befass-
te. Ein beredtes Zeugnis von den Schwierigkeiten, in die auch dieser hervorra-
gende Kenner der Stereochemie geriet, ist uns in seiner Autobiographie [4] tiber -

liefert:

"In besonderer Erinnerung ist mir eine stereochemische Frage geblieben.
Im voraufgegangenen Winter 1890/91 hatte ich mich mit der Aufgabe beschiftigt,
die Konfiguration der Zucker aufzukliren, ohne ganz zum Ziele zu gelangen. Da
kam mir in Bordighera der Gedanke, die Entscheidung iiber die Konfiguration
der Pentosen durch ihre Beziehungen zu den Trioxyglutarsiuren zu treffen. Lei-
der konnte ich wegen Mangel eines Modells nicht feststellen, wieviel solcher
Sduren nach der Theorie mdoglich seien, und ich legte deshalb die Frage Baeyer3)
vor. Er griff solche Dinge mit grosser Wirme auf und konstruierte gleich aus
Zahnstochern und Brotkiigelchen Kohlenstoffatommodelle. Aber nach langem Pro-
bieren gab auch er die Sache auf, angeblich, weil es ihm zu schwer wurde. Es
ist mir erst spiter in Wiirzburg durch lange Betrachtung von guten Modellen ge-
lungen, die endgiiltige Losung zu finden."

1) Zur Geschichte des Begriffes vgl. [2].
2) vgl. [3], S. 1839, Fussnote 1.

3) Adolf von Baeyer, 1835-1917, beriihmter organischer Chemiker,
Lehrer von Emil Fischer.
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1.1.1. Einfihrung in die Problematik; Einteilung der achiralen Molekeln

Der Objektbereich der vorliegenden Arbeit ist die Menge der achiralen Molekeln.
Man kann sie nach vielerlei Gesichtspunkten klassifizieren. Eine sehr zweck-
missige Einteilung, die in den folgenden Abschnitten benutzt wird, bedient sich
der Punktsymmetriegruppen. Eine andere, historisch und hinsichtlich der Ter-
minologie wichtige, ist diejenige, in welcher die Begriffe Mesoform und "pseu-
doasymmetrische" Molekel vorkommen. Der Leser wird mit Recht iiber die ver-
schwommene Formulierung des letzten Satzes erschiittert sein, doch entspricht
der Inhalt ungefihr dem, was die meisten Lehrbiicher der Stereochemie zum
Thema "Einteilung der achiralen Molekeln" aussagen. Zusitzlich findet man stets
einige Standardbeispiele, wie Mesoweinsiure (III) und die schon erwihnten o, e
P-Trihydroxyglutarsﬁuren (I, 1) (vgl. S. 12).

Um zu einem Verstiindnis flir den Begriff "Pseudoasymmetrie" zu gelangen,
muss zundchst einmal der Rahmen, in den er gehort, prizis festgelegt werden.
Dazu gelte fiir den vorliegenden Kontext als erste Definition:

Mesoform =def achirale Molekel, welche Chiralititselemente enthilt 1).

Diese Definition verhilft nun schon zu einer ersten Unterteilung der achiralen
Molekeln:

Mesoformen

achirale
Molekeln

"Nicht-Mesoformen"

Der Ausdruck "Nicht-Mesoform" dient lediglich als Abkiirzung fiir die etwas um-
stidndlichen Formeln "achirale Molekel, die nicht eine Mesoform ist" oder
(synonym) "achirale Molekel, welche keine Chiralitiitselemente enthilt". Beispie-
le fiir Molekeln dieser Art sind: Norbornan, Cuban, Benzol, Cyclohexan, Methan.
Sie werden im Folgenden nicht mehr systematisch behandelt.

Dagegen wird man sich eingehender mit den Mesoformen befassen miissen, da
die "pseudoasymmetrischen" Molekeln zu ihnen gehdren. Um zu erkennen, worin
die Besonderheit von Molekeln dieser Art besteht, werden einige Beispiele kri-

1) Zur Bedeutung des Begriffes Chiralititselement vergl. [1] .
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tisch analysiert, und zwar als "Prototypen" fir "Pseudoasymmetrie” die nun
schon oft zitierten Trihydroxyglutarsduren (I,II), als typisch nichtpseudoasym-
metrische Mesoform die achirale &, «'-Dihydroxyglutarsdure (IV). Im Schema 1
findet man eine Zusammenstellung der Formeln dieser Molekeln, daneben noch
die Formeln der cyclischen Diastereomeren V und VL Die Verschiedenheit die-
ser "pseudoasymmetrischen" Mesoformen ist wegen ihres starren Baues leicht

zu erkennen.

jats

HO H H OH
®) (s) ®) (r)
© 3— Oj O
o) (6]
\ A2t
Schema 1

_COOH ®)
H 2 s OH
T=0H

H ~coon &

2
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Bevor jedoch mit der angekiindigten Analyse begonnen werden kann, muss die

anzuwendende Terminologie und Methodik gekldrt werden. Einige Verabredungen
sind nachfolgend stichwortartig in einer Liste zusammengestellt. Die Bemerkun-
gen zur Methodik werden anschliessend in zusammenhingender Weise behandelt.

Liste 1

(1) Die gezeichneten Formeln stellen starre Modelle der Molekeln dar. Will
man freie Drehbarkeit um Bindungen zulassen, so wird dieses explizit als
Zusatzbemerkung angegeben 1). Dementsprechend wird man nachfolgend
nicht von Molekeln, sondern von Modellen bzw. Figuren 2 sprechen. Diese
Auffassung wurde durch die Verwendung des Wortes "Mesoform" statt
"Meso-Molekel" schon vorweggenommen.

(2) Im allgemeinen sind die Konformeren "achiraler" Molekeln in iiberwiegen-
der Zahl chiral. Hier werden nur solche betrachtet, die tatséchlich achiral
sind, d.h. ein Symmetrieelement zweiter Art aufweisen.

(3) Ein Objekt A besitzt eine hthere Symmetrie als ein Objekt B, wenn die
Punktsymmetriegruppe, zu der B gehort, Untergruppe von derjenigen ist,
zu welcher A gehort.

(4) Es kann als erwiesen gelten, dass auf Grund des RS-Systems [1:] eine ein-
heitliche und vollstindige Behandlung der statischen Stereochemie bis te-
traliganter organischer Verbindungen moglich ist. Da die hier zur Diskus-
sion stehenden Probleme in diesen Bereich fallen, wird das RS-System al-
len Ueberlegungen zugrunde gelegt. Seine Kenntnis wird vorausgesetzt.

1) Diese Verabredung hat den Vorteil, dass sie eine rein geometrische Analyse

ermoglicht. Bei Zulassung der freien Drehbarkeit, z.B. um Einfachbindungen,
kompliziert sich der Sachverhalt wesentlich, da die Formeln nicht mehr eine
Molekel in einem definierten Zustand darstellen, sondern Ueberlagerungen al-
ler Molekeln eines Kollektivs unter gewissen makroskopischen Bedingungen
repridsentieren. Aus diesem Grunde muss die Beobachtungsmethode. welche
normalerweise die Bedingungen diktiert, schon in jeder solchen stereoche-
mischen Betrachtung beriicksichtigt werden, wodurch letztere natiirlich, wenn
sie prizis sein soll, ausserordentlich umstidndlich, wenn sie allgemeingiiltig
sein soll, sogar verunmoglicht wird.

=

Diese sind aus Punkten, welche mittlere Lagen von Atomkernen darstellen,
konstruierbar.
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(5) Die Ausdriicke "enantiomer" und "diastereomer" bezeichnen Relationen
zwischen Molekeln sowie den entsprechenden Verbindungen und werden auf
Objekte anderer Art nicht angewendet. Von Molekeln verschiedene Objekte
werden als "enantiomorph" bezeichnet, wenn sie in der Beziehung von
Bild und Spiegelbild stehen. Von Molekeln verschiedene Objekte, die bei
gleicher Verbundenheit weder deckungsgleich noch enantiomorph sind,

heissen "diastereomorph" 1).

Die im Folgenden beabsichtigte Untersuchung der Beziehungen zwischen achiralen
Diastereomeren ist auf prinzipiell zwei Arten moglich:

Die Formeln oder Modelle der interessierenden Molekeln kénnen nebeneinanderge-
stellt und verglichen werden, beispielsweise durch Spezifikation gemiss dem
RS-System, Angabe der Punktsymmetriegruppen etc. Der Nachteil einer solchen
Methode liegt hauptsiichlich darin, dass die moglichen Diastereomeren - bzw.

allgemeiner Stereoisomeren - schon bekannt sein miissen.

Bei den meisten Untersuchungen ist dieses jedoch nicht der Fall. Vielmehr
stellt sich oft gerade das Problem, herauszufinden wieviele solche Isomere bei
gegebener Konstitution moglich sind. Es empfielt sich dann eine "dynamische"
Betrachtungsweise, die im vorliegenden Fall darin besteht, an einem vorgege-
benen Stereoisomeren die Konfiguration gewisser Chiralitéitselemente abzudndern
und die dadurch entstandene Figur mit der urspriinglichen in geeigneter Weise
zu vergleichen.

Was bedeutet der Ausdruck "die Konfiguration eines Chiralititselementes abin-
dern"? Allgemein soll darunter eine beliebige Operation verstanden werden, de-
ren Effekt in einer Verinderung der Topographie besteht, derart, dass das dem
Chiralititselement zugeordnete Spezifikationssymbol umgekehrt wird.

Bei einer genaueren Betrachtung dieses Vorganges ist zu beachten, dass zwi-
schen den Chiralititselementen Abhiingigkeiten bestehen kénnen. Zur Prézisierung
des Begriffes "Abhingigkeit" sei ein "unabhingiges Chiralititselement" definiert
als ein "Chiralititselement, dessen Spezifikationssymbol sich bei Inversion belie-
biger anderer Chiralititselemente nicht dndert. Man findet solche unabhingigen
Chiralititselemente beispielsweise in den Aminosiure-Resten einer Peptidkette.
In der Hydroshikimisiure (VII) und in ihrem Diastereomeren VIII dagegen sind die

1) Dieser Ausdruck ist von V. Prelog vorgeschlagen worden. Der Begriff ist,
wie die obige Definition zeigt, nur anwendbar auf Objelte, fiir die eine Ver-
bundenheit erklirt werden kann. Der Ausdruck "enantiomorph" unterliegt kei-
ner solchen Beschrinkung.
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Chiralititszentren C(1) und C(4) abhingig 1):

OH OH
OH
1 1
] ]
! ] ) ' :
on COOH i c
OH OH OOH
VI (1S, 35, 4R, 55) VII (IR, 3, 48, 55)

Im Folgenden wird man Strukturen mit abhingigen Chiralitdtselementen nicht sy-
stematisch in die Diskussion einbeziehen.

Man wird aber ein verwandtes Phinomen - allerdings in sehr begrenzter Wei-
se - untersuchen, welches an Hand zweier Beispiele von verschiedenem Typ er-
ldutert werden soll. Typ 1: Vier Alanin-Reste vorerst beliebiger Konfiguration
sind an einer achiralen Kette ohne Chiralitdtselemente, die also aus achiralen
Glieder;; (V) besteht 2), gebunden. Eines der moglichen Stereoisomeren sei et-
wa IX "/

Typ 2: Vier Alanin-Molekeln beliebiger Konfiguration sind zu einer Polypeptid-
Kette verkniipft. Eines der Stereoisomeren ist, in wohl unmittelbar verstindli-
cher Schreibweise, durch die Formeln X dargestellt:

H—Ala-—ala— Ala-— ala— OH = AaAa X
ettt

1) Dieses Beispiel ist aus [1] entnommen.

2) Z.B.: V = -CHg-I:I-CHz-, mit planarem Stickstoff.
3) Ala = A = L-Alanin, ala = a = D-Alanin.
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Obwohl in beiden Fillen vier unabhingige, genau spezifizierbare Chiralitétsele-
mente vorliegen, unterscheidet sich die Zahl der insgesamt moglichen Stereo-
isomeren beiderlei Typs, Typ 1: 10 Stereoisomere 1), Typ 2: 16 Stereoisome-

re 2).

Der "Grund" fiir die unterschiedliche Zahl der Stereoisomeren ist darin zu se-
hen, dass bei den beiden Modell-Typen die Anordnung der Alanin-Reste verschie-
den ist. Beim Typ 1 ist eine Symmetrie in dieser Anordnung zu erkennen, beim
Typ 2 ist dieses nicht der Fall. Der hier vorerst nur sehr unscharf verwendete
Begriff der "Anordnung" muss fiir das Folgende prizisiert werden, da er beson-
ders wichtig fiir ein Verstidndnis der Mesoformen ist.

Fiir den Typ 1 kann man eine genaue Vorstellung gewinnen, indem man die Fi-
guren, welche ihm angehdren, in ein Geriist und chirale Liganden aufgliedert.
Da eine solche Aufgliederung, die im Folgenden als Zerlegung bezeichnet wird,
willkiirlich ist, muss genau angegeben werden, welcher Teil einer Figur als Ge-
riist und welcher als Ligand, bzw. Liganden, angesehen wird. Zur Einschrén-
kung, aber nicht zur volligen Beseitigung dieser Willkiir soll hier stets eine Re-
gel gelten: Das Geriist muss eine hohere oder mindestens die gleiche Symmetrie
aufweisen wie das Gesamtmodell. Die Liganden diirfen ein-, zwei-, allgemein
mehrzihnig sein, je nach der Zahl der Bindungen zum Geriist.

Eine fiir die Untersuchung des Beispiels vom Typ 1 giinstige Zerlegung ist die
folgende:

H,C—V—V—V—V—CH —QC-CH(CH,)NH
3 3 32
I O
Gerlist Ligand

Gewisse Stellen des Geriistes, an denen sich die einzdhnigen chiralen Liganden
im Gesamtmodell befinden, werden durch die den Symmetrieelementen der Punkt-
symmetriegruppe des Geriistes zugeordneten Symmetrieoperationen aufeinander
abgebildet. Dieser Sachverhalt wird spiter oft kiirzer ausgedriickt: Die chiralen
Liganden befinden sich an Stellen des Geriistes, welche dquivalent in bezug auf
ein Symmetrieelement, bzw. Symmetrieelemente, sind.

Durch Permutation verschiedener Sidtze von je vier chiralen Liganden am Geriist
konnen sdmtliche Stereoisomeren vom Typ 1 "erzeugt" werden. Wegen der sym-

1) 4 Enantiomerenpaare, 2 Mesoformen.
2) 8 Enantiomerenpaare.
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metrischen Lage der Geriiststellen fiihren einige dieser Permutationen zum glei-
chen Ergebnis. Dadurch ist die Zahl der Stereoisomeren kleiner als bei Model-
len mit einem Geriist, welches vier Stellen aufweist, die nicht dquivalent beziig-
lich Symmetrieelementen sind. Als Symmetrie in der Anordnung der Alanin-Re-
ste bei den Beispielen vom Typ 1 kann also die Symmetrie in der Anordnung der
Geriiststellen angesehen werden. Bemerkenswerterweise ist bisher anscheinend
noch kein generell giiltiger Algorithmus angegeben worden, der es gestattet, die
Zahl der Stereoisomeren zu berechnen, wenn eine solche Symmetrie in der An-
ordnung von chiralen Liganden, bzw. allgemeiner Chiralititszentren vorliegt.

Die relativ einfache Geriist-Ligand-Konzeption ist in der obigen Form nur bei
einem engen Kreis von Modellen anwendbar. Trotz dieser Einschrédnkung ist sie
aber ausserordentlich niitzlich, da mit ihrer Hilfe die Relationen zwischen Ste-
reoisomeren in einer durchsichtigen Weise studiert werden kénnen.

Wihrend Figuren mit abhingigen Chiralititselementen in diese Weise kaum un-
tersucht werden k()'rmen1 , scheint es doch méglich zu sein, die Grundidee des
Gerlist-Ligand-Konzeptes in einer verallgemeinerten Form auch auf Modelle vom
Typ 2 zu lbertragen. Eine Zerlegung im obigen Sinne ist bei diesen natiirlich
nicht moglich. Hingegen kann eine Gliederung in Bereiche vorgenommen werden,
die als chirale Gruppierungen bezeichnet werden sollen: Eine chirale Gruppierung
ist der kleinste Teil einer Figur, durch den ein Chiralititselement definiert
wird. Beim Typ 2 stellen die Alanin-Reste solche chiralen Gruppierungen dar.
Es konnen sogar Fille zugelassen werden, bei denen sich die chiralen Gruppie-
rungen liberlappen. Ein einfaches Beispiel dafiir findet man in den stereocisome-

ren Weinsduren.

Offensichtlich entsprechen die chiralen Gruppierungen den chiralen Liganden.
Zum Geriist korrespondiert die Tatsache, dass die chiralen Gruppierungen un-
tereinander verbunden und dadurch in einer gewissen Anordnung fixiert sind.
Entfernt man aus den Alanin-Resten der Beispiele vom Typ 2 Methylgruppen und
Wasserstoffatome, so resultiert ein achirales "Skelett":

Simtliche Stereoisomeren konnen wieder erzeugt werden durch Ueberlagerung von
chiralen Gruppierungen (Alanin-Reste) mit dem "Skelett". Es ist naheliegend,

1) Gewisse Aspekte solcher Figuren kénnen natiirlich dadurch behandelt werden,
dass der "schwierige" Bereich in ein Geriist einbezogen wird.
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letzteres als Geriist aufzufassen und auch so zu benennen. Zur Dlustration sei
die Faktorisierung der stereoisomeren Weinsduren als ein weiteres Beispiel an-

geflihrt:
(‘)H ([JH
HOOC —C—C—— COCH HOOC———(I:—C C—(IZ-——COOH
H H
Gerlist chirale Gruppierungen

Wie die Geriist-Ligand-Zerlegung ist auch die allgemeinere Aufgliederung will-
kiirlich. Im Weinsdure-Fall hiitte z. B, auch die Gruppierung HO-C-C-OH als
Geriist gewdhlt werden konnen.

Im Folgenden kommt primir die Geriist-Ligand-Methode zur Anwendung. Gele-
gentlich wird man aber auch Beispiele angeben, die sich nur mit Hilfe der er-
weiterten Form erfassen lassen. Chirale Liganden und Gruppierungen werden im
allgemeinen durch zweidimensional chirale Buchstaben reprisentiert [5]

Nach der nunmehr erfolgten Abklirung der methodischen Gesichtspunkte kann die
Analyse der Mesoformen I, II und IV durchgefiihrt werden. Es geschieht dieses

auf zwei sich erginzenden Wegen, einerseits anschaulich im Schema 2, anderer-
seits abstrakt in der Liste 2:

Liste 2
(1) Die Mesoformen I, II und IV enthalten je zwei enantiomorphe chirale Li-

ganden (Gruppierungen) (Cl) und ein spiegelsymmetrisches Gerlist
(Cs, sz).

—
8
=

Die Stellen des Geriistes, an denen sich die enantiomorphen Liganden
(Gruppierungen) befinden, sind &quivalent in bezug auf eine Symmetrie-
ebene "/,

(3) Im Falle IV sind diese Stellen zusétzlich #quivalent beziiglich einer zwei-
zdhligen Achse, d.h. nicht unterscheidbar. Eine Permutation der enantio-
morphen Liganden (Gruppierungen) ergibt also wieder die gleiche, ledig-
lich im Raum gedrehte, Mesoform. Man kann sagen: Diese Mesoform ist

invariant gegen die Permutation enantiomorpher Liganden (Gruppierungen).

1) Man beachte: Diese Aussage ist nicht gleich der unter Punkt (1).

HOOC

1COOH

W

i

T
-

1l

T
x---

Schema 2

ZERL.

PERM.

ZERL.

PERM.

~

I---

F(c,

(Cq)
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(4) In den Fillen I und II sind die Stellen des Geriistes, an denen sich die
enantiomorphen Liganden (Gruppierungen) befinden, nicht &quivalent in be-
zug auf Drehachsen, d.h. sie sind unterscheidbar. Eine Permutation der
enantiomorphen Liganden (Gruppierungen) ergibt also nicht die gleiche, son-
dern eine andere, diastereomere, Mesoform. Man kann sagen: Diese Meso-

formen sind nicht invariant gegen die Permutation enantiomorpher Liganden

(Grupnierungen).

(5) Im Rahmen des RS-Systems werden die Diastereomeren I und II durch die
Deskriptoren (3s) und (3r) unterschieden. Letztere sind pseudoasymmetri-

schen Spezifikationselementen zugeordnet.

Die in der Liste 2 hervorgehobenen Eigenschaften der Invarianz bzw. Nicht-In-
varianz einer Mesoform gegen die Permutation enantiomorpher Liganden erlau-
ben nun eine weitere Unterteilung dieses Typs achiraler Figuren, da jede Meso-
form eine der beiden Eigenschaften aufweisen muss. Diese Tatsache wird in den
folgenden Abschnitten noch eingehender erkldrt und an vielen Beispielen erldu-
tert. Hier begniigt man sich zundchst damit, sie zur Vervollstindigung des schon
begonnenen Einteilungsschemas der achiralen Figuren heranzuziehen. Entspre-
chend der oben getroffenen Verabredung beschridnkt man sich auf Figuren, wel-

che in Geriiste und Liganden bzw. Gruppierungen zerlegt werden konnen:

gegen die Permutation
enantiomorpher Liganden
nicht invariante Mesoformen

zerlegbare

Mesoformen \

gegen die Permutation
enantiomorpher Liganden
invariante Mesoformen

Dieses einfache Schema geniigt fiir den vorliegenden Kontext und wird ferner

nicht mehr verfeinert.

In den abgesteckten Bereich gehért auch der Begriff "Pseudoasymmetrie”. Das
Wort "Pseudoasymmetrie” wird im Rahmen der Stereochemie zwar benutzt, ist
aber anscheinend noch nie genau definiert worden. Man muss daher versuchen,
den bestehenden Sprachgebrauch zu analysieren. Die Tatsache, dass der Aus-
druck auf die Mesoformen I und II, nicht aber auf IV angewendet wird, gibt ei-

nen ersten Hinweis, dem man entnehmen kann, dass ein Zusammenhang mit der
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Nicht-Invarianz gegen die Permutation enantiomorpher Liganden besteht. Der
Wortteil "Asymmetrie" entspricht offensichtlich dem, was heute besser als Chi-
ralitit bezeichnet wird. Besteht nun irgendeine Beziehung zwischen der Nicht-
Permutationsinvarianz und der Chiralitit? Das ist in der Tat der Fall. Die Ei-
genschaft der Nicht-Invarianz gegen die Permutation enantiomorpher Liganden
kann nimlich als symmetrische Relation aufgefasst werden, die zwischen genau
zwei diastereomorphen Mesoformen besteht. Die Chiralitdt ist ebenfalls eine
symmetrische Relation. Sie besteht zwischen zwei enantiomorphen Figuren.

An den folgenden Figuren, welche je aus einem achiralen Simplex der Symmetrie
T d und vier verschiedenen Liganden aufgebaut sind, ist dieses gut zu erkennen.
In den beiden achiralen nicht permutationsinvarianten Mesoformen F3 und 3F
sind zwei dieser Liganden chiral und zueinander enantiomorph.

F 3 3 F C D D c
4 / 7 7
7/ / / /
// // // //
A B A B8 A B A B
(Cg) (Cq) (c, (c,)
Fa IF 6 9

Bei einer ungeraden Permutation der Liganden geht die Mesoform F3 in eine
andere Mesoform 3F iiber und umgekehrt. Die chirale Figur G geht bei einer
ungeraden Permutation der Liganden in die zu ihr enantiomorphe Figur 9 iiber
und umgekehrt.

Im zweiten Fall ist eine ungerade Permutation der Liganden Hquivalent einer
Spiegelung, im ersten Fall trifft dieses natiirlich nicht zu.

Die Analogie zwischen den beiden Relationen, der Chiralitdt und der Nicht-In-
varianz bei der Permutation enantiomorpher Liganden, bezieht sich also auf das
Verhalten bei der Permutation von Liganden, jedoch nicht auf die Symmetrie
der vollstdndigen Figuren.

Das Permutationsverhalten, welches durch die Symmetrie des Geriistes be-
stimmt wird, ldsst sich mit Hilfe von Chiralititselementen beschreiben. Zur
Zeit van't Hoffs kannte man nur einen, allerdings sehr wichtigen Spezialfall
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eines Chiralitiitselements: Das asymmetrische Atom. Beide Namen enthalten ei-
nen Hinweis auf das oben angedeutete Phinomen des Zusammenfallens von Per-
mutations- und Spiegelungseigenschaften bei gewissen Figuren, z.B. solchen,
die nur ein Chiralititselement enthalten. Generell besteht dieser Zusammenhang
jedoch nicht, da z.B. in einer Figur mit mehreren Chiraljtitszentren durchaus
Permutationen durchgefiihrt werden konnen, welche diastereomorphe, eventuell
sogar achirale Figuren ergeben. Allerdings filhrt immer eine der verschiedenen
moglichen Permutationen zur enantiomorphen Figur.

Im Fall der pseudoasymmetrischen Mesoformen kann das Permutationsverhalten
in genau derselben Weise beschrieben werden. Die Moglichkeit einer Permuta-
tion beruht letztlich nur auf der Verschiedenheit der Liganden, unabhiingig da-
von, welche Merkmale diese bedingen. Die Ausdriicke asymmetrisches Atom und
Chiralititszentrum sind aber hier sinnwidrig, weshalb die Abwandlungen pseudo-
asymmetrisches Atom 1 und pseudoasymmetrisches Zentrum eingefiihrt wurden.
Man war also gezwungen, die Aequivalenz von Permutations- und Spiegelungsei-
genschaften (der Gesamtfigur) durch eine Art von doppelter Verneinung aufzuhe-
ben. Diese Situation ist vom sprachlichen Standpunkt aus gesehen nicht sehr be-
friedigend, jedoch im Falle des Zentrums tolerierbar, da der Ausdruck pseudo-
asymmetrisch hier attributiv, zusitzlich erkldrend, auftritt. Das Wort Zentrum,
neuerdings besser Spezifikationszentrum, driickt den Sachverhalt genligend klar
aus, so dass das Attribut kaum Schaden anrichten kann.

Das, was liber das Zentrum gesagt wurde, kann unmittelbar auf Achsen und
Ebenen iibertragen werden. Man gelangt so zu den Konzepten pseudoasymmetri-
sche Achse und pseudoasymmetrische Ebene. Die Definition der pseudoasymme-
trischen Elemente ist mit derjenigen der analogen Chiralititselemente gegeben

[1].

Man darf also konstatieren, womit wieder die urspriingliche Frage in den
Brennpunkt kommt, dass im Zusammenhang mit den Begriffen Zentrum, Achse
und Ebene das Adjektiv "pseudoasymmetrisch" scharf definiert ist. Auch kann
man nunmehr gut erkennen, in welchem Sinne das Substantiv "Pseudoasymme ~
trie" gebraucht wird. Es besagt nidmlich nichts weiter als: Das Vorhandensein
eines pseudoasymmetrischen Permutationselementes in einer Mesoform. Daraus
ersieht man, dass es nur eine Art von hinweisender Funktion erfiillt. Der ei-
gentlich interessante Aspekt scheint die Nicht-Invarianz von Mesoformen gegen
die Permutation enantiomorpher Liganden zu sein. Dieses Phinomen ist nicht

1) Das Wort "Pseudoasymmetrie" wurde anscheinend zuerst von H. Landolt ver-
wendet. Der Begriff "pseudoasymmetrisches Atom" ist von A. Werner einge-
fiihrt worden (vergl. [2]).
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mit dem der "Pseudoasymmetrie" identisch, denn esAlassen sich nicht invarian-
te Mesoformen finden, die keine pseudoasymmetrischen Elemente enthalten. Da
der gesamte Problemkreis anscheinend noch nicht in eingehender Weise behan-
delt worden ist, erscheint es als interessant, dieses, wie es im Folgenden ge-

schieht, nachzuholen.

1.1.2. Kriterien zur Erkennung und Konstruktion von Mesoformen, welche ge-
gen die Permutation enantiomorpher Liganden nicht invariant sind

Im vorangehenden Abschnitt wurde gezeigt, dass Mesoformen existieren, welche
invariant bzw. nicht invariant gegen die Permutation enantiomorpher Liganden
beziiglich eines geeignet definierten Geriistes sind. Nun wird die Frage unter-
sucht: Gibt es Kriterien, die ein Probieren am Modell eriibrigen, oder besser,
eine Vorhersage gestatten, bei welchen Strukturen das eine oder andere Verhal-
ten zu erwarten ist? An den diskutierten Beispielen wurde als grundlegend er-
kannt: Die Stellen im Geriist, an denen sich enantiomorphe Liganden befinden,
sind #quivalent entweder nur beziiglich einer Symmetrieebene oder sowohl be-.
ziiglich einer Symmetrieebene als auch einer zweizdhligen Achse. Dieses spezi-
elle Kriterium lisst sich verallgemeinern, wenn man die folgenden fundamenta-

len Gesetze anwendet:

Liste 3
(1) In einem Objekt sind solche Stellen, die nur durch Symmetrieoperationen

zweiter Art aufeinander abgebildet werden, unterscheidbar.

(2) In einem Objekt sind solche Stellen, die durch Symmetrieoperationen er-
ster Art aufeinander abgebildet werden, ununterscheidbar.

(3) Enantiomorphe n-dimensionale Objekte sind im n-dimensionalen Raum un-

terscheidbar.

Auf Grund der Liste 3 konnen die gesuchten allgemeinen Kriterien unmittelbar

angegeben werden:



Liste 4

(1) Enthilt eine Mesoform ein Geriist, dessen mit enantiomorphen Liganden
besetzte Stellen nur beziiglich Symmetrieelementen zweiter Art iquivalent
sind, so entsteht bei einer Permutation der enantiomorphen Liganden eine
zur urspriinglichen diastereomorphe Mesoform gleicher Symmetrie, d.h. die
Mesoform ist nicht permutationsinvariant.

(2) Wenn eine Mesoform in ein achirales Geriist und chirale Liganden so zer-
legt werden kann, dass die Geriiststellen der letzteren Hquivalent in bezug
auf ein Symmetrieelement erster Art sind, so ist sie permutationsinvari-
ant beziiglich dieser Zerlegung.

Die Bezeichnung "permutationsinvariante Mesoform" soll nur auf solche
Mesoformen zutreffen, die beziiglich jeder méglichen Zerlegung permuta-
tionsinvariant sind.

Der folgende, aus (1) ableitbare Satz (3) lisst sich als Kriterium fiir
Nicht-Permutationsinvarianz niitzlich anwenden:

(3) Wird eine Mesoform in ein Geriist und enantiomorphe Liganden so zerlegt,
dass das Geriist derselben Punktsymmetriegruppe angehdrt wie die Ge~
samtmesoform, so ist sie nicht permutationsinvariant.

Die Stellen des Geriistes, an denen sich enantiomorphe Liganden befinden,
konnen nicht fquivalent beziiglich Drehachsen sein, da voraussetzungsge-
méss in Geriist und Gesamtmesoform dieselben Symmetrieelemente vorhan-
den sind. Aequivalenz beziglich Drehachsen wiirde eine Besetzung mit
gleichen Gruppen bedingen.

Hinsichtlich des Satzes (3) dréngt sich die Frage auf: Entsteht bei der Zerle-
gung einer nicht permutationsinvarianten Mesoform stets ein Geriist, welches
dieselbe Symmetrie wie die Gesamtmesoform aufweist? Die Antwort ist: Nein!
(Vergl. S.34). Anscheinend besitzt das Geriist immer die gleichen Symme-
trieelemente zweiter Art wie die Gesamtmolekel. Zusitzlich kénnen aber Dreh-
achsen auftreten, welche durch Geriiststellen hindurchgehen, zu denen es aber
ans%heinend keine Geriiststellen gibt, welche durch sie aufeinander abgebildet
werden.

Um die Bedeutung einer Antwort auf diese Frage hervorzuheben, sei sie noch-
mals in anderer Weise formuliert: Angenommen bei der Zerlegung einer Me-
soform entsteht ein Geriist, welches wenigstens ein Symmetrieelement zweiter
Art zusitzlich zu den in der Gesamtmesoform befindlichen aufweist. Ist die
Mesoform dann permutationsinvariant? Fiir alle dem Verfasser bisher bekannt
gewordenen Beispiele kann die Frage bejaht werden. Zum Beweis der Allge-
meingiiltigkeit muss offensichtlich Folgendes gezeigt werden: Die in bezug auf
das neue Symmetrieelement zweiter Art dquivalenten Geriiststellen sind eben-
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falls dquivalent beziiglich eines Symmetrieelementes erster Art. Es ist dem
Verfasser bisher nicht gelungen, diesen Beweis in allgemeiner Form zu er-
bringen.

Auf Grund der Kriterien in Liste 4 sowie rudimentirer Begriffe aus der Grup-
pentheorie und Mengenlehre (als Grundlage dienten [6] und [7]) kénnen nun wei-
tere Untersuchungen im Bereich der Mesoformen (speziell der nicht invarianten)

unternommen werden.

Wie schon hervorgehoben, muss man hier den Untersuchungsbereich stark ein-
schrinken. Die Frage ist jedoch: Worauf? Welche Mesoformen sind einerseits
genligend einfach, um noch mit einem ertriglichen Aufwand behandelt werden zu
konnen, andererseits aber hinreichend kompliziert, um wesentliche Merkmale
erkennen zu lassen? Zur Beantwortung dieser Fragen wird ein Beispiel unter-
sucht, bei dem mehrere Zerlegungen in Geriiste und chirale Liganden mog-

lich sind:

1 ?2 (Cay)
44—
49 %6
3 5
(Cpy) (Cq)

Die angegebenen drei "Fragmente" sind als Geriiste zu bezeichnen (ausserdem
existieren noch vier andere), Eines derselben ist dadurch ausgezeichnet, dass
es keine Chiralitdtselemente enthilt. Es sei, auch in anderen Fillen, Grundge-
riist genannt.

Die Menge der Geriiststellen des Grundgeriistes heisse 7 und sei folgendermas-
sen dargestellt:

9 {1,2,3,4,5,6}.

1) eingeteilt werden:

Sie soll in drei Klassen

1) Klasseneinteilung einer Menge O{=gqef Zerlegung in ein System von nicht lee-
ren, paarweise disjunkten Teilmengen von (f, deren Vereinigung O ist.
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X, - {1,2}, X, = {3,4}, X, = {5,6}.

Bekanntermassen impliziert jede Klasseneinteilung eine Aequivalenzrelation 1)
und umgekehrt. Im vorliegenden Fall ldsst sich letztere mit Hilfe der Gruppen-
theorie ableiten. Die Elemente innerhalb jeder Klasse werden ndmlich durch die
Symmetrieoperationen der Punktsymmetriegruppe, zu der die Gesamtmesoform
gehtrt, aufeinander abgebildet. Den Geriiststellen konnen die chiralen Liganden,
welche sie besetzen, eindeutig zugeordnet werden, wodurch dieselbe Klassen-
einteilung auch fiir letztere gilt.

Das, was an Hand des Beispieles erkannt wurde, lidsst sich auf alle Mesofor-

men iibertragen:

Zwei chirale Liganden in einer Mesoform gehtren genau dann zu
ein und derselben Klasse, wenn sie durch ein Symmetrieelement
der Gesamtmesoform aufeinander abgebildet werden.

Inwiefern hilft diese Klasseneinteilung bei der Losung des oben aufgeworfenen
Problems? Sie hilft nicht nur, sondern 18st das Problem vollstindig, denn:

Jede Teilung einer Mesoform in ein Geriist und chirale Gruppierungen
fiilhrt dann und nur dann zu einem Geriist unverminderter Symmetrie,
wenn (beliebig viele) ganze Klassen chiraler Liganden abgetrennt wer-
den. Die Zahl der insgesamt mdglichen solchen Zerlegungen ist 2" 1
(n = Zahl der Klassen) 2).

Also darf man annehmen, dass die grundsitzlichen Aspekte schon beim Studium
von Mesoformen mit nur einer Klasse erkennbar werden. Zur Unterscheidung
von den komplizierteren Formen heissen sie im folgenden "Mesoformen erster
Art". Die Betrachtung wird, mit wenigen Ausnahmen, auf solche Figuren be-
schrinkt.

1) Aequivalenzrelation “def Relation, welche zugleich reflexiv, symmetrisch
und transitiv ist.

2) Diese Zahl wurde folgendermassen abgeleitet: Sei X= {3(1, Hoyennnns '-Kn}
die Menge aller Klassen. Die Menge aller Zerlegungen in Geriiste und
chirale Liganden entspricht der Menge aller nicht leeren Teilmengen
von X, also P(X) - # (P (X) = Potenzmenge von X, @ = leere Menge:)
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Da nun geniigend allgemeine Kriterien bereit stehen, kann eine neue Frage ge-
stellt werden: Welche Punktsymmetriegruppen, denen Mesoformen angehdren
konnen, erlauben nicht-permutationsinvariante Mesoformen? Bevor diese Frage
beantwortet wird, sei darauf hingewiesen, dass Mesoformen nur in einer be-
schrinkten Zahl der mathematisch moglichen Punktsymmetriegruppen vorkommen
konnen. Solche, die Symmetrieelemente zweiter Art nicht aufweisen (z.B. C -
D 0 T) erlauben nur chirale Objekte, solche, zu deren Elementen unendlichzéh-
lige Achsen gehoren, erlauben nur "Nicht-Mesoformen". In allen anderen Punkt-

symmetriegruppen sind nicht-permutationsinvariante Mesoformen mdglich. Als

direkter Beweis kann folgende "Konstruktionsvorschrift fiir nicht permutations-
invariante Mesoformen" gelten (vergl. Liste 4, Satz (3)):

Man nehme zu jeder der relevanten Punktsymmetriegruppen ein Gerlist
(der entsprechenden Symmetrie), welches besetzbare Stellen enthilt, die
ausserhalb aller Symmetrieelemente liegen, und besetze es mit chiralen
Liganden gleicher Konstitution so, dass die Symmetrie erhalten bleibt.

Die Bedingung, dass chirale Liganden ausserhalb der Symmetrieelemente ange-
bracht werden miissen, wurde aus "Sicherheitsgriinden" formuliert. Fiir Symme-
trieelemente zweiter Art ist sie klar: Diese werden durch Besetzung mit chira-
len Liganden zerstdrt, was Symmetrieverminderung bedeutet. Symmetrieelemen-
te erster Art jedoch, also Drehachsen, diirfen chirale Liganden enthalten, aber
nur dann, wenn diese die Symmetrie der Achsen besitzen. Z.B. darf in einer
vierzihligen Achse ein Ligand der Symmetrie C4n (n=1, 2,....) liegen. Beim
Operieren mit Symbolen wie F und 3 fiir chirale Liganden, wie es hier aus
Skonomischen Griinden der Fall ist, muss man diesen Grundsatz streng beach-
ten,

Ein bequemes Hilfsmittel, um eine "Konstruktion" der oben genannten Art rasch
zu iiberblicken, ist die stereographische Projektion. Diese kommt hier ohne
ndhere Erlduterung zur Anwendung, da sie in Lehrbilichern der Kristallographie
ausfiihrlich behandelt wird. Im Schema 3 sind zwei Beispiele dargestellt, ein
einfaches, schon diskutiertes aus der Gruppe Cs und ein komplizierteres aus
der Gruppe D2d' Die stereographische Projektion ist nur fiir das Geriist und
jeweils ein Diastereomeres angegeben. Die Markierung der mit chiralen Ligan-
den besetzten Stellen (X,F, 3 sind Punkte bzw. Bereiche in der unteren, o,

o, > ebensolche in der oberen Hemisphire) kann durch Verwendung farbiger
Zeichen sehr ilibersichtlich gestaltet werden.
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Eine stereographische Projektion liefert nun zugleich mit dem Bauplan noch eine
wertvolle Information: Die Zahl der Elemente, welche in jeder Klasse chiraler
Liganden einer nicht permutationsinvarianten Mesoform gegebener Symmetrie
vorhanden sein miissen. Man ersieht aus dem Schema 3, dass diese im Falle
der Gruppe CS zwei, im Falle der Gruppe D2 d acht betrigt. Diese Zahl ent-
spricht nicht immer der Minimalzahl chiraler Liganden, welche eine nicht per-
mutationsinvariante Mesoform gegebener Symmetrie enthalten muss, da es Punkt-
symmetriegruppen gibt, z.B. Ci und S4, in denen nicht permutationsinvariante

3 Mesoformen erster Art nicht existieren.

HO H

F 1.1.3. Permutationsinvariante und nicht permutationsinvariante Mesoformen

in den Punktsymmetriegruppen C. und S4

Die meisten der bisher als Beispiele angefiihrten Mesoformen enthalten nur Ebe-
nen als Symmetrieelemente zweiter Art. Schwieriger zu libersehen, dafiir aber
interessanter, sind solche-Mesoformen, welche ein Symmetriezentrum oder

Dog vierzdhlige Drehspiegelungsachsen aufweisen. Aus der Fiille der Punktsymme-
triegruppen, in denen letztere als Elemente vorkommen, seien die einfachsten,
Ci und S4, herausgegriffen. Modelle, welche ihnen angehdren, sind hier schon
deshalb von besonderem Interesse, weil sie stets Mesoformen sind.

Die einfachsten Mesoformen der Punktsymmetriegruppe Ci enthalten minimal
3 zwei enantiomorphe chirale Liganden und ein Geriist der Symmetrie th’ da

F F C2h die einfachste Gruppe ist, welche Ci als Untergruppe enthidlt. Zum Ver-
stdndnis des Folgenden sind die stereographischen Projektionen niitzlich:

Ein CZh—Gerﬁst (ohne Chiralitdtselemente) kann durch zwei chirale Liganden nur
dann auf Ci desymmetrisiert werden, wenn letztere in der Symmetrieebene ange-
bracht werden:

Schema 3
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Geriist (C,p) (c;)

Da die Stellen des Gerlistes dquivalent beziiglich einer zweiz#hligen Achse sind,
ist eine solchermassen gebildete Mesoform permutationsinvariant, Es sei darauf
aufmerksam gemacht, dass das Geriist eine "Nicht-Mesoform" ist.

Nicht permutationsinvariante Mesoformen der Symmetrie Ci miissen entsprechend
dem in der Liste 4 angefiihrten Satz (3) ein Geriist der Symmetrie Ci und zu-
sitzlich minimal zwei chirale Liganden (ersichtlich aus der stereographischen
Projektion), also total minimal vier Chiralititselemente enthalten:

(pR) <> o>

C00—o OOF €001

Geriist (C;) c)

Es sei besonders darauf hingewiesen, dass solche nicht permutationsinvarianten
Mesoformen keine pseudoasymmetrischen Spezifikationselemente enthalten
(vergl. S. 23).

Mesoformen der Punktsymmetriegruppe S4 sind zuerst von G. E. McCas -
land und Mitarbeitern [8] ausfiihrlich diskutiert und synthetisiert worden. Die-

se Autoren fassten einige an Hand von Beispielen illustrierte allgemeine Ge-
sichtspunkte in drei Konstruktionsvorschriften zusammen, die man in der hier
benutzten Terminologie in einem Satz formulieren kann:

Man besetze ein Geriist der Symmetrie Dch mit vier konstitutionell
gleichen, paarweise enantiomorphen Liganden so, dass alle Symmetrie-
elemente ausser der vierzidhligen Drehspiegelungsache zerstért werden.
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Das folgende Beispiel illustriert diese Konstruktionsvorschrift:

F

]
'-‘

q
(Dpg) (S4)

Man sieht, dass so konstruierte S4-Mesoformen invariant gegen die Permutation
der enantiomorphen Liganden sind, denn die vier Stellen des D2 d~Geriistes sind
dquivalent beziiglich zweizdhligen Achsen.

Die McCaslandschen Konstruktionsvorschriften sind sicher richtig, jedoch nicht
ganz vollstidndig. Betrachtet man nimlich das oben angegebene Beispiel genauer,
so erkennt man, dass die chiralen Liganden gleicher Konfiguration durch eine
zweizdhlige Achse aufeinander abgebildet werden. Daraus folgt, dass man sie
durch einen zweizihnigen Liganden ersetzen kann. Die Berlicksichtigung dieser
Tatsache fiihrt zu einer erweiterten Konstruktionsvorschrift fiir permutationsin-

variante S4—Mesoformen:

Man besetze ein Geriist der Symmetrie D2d entweder mit vier chiralen
Liganden wie angegeben oder mit einem Paar enantiomorpher Liganden
der Symmetrie C2n m=1, 2,..... ) so, dass die Liganden-Drehachsen 1

mit der vierzdhligen Drehspiegelungsachse des Geriistes zusammenfallen /.,

Als Beispiel diene die unten dargestellte Mesoform. Sie ist, der erweiterten
Konstruktionsvorschrift entsprechend, aus einem Dzd-Gerﬁst und zwei zweizdh-
nigen C2-Liganden aufgebaut:
.a
LIGAND
(CHZ)n (CHZ)n ..
GERUST

LIGAND

1) Es sei daran erinnert, dass Modelle des von K. Mislow [9] zuerst ange-
gebenen Typs mit Dgq-Geriist und zwei Cq-Liganden in keiner Konformation
eine vierzdhlige Drehspiegelungsachse aufweisen.
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Zur Ableitung der nicht permutationsinvarianten S4—Mesoformen, welchen man
sich nunmehr zuwendet, war die Diskussion der invarianten Beispiele notwendig,
denn S4-Mesoformen dieser Art miissen ein S4-Geriist enthalten. In diesem Fall
lautet die Konstruktionsvorschrift:

Man besetze ein Geriist der Symmetrie S4 ohne Desymmetrisierung ent-
weder mit einem Paar enantiomorpher chiraler Liganden der Symmetrie
C2n m=1, 2,..... ) oder mit vier chiralen, paarweise enantiomorphen
Liganden gleicher Konstitution.

1),

Zur Illustration mogen zwei Beispiele dienen

5

Diese nicht permutationsinvarianten Mesoformen enthalten je acht Chiralititsele-
mente. Sie weisen wiederum pseudoasymmetrische Spezifikationselemente nicht
auf (vergl. S. 30).

1) Das zweite Beispiel entstand wihrend einer Diskussion mit Herrn
Dr. H. H. Westen.
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1.1.4. Beziehungen zwischen den Begriffen "Stereotopie", "Prochiralitit"

und "nicht permutationsinvariante Mesoform"

Der Begriff "nicht permutationsinvariante Mesoform" wird in den vorangehenden
Abschnitten isoliert betrachtet, d.h. es wird sozusagen nur ein minimaler Satz
anderer Begriffe herangezogen, um ihn zu erkliren und einige seiner Merkmale
aufzuzeigen. Es existieren jedoch zu zwei weiteren wichtigen und fruchtbaren
Begriffen der Stereochemie, Stereotopie und Prochiralitit, enge Querverbindun-
gen,

Zum Vergleich rdumlich verschiedener aber konstitutionell gleicher Umgebungen
von Atomen und Atomgruppen haben K. Mislow und M. Raban [10] die Be-
zeichnungen enantiotop und diastereotop eingefiihrt. Fiir rdumlich fdquivalente
Gruppen verwendet man neuderdings die Bezeichnungen Hqui- bzw. homotop.

Im Folgenden sei die Diskussion auf Mesoformen erster Art beschrinkt. Im Ge-
riist einer nicht permutationsinvarianten Mesoform erster Art sind diejenigen
Stellen, welche mit chiralen Liganden gleicher Konfiguration besetzt werden,
zueinander &dquitop und gleichzeitig enantiotop zu den Stellen, welche mit zu den
ersten enantiomorphen Liganden belegt werden. Man vergegenwirtige sich ein
spezifisches Gerlist, etwa das des zweiten Beispiels im Schema 3 (S.28). In
diesem sollen die Stellen der einen Art mit UG’ die der anderen Art mit Ua
bezeichnet werden. Eine Besetzung des Geriistes mit chiralen Liganden F und 3
sei folgendermassen symbolisiert:
Ug + F—=U4(F), Uy + 3 —=Uy ().
Von dieser Situation soll gesagt werden: Die Liganden F befinden sich in der
Umgebung G und die Liganden 3 in der Umgebung 9. Wenn nun die enantio-
morphen Liganden vertauscht werden, so ergibt sich als neue Situation:

UGH)’ Ua(F).
Zwischen diesen vier Situationen bestehen folgende Beziehungen (ausgezogene

Linien bedeuten "ist enantiomorph zu", durchbrochene Linien "ist diastereo-
morph zu"):



Zur Veranschaulichung dieses abstrakten Schemas mogen die unten abgebildeten
Figuren dienen. Das in der Mitte dargestellte Geriist der Symmetrie th weist
zwei enantiotope Stellen auf. Durch Besetzung mit den enantiomorphen Liganden
F und 3 erhilt man die beiden mdoglichen nicht permutationsinvarianten Meso-

formen XI und XII 1).

D | D

X1 Ya Xt

Uy 3 F Ug(F)

Das, was liber die chiralen Liganden nicht permutationsinvarianter Mesoformen
gesagt wurde, gilt natiirlich auch fiir die Teile dieser Liganden. Jeder Punkt ei-
ner achiralen Figur, welcher ausserhalb aller Symmetrieelemente zweiter Art
liegt, besitzt mindestens einen enantiotopen und, falls er auch ausserhalb etwa

1) Im Zusammenhang mit den Ausfiihrungen auf S. 24 sei besonders darauf
hingewiesen, dass das Gerlist dieser nicht permutationsinvarianten
Mesoformen Drehachsen enthilt, wihrend solche in den Gesamtmesofor-
men nicht auftreten.
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1)

form per definitionem immer Punkte ausserhalb aller Symmetrieelemente zweiter

vorhandener Achsen liegt, mindestens einen dquitopen Partner ~/. Da eine Meso-

Art aufweist, folgt daraus: Mesoformen enthalten stets enantiotope Punkte.

Mit dem {liber die Umgebungsrelationen Gesagten ist das Feld fiir den zweiten
Begriff, Prochiralitit, zu dem Querverbindungen aufgezeigt werden sollen, schon
weitgehend vorbereitet. Hinsichtlich der hier benétigten Definitionen dient ein Ar-
tikel von K. R, Hanson [11] als Grundlage. Danach ist eine achirale Figur
prochiral, wenn bei Ersetzung eines Punktes durch einen achiralen Liganden eine
chirale Figur erhalten wird.

Wie schon erwidhnt, gibt es im Geriist einer nicht permutationsinvarianten Meso-
form stets enantiotope Stellen. Bei der Besetzung einer derselben mit einem
achiralen Liganden tritt Symmetrieverminderung ein unter Entstehung einer chi-
ralen Figur. Also kann man ein solches Gerlist als prochiral bezeichnen 2). Im
Schema 4 ist ein Beispiel angefiihrt, welches diesen Sachverhalt anschaulich dar-
stellt.

A _.F F.. U3
F 3 # 3 F
(c,,) (Cpy)

Schema 4

1) Punkte in Symmetrieelementen zweiter Art besitzen entweder keine oder
dquitope Partner.

2) Die hier stillschweigend vorausgesetzte Erweiterung der Hansonschen Defini-
tion ist so offensichtlich, dass eine explizite Angabe als iiberfliissig erscheint.
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Aus der Tatsache, dass eine Figur, welche enantiotope Punkte enthdlt, prochi-
ral ist, folgt: Nicht permutationsinvariante Mesoformen sind, wie ihre Geriiste,
stets prochiral. Mit dieser Feststellung und den Ausfithrungen im Abschnitt
1.1.2. ldsst sich eine Frage beantworten, die von K. R. Hanson aufgeworfen
worden ist: In welchen Punktsymmetriegruppen sind prochirale Molekeln moglich?
Die Antwort ist: In allen denen, welche Symmetrieelemente zweiter Art, aber

nicht unendlichzihlige Achsen aufweisen (vergl. S. 27).

Am Ende dieses Abschnittes sei noch einmal die Verwandtschaft zwischen den

drei im Titel genannten Konzepten in einem Satz verdeutlicht:
Nicht permutationsinvariante Mesoformen konnen stets aus prochiralen

Figuren mittels Ersatz von enantiotopen Punktpaaren durch enantiomorphe

Liganden gebildet werden.

1.1.5. Permutationsinvariante und nicht permutationsinvariante Mesoformen

im zweidimensionalen Raum

Wie V. Prelog gezeigt hat [5], ist es zum Verstdndnis stereochemischer
Phinomene oft niitzlich, Analoga im zweidimensionalen Raum zu betrachten 1

Da in diesem Raum sowohl Symmetrieelemente erster (Punkte) als auch zweiter
(Geraden) Art existieren, ist das Vorhandensein permutationsinvarianter und
nicht permutationsinvarianter Mesoformen moglich. Die Verhiltnisse vereinfa-
chen sich gegeniiber den dreidimensionalen Féllen wegen des Fehlens von Sym-
metrieelementen, die Drehspiegelungsachsen analog sind. Man darf sich hier,

da wesentlich neue Gesichtspunkte nicht auftauchen, mit der Angabe einiger illu-

strativer Beispiele begniigen (Schema 5).

1) Im eindimensionalen Raum besitzen Figuren, welche den dreidimensionalen
Diastereomeren analog sind, verschiedene Verbundenheit; deshalb wird die-
ser Raum hier nicht beriicksichtigt.

(o]
invariant nicht invariant H
__H
~ H
& — o
0% "H
Schema 5

1.1.6. Nicht permutationsinvariante Mesoformen mit einer pseudoasymmetri-
schen Achse und ebensolche mit einer pseudoasymmetrischen Ebene;

experimentelle Ziele

Der eigentliche Ausgangspunkt dieser Arbeit war die Aufgabe, Molekeln mit ei-
ner pseudoasymmetrischen Achse bzw. Ebene zu synthetisieren. Der Wunsch,
Strukturen, die Elemente solcher Art enthalten kOnnen, in einem grosseren Rah-
men zu sehen, fiihrte zu den Ueberlegungen, welche in den vorangehenden Ab-
schnitten dargelegt sind. Da die speziellen, mit der Natur dieser Spezifikations-
elemente zusammenhingenden Fragen schon mehrfach in der Literatur diskutiert
worden sind ([1] [2][5]), beschrinkt man sich hier auf die Vorstellung der fir

die Synthesen ausgewdhlten Molekeln:
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a) Diastereomere mit einer pseudoasymmetrischen Achse b) Diastereomere mit einer pseudoasymmetrischen Ebene
(v = (CHZ)IO)

QH3 y
I "
-CH -
o, o 8 CS~cu
N/
\C—NH C\\C_N/H 3
o5 (m< o (Cy 2O ©
C—NH C.—NH
4 \____CH3 O// _\c g
=4 y \CH3
H H

Spezifikation
Spezifikation (L = Leitatom)

S
R { R s
O N——1 —}— __1_
2 ,\l‘ CHg O,N —CH, 4& .
S R — -('?HZ (L) 7 (L)
'S R
r s
r s
Gerilist Gerlist




Der Aufbau dieser nicht permutationsinvarianten Mesoformen ist in beiden Fil-
len gleich (vergl. Abschnitt 1.1,4.): Ein prochirales Geriist der Punktsymme-
triegruppe Cs ist mit zwei enantiomorphen Liganden besetzt. Die Beziehungen
zwischen Liganden und Umgebungen entsprechen genau dem auf Seite 34 darge-
legten Schema. Ausser den achiralen Mesoformen sind noch je zwei (enantio-
mere) chirale Strukturen gleicher Konstitution moglich. Man erhdlt sie durch
Besetzung der Geriiste mit Liganden gleicher Konfiguration.

- 41 -

1.2, SYNTHESE VON BIPHENYL-DERIVATEN MIT EINER PSEUDO-
ASYMMETRISCHEN ACHSE UND 1,12-DIOXA-[12] PARACYCLOPHAN-
DERIVATEN MIT EINER PSEUDOASYMMETRISCHEN EBENE

Im ersten Teil dieser Arbeit sind begriffliche Grundlagen und experimentelle
Zielsetzungen dargelegt worden., Im Folgenden wird nun die synthetische Reali-
sierung der angestrebten Verbindungen, Diastereomere mit pseudoasymmetri-
scher Achse bzw. Ebene, geschildert. Wie wohl bei jedem solchen Projekt war
der Verlauf anders als urspriinglich geplant, da unvorhergesehene Schwierigkei-
ten wie auch Entdeckungen Modifikationen erforderten bzw. erlaubten. Der gros-
seren Klarheit wegen entspricht die im Folgenden gegebene Reihenfolge der Syn-
thesen der logischen, nicht der chronologischen Entwicklung. Letztere wird je-
doch an einigen Stellen kurz beleuchtet.

Die Verbindungen mit pseudoasymmetrischer Achse sind Substitutionsprodukte des
Biphenyls 1), diejenigen mit pseudoasymmetrischer Ebene solche des 1,12-Dioxa-
[12] paracyclophans 1 . Dasselbe gilt fiir nahezu alle Vorstufen. Da Verbindungen,
die beiden Reihen zugleich angehdren, nicht vorkommen, wurde die Nummerie-
rung unabhingig, fiir beide Reihen mit I beginnend, gewihlt. Diastereomere wer-
den durch zusétzliche kleine Buchstaben unterschieden. Bei differierendem Ver-
halten im Diinnschichtchromatogramm erhilt stets dasjenige mit dem hoheren
Ri-Wert den Buchstaben a.

1.2.1. Synthese, Konfiguration und physikalische Eigenschaften von
Biphenyl-Derivaten mit pseudoasymmetrischer Achse

Die Synthese und die Ableitung der Konfiguration der erwiinschten Diamide mit
pseudoasymmetrischer Achse (XX a,b) und der entsprechenden chiralen Verbin-
dungen XX c ist detailliert in den Schemata 7-11 dargestellt. Das nebenstehende
Schema 6 dient dazu, dem Leser einen Ueberblick zu vermitteln. Wie man aus
den Anfangs- und Endstufen der einzelnen Sequenzen ersieht, finden bei den

1) Die Namen der Biphenylderivate sind gemiss den IUPAC-Regeln gebildet.
Fiir die 1,12-Dioxa~ [12]paracyclophanabkémmlinge wurde das Nomenklatur-
system von B. H. Sm1th [12] verwendet.
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Synthesen nur Aenderungen von Substituenten an einem der Phenyl-Kerne statt,
weshalb dieser in allen Formelbildern gleich, ndmlich rechts angeordnet ist.

HyC COOCH, H3C GONHR,
(t) o
0,N COOH 0,N CONHR,

XX b R, =(S)-«PAe, R,y = (R)-xPAe

H3C CHy
@ @ ————#-X ()X ————— —> XX a Ry = (R)-«PAe, R, =(S)-aPAe
O,N NH,

(+)~(R)-XvVI PAe =o-Phenylithyl-

Schema 6

Der urspriingliche Plan bestand darin, zuerst den Halbester X herzustellen, und
dann iiber die Amid-Ester und Amid-Carbonsduren zu den Diamiden XX a und b
zu gelangen. Es war klar, dass spitestens am Ende des Weges eine Diastereo-
merentrennung durchgefiihrt werden musste. Dieses Programm konnte relativ
leicht realisiert werden. Als besondere Ueberraschung fand man: Nicht nur das
Diastereomerenpaar XX a,b, sondern auch das Diastereomerentripel XX a, b, ¢
kann durch Chromatographie getrennt werden. Ermuntert durch diesen Erfolg
wurde darauf eine grdssere Zahl diastereomerer Amide aus der Bipbenyl-,
1,12-Dioxa-~ [12] paracyclophan- und Spirobifluoren-Reihe untersucht (eine Zusam-
menfassung findet man im Abschnitt 1.3.). Nahezu in jedem Fall gelang die Dia-
stereomerentrennung durch Chromatographie an Silikagel.

Um nun dieses "Trennbarkeitsphdnomen" rationalisieren zu konnen, war die
Kenntnis der absoluten Konfigurationen zumindest der Biphenyl-Derivate 1) un-
erldsslich. Die Bestimmung erfolgte durch synthetische Verkniipfung mit einer
Verbindung bekannter absoluter Konfiguration. Als Schliisselverbindung figurier-
te der Halbester X (trennbar iiber die diastereomeren Dehydroabietylamide). Das
negativ drehende Enantiomere wurde in das Diamid XX a, das positiv drehende

1) In den anderen beiden Reihen sind zuverldssige Bestimmungen von absoluten
Konfigurationen noch nicht durchgefiihrt worden.
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in das 2-Amino-6, 2'-dimethyl-6'-nitro-biphenyl ((+)-(R)-XVII), dessen absolute
Konfiguration bekannt war, umgewandelt.

1.2.1.1, Synthese der racemischen 6-Methoxycarbonyl-2'-methyl-6'-
nitro-biphenyl-2-carbonsiure (X)

Der Weg, welcher zu dem im Titel genannten Halbester X fiihrt, ist in den
Schemata 7 und 8 skizziert.

Alle im ersten Schema gezeigten Verbindungen waren bereits bekannt und wur-
den, ausgenommen V-Br, nach Literaturangaben hergestellt 1). Den Ester V-Br
erhielt man aus der Amino-Dicarbonsiure IV in 40-prozentiger Ausbeute, wobei
nach der Methode von O, N. Witt [17] [18] diazotiert und eine Sandmeyer-
Reaktion nach Angaben von R. B. Carlin und G. E, Foltz [15] durchge-
flihrt wurde 2).

Die zur Kupplung der Halogenide II und V benutzte Ullmann-Reaktion, deren
Planung durch einen Uebersichtsartikel von P, E. Fanta [20] sehr erleichtert
wurde, ist besonders geeignet zur Herstellung hochsubstituierter Biphenyl-Deri-
vate, da sterische Effekte praktisch keinen Einfluss auf den Reaktionsverlauf ha-
ben. Ausschlaggebend fiir den Erfolg einer, wie hier erforderlich, unsymmetri-
schen Kupplung ist die richtige Kombination der Halogensubstituenten der Kom-
ponenten. Folgende Leitprinzipien dienten zur Auswahl der Reaktionsbedingungen
und schon vorgestellten Kupplungspartner: Komponenten differierender Reaktivi~
tdt, von denen die weniger reaktive eine Jodverbindung sein sollte, grosser Kup-
feriiberschuss, moglichst niedrige Temperatur. Die Komponenten wurden auf
Grund der Annahme einer Kupfer-Verbindung als Zwischenstufe abgeleitet [21] .
Glinstig fiir die Planung und experimentelle Durchfiihrung war die Tatsache, dass
die symmetrische Kupplung jedes der drei Halogenide in der Literatur %) schon
beschrieben war.

1) m [13], [14], [15]; v: [1e], [17} v-3: [17].

2) Es sei als Anregung bemerkt, dass ein von E, A, Coulson [19] be-
schriebener Weg bei geeigneter Modifikation wahrscheinlich Skonomischer ist.

8) m: [15]; V-J: [16]; Vv-Br: [19].
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Zuerst wurde II mit V-J umgesetzt. Man erhielt nach chromatographischer Auf-
trennung nur die unerwiinschten symmetrischen Produkte VI (15-30 %) und VI
(quantitativ) sowie nicht umgesetztes II. Den Dimethylester IX dagegen, welcher,
wie sich spéter zeigte, hitte abgetrennt werden koénnen, fand man nicht. Er-
folgreicher war die Reaktion von II mit V-Br, Man isolierte 26 % IX, 61 %
VI, ca. 30 % I, ca. 20 % VI, ausserdem nicht getrenntes Gemisch II/VI.
Konsequenterweise hiitte nun noch der Dimethylester V-Cl eingesetzt werden
miissen. Dieses unterblieb jedoch, da bereits genligend Material flir weitere
Experimente vorlag, zudem eine spezielle Untersuchung der Ullmann-Reaktion
nicht das Ziel dieser Arbeit ist.

Aus dem Dimethylester IX wurden durch totale bzw. partielle Verseifung die
Dicarbonsdure XI sowie der Halbester X hergestellt. Ausserdem wurde zu Ver-
gleichszwecken eine Probe der Dinitroverbindung VI zur Nitro-Amino-Verbindung
VII reduziert [22].

CH, J
NH, O,N CHg
— —
X
I o H,C00C COOCH,
NH, NH,y
H,C CH HOOC COOH
3 3 V-Br (X =Br)
—_ —
™S v x=9)
I v

Schema 7

3
OO v
OZN N'H2
H3C GHg H,COO¢ GQOOCH,4
Cu
0 OO v
OzN NO2 H3COOC 0()CH3
\'2¢ v
H3C COOCH3 H3zC COOH
il QO — QO =
Cu
02N COOCH3 OZN COOH
X
H3C CQOOH
OO =
02N COOCH3
Schema 8
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1,2,1.2. Trennung und absolute Konfiguration der enantiomeren 6~Methoxy -
carbonyl-2'~-methyl-6'-nitro-biphenyl-2-carbonsiuren (X)

Der schon erwihnte Erfolg bei der Trennung der Diamide XX a,b,c legte die
Vermutung nahe, dass auch andere diastereomere Amide durch Chromatographie
getrennt werden konnten. Besonders interessant erschien es, den Effekt zur
Trennung der enantiomeren Halbester X auszunutzen. In der Tat liessen sich
sowohl die diastereomeren «-Phenylithyl- als auch Dehydroabietylamide dieser
Carbonsiuren (XVIO a,b, XII a,b) chromatographisch auftrennen.

CeH, “CH,NH,

(+)-(R)- oc-Phenylithylamin Dehydroabietylamin ([23])

Die physikalischen Eigenschaften der beiden Amid-Paare erginzen sich in glin-
stiger Weise: Die Dehydroabietylamide (XII a,b) sind leichter trennbar. Man er-
hielt sie nach Umkristallisation in sehr guter Ausbeute und chromatographisch
rein. Die &-Phenyldthylamide (XVII a,b) weisen stark verschiedene NMR. -
Spektren auf (vergl. Fig. 1), wodurch eine prizise Bestimmung der diastereo-
meren Reinheit moglich ist /.

1) Auch die NMR. -Spektren der Dehydroabietylamide zeigen ausgeprigte Unter-
schiede. Alle scharfen Signale sind jedoch an der Basis von solchen diffuser
Art iiberlagert.

. I " T . . . -
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 PPM

Fig. 1 100-MHz-NMR. -Spektren (CDC13) der diastereomeren (R)-o<-Phenyl-
dthylamide des Halbesters X, Oben: (-)-XVIH a, Unten: (+)~XVII b

Zur Umwandlung der Ester-Amide XII a und b in die optisch aktiven Ester-
Sduren X bediente man sich der Nitrosamidumlagerung. An Hand einer Serie
schoner Arbeiten von E. H. White [24] war die Planung dieser Stufe leicht
moglich. Als Resultat einer solchen Reaktion erwartete man allerdings ein
Produktgemisch, bestehend aus der Sidure X (RCOOH) und dem entsprechenden

hydroabietylester:
Debydroablety N.O R-COOH + Olefine
R-CO-NH-R' —2 % » R-CO-N-R' A—[Rcooe N, Rp] <
No R-COO-R'
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Gefunden wurde jedoch in beiden Fillen nur die Siure ((+)-XI a: (+)-X,

[$]23:° = + 89,4%, 84 %; (-)-XU b: ()X, [o] 23,5 = _86,9°, 68 bzw. 84 %)

und ein komplexes Olefingemisch, dem insgesamt auf Grund der Elementarana-
lyse und des Massenspekirums die Formel CZOHZB zukommt. Gas- und Diinn-
schichtchromatogramme (Silikagel, mit Silbernitrat imprigniert) liessen minde-
stens fiinf Komponenten erkennen. Gemiss den spektralen Daten diirfte es sich
um Umlagerungs- und Deprotonierungsprodukte des Dehydroabietyl-Kations han-
deln, Spiter erhielten G, Haas [25], bei Dehydroabietylamiden aus der Spiro-
bifluoren-Reihe, und L. Friedman und Mitarbeiter [26] , bei einer grosseren
Zahl von Amiden mit Aminteilen vom Neopentylamin-Typ, #hnliche Ergebnisse.
Eine Trennung des Olefingemisches im préparativen Masstab wurde nicht vorge-
nommen,

Zur Bestimmung der optischen Reinheit der Enantiomeren nutzte man die Ver-
schiedenheit der NMR. -Spektren der diastereomeren o&-Phenylithylamide aus
(vergl. Fig. 1). Durch Umsetzung der Estersdure (+)-X (spezifische Drehung
wie oben angegeben) mit (-)- x-Phenylithylamin erhielt man das weniger polare
Ester-Amid (+)-XVII a. Ein Ausschnitt aus dem Spektrum des Rohproduktes ist
in der Fig. 2 wiedergegeben. Um die Empfindlichkeit der Methode zu demon-
strieren, ist zum Vergleich das Spektrum einer Probe abgebildet, welche aus
96 % des Diastereomeren a und 4 % des Diastereomeren b bestand. Man kann
auf Grund dieser Spektren abschitzen, dass die optische Reinheit ces Enantio-
meren (+)-X mit Sicherheit hher als 99 % ist.

Bekanntermassen gibt es nur eine sichere direkte Methode zur Ermittlung der
Konfiguration einer chiralen Molekel relativ zu einem chiralen makroskopischen
Objekt (absolute Konfiguration): Die Analyse der anormalen Beugung von Ront-
genstrahlen (J. M. Bijvoet [27]). Alle anderen Methoden zur Erlangung der
gleichen Kenntnis beruhen auf dem Vergleich der zu untersuchenden Molekel mit
einer solchen, deren absolute Konfiguration bereits bekannt ist.

Aus der grossen Zahl der Vergleichsmethoden kam fiir die Festlegung der abso-
luten Konfiguration der enantiomeren Halbester X nur eine eindeutige chemische
Verkniipfung in Frage. Dazu wird natiirlich zweierlei gebraucht: Ein Verkniip-
fungspunkt und ein Syntheseweg. Ersteren fand man im 2-Amino-6, 2'-dimethyl-
6'-nitro-biphenyl (XVII), dessen absolute Konfiguration von J. T. Melillo und
K. Mislow [28] ermittelt worden ist. Der Syntheseweg ist im Schema 9 dar-
gestellt.

H

{ ‘X
2,5 2 1,5 1 0,5 0 PPM

Fig. 2 Bestimmung der optischen Reinheit des Halbesters (+)-X:
Ausschnitte aus den 100-MHz-NMR. -Spektren der o-Phenylithylamide
(XVII), Oben: Vergleichsprobe aus 96 % XVIO a und 4 % XVII b,
Unten: Testprobe XVII a
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H3C CH,OH
x — OO
02N CHZOH
X1V
H3C COOCH3 Hg H20H H3C CHZBr
Q@ o0 — OO —
OZN COOH OZN cooH OZN COOH
(+)-(8)-X (-)-(R)-X1II (+)-(8)-XV
HyC CH,g H3C CHg
OO — OO
02N COOH OZN NH2
(-)~(R)-XVI (+)-(R)-XVIL
Schema 9

Da nicht sicher mit dem Gelingen gerechnet werden konnte, wurde die Synthese
zuerst mit racemischem Material erprobt. Kritische Stufen waren die selekti-
ven Reduktionen: Die der Methoxycarbonylgruppe des Halbesters X und die der
Bromomethylen-Gruppe von XV. Beide wurden auf Grund einer sehr niitzlichen
Uebersicht von A, Hajos [29] geplant und durch Verwendung von Calcium-
borhydrid, eine Entdeckung desselben Autors, erfolgreich durchgeflihrt.

Selektive Reduktionen von Ester- neben Nitro- oder Carboxylgruppen sind mit
diesem Reagens schon mehrfach verwirklicht worden. In préparativer Hinsicht
orientierte man sich am Beispiel des 6,6'-Dinitro-biphenyl-2,2'-dicarbon-
sdure-dimethylesters (K. Mislow und Mitarbeiter [30]). Diese Verbindung
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wird in Tetrahydrofuran schon bei Raumtemperatur umgesetzt (Ausbeute 53 %).
Beim Halbester X hingegen war Siedetemperatur wihrend 34,5 Stunden erforder-
lich (72 %). Als Nebenprodukt entstand das Bis-Hydroxymethylen-Derivat XIV

(9 %), identifiziert durch Vergleich mit einer aus dem Dimethylester IX mittels
derselben Methode erhaltenen Probe. Die Umsetzung der Hydroxymethylen-Car-
bonsdure XIII mit Bromwasserstoffsdure ergab das Bromomethylen-Derivat XV
in sehr guter Ausbeute (analog zu [31]).

Zur selektiven Reduktion der Bromomethylengruppe in XV fand sich nun kein
Analogiefall. Der Einsatz von Calciumborhydrid auch in dieser Stufe basierte
auf zwei Informationen [29] :

- Es ist moglich, mit Natriumborhydrid Benzylhalogenide zu reduzieren.
- Die Eigenschaften des Natriumborhydrids sind denen des Calciumbor-
hydrids sehr &hnlich.

Die Spekulation war richtig. Man erhielt die Methyl-Carbonsdure XVI unter den
Bedingungen, welche zum Hydroxymethylen-Derivat XIII flihren, in 42-prozenti-
ger Ausbeute. Daneben entstanden mehrere neutrale Substanzen, deren Konsti-
tution bisher nicht endgiiltig aufgekldrt werden konnte,

Der nun noch notige Abbau der Carbonsdure XVI zum Amin XVII gelang vorziig-
lich (89 %, keine Nebenprodukte) durch Anwendung der Schmidt-Reaktion [32] .
Merkwlirdigerweise wird statt dieser Reaktion im Bereich der Biphenyle mei-
stens die Curtius-Methode benutzt, obwohl letztere, bei viel htherem Arbeits-
aufwand, kaum Ausbeuten iiber 50 % ermdglicht. Nicht anwendbar ist die
Schmidt-Reaktion allerdings im Falle von Biphenyl-2,2'-dicarbonsduren, denn
wegen der Nachbarschaft der Carboxyl-Gruppen entstehen als Hauptprodukte
Phenantridon-Derivate [33] [34].

Das Endprodukt der Synthese, die Nitro-Amino-Verbindung XVII, war in allen
registrierten physikalischen Eigenschaften identisch mit der Nitro~Amino-Ver-
bindung VII, welche durch partielle Reduktion von 2,2'-Dimethyl~6,6'-dinitro-
biphenyl (VI) erhalten worden war 1).

Nachdem die synthetischen Probleme geklirt waren, wurde die Sequenz mit der
optisch aktiven Ester-Carbonsiure (+)-X als Edukt wiederholt. Als Endprodukt
erhielt man (+)-(R)-2-Amino-6, 2'-dimethyl-6'-nitro-biphenyl ((+)-(R)-XVII) mit

1) Mit der unterschiedlichen Nummerierung soll auf die Herkunft der Proben
hingewiesen werden.



folgenden Eigenschaften:

[D(] 25 _ . 790’ [0( 2

e = 20 =+ 96%  [6]33. = +283°  (c=0,145, Feinsprit),

Smp. 107,5-108,5 (unkorr.).

Eine von Herrn Prof. Dr. K. Mislow, Princeton, freundlicherweise zur Ver-
fligung gestellte Probe der optisch reinen Substanz (vergl. [28]) wies folgende

Werte auf:

[0(]12)3 = + 76, (] gis =+ 102°, [« 226 = + 283°  (c=0,141, Feinsprit)l),

Smp. 108,5-109,0°.
Der Mischschmelzpunkt zeigte keine Depression.

Aus der R-Konfiguration der Nitro-Amino-Verbindung (+)-XVII folgt fiir die
Ester-Carbonsdure (+)-X die S-Konfiguration (vergl. Schema 9). Wie sicher ist
nun die Richtigkeit des Resultats? Zur Beantwortung dieser Frage sei kurz der
Stand der hier relevanten Konfigurationsermittelungen im Bereich der Biphenyle
beleuchtet.

Hauptsidchlich dank der Bemiihungen von K. Mislow und Mitarbeitern wurden
viele Biphenyl-Derivate, darunter XVII, durch ein Netz von chemischen Trans-
formationen eindeutig untereinander verkniipft. Dasselbe gilt fiir die 1,1'-
Binaphtyle. Diese schon lange bestehende Situation hat der genannte Autor 1958
[35] ausserordentlich klar zusammenfassend beschrieben. Kiirzlich flihrten

S. Yamada und Mitarbeiter [36} 2) sowie W, DeW., Horrocks Jr. und
Mitarbeiter [37] Bijvoet-Analysen von Binaphtyl- bzw. Biphenyl-Derivaten
durch ™/, die mit der Nitro-Amino-Verbindung XVI chemisch verkniipft worden
sind. Es darf auf dieser Basis behauptet werden, dass die im Schema 9 ange-
gebenen Zuordnungen - vorbehaltlich menschlicher Irrtiimer, die auf diesem Ge-

biet besonders hidufig vorkommen - wahr sind.

1) Diese Drehungen wurden vom Verfasser gemessen, da der in der Literatur
angegebene Wert ([«]&7 = + 75,7°, ¢=0,93, 95-proz. Aethanol) [28] sich
auf eine wesentlich hohere Konzentration bezieht.

Diesem Arbeitskreis gelang ausserdem der synthetische Uebergang von der
Biphenyl- zur Binaphtyl-Reihe.

3) J. A, Berson und K. Mislow hatten schon vorher Verkniipfungen von
Biphenylen mit zentrochiralen Verbindungen sicher bekannter absoluter Konfi-
guration mittels asymmetrischen Synthesen durchgefiihrt [35 . Thre Zuordnun-
gen wurden, wie zu erwarten war, bestitigt.

2

~
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1.2.1.3. Synthese und Konfiguration der diastereomeren Bis- o-phenyl-
dthylamide der 2'-Methyl-6'-nitro-biphenyl-2, 6-dicarbonséure

Die Herstellung der enantiomeren Diamide (+)- und (-)-XX c (Smp. 137-1380) er-
folgte durch Umsetzung des Bis-Sdurechlorides der Dicarbonsdure XI mit (H-R-
bzw. (-)-(S)- & -Phenyldthylamin (Schema 10, unten). Zum Vergleich bereitete
man auch das Racemat (Smp. 167—1680) durch Zusammengeben der Enantiome-

ren.

Der zu den diastereomeren Diamiden mit pseudoasymmetrischer Achse, XX a
und b, einzuschlagende Weg folgt aus den Ausfiihrungen der vorhergehenden Ab-
schnitte nahezu zwangsliufig. Zur Ableitung der Konfiguration geniigte es, eines
der beiden aus einem der Enantiomeren des Halbesters X durch eine stereo-
chemisch genau determinierte Reaktionenfolge zu synthetisieren. Letztere ist
im Schema 10 (linke Seite) dargestellt und bedarf kaum eines Kommentars. Aus
dem Halbester (-)-(R)-X erhielt man das Diamid (as,R,S)-XX a, eine, wie er-

wartet, optisch inaktive Substanz.

Das noch fehlende Diamid, (ar,R,S)-XX b, synthetisierte man zusammen mit
dem schon erwihnten mittels derselben Methodik, ausgehend vom racemischen
Halbester (*)-X (Schema 10, rechte Seite). Die Endprodukte konnten, wie schon
berichtet, durch Chromatographie an Silikagel getrennt werden. Eines war na-
tiirlich identisch mit dem aus (-)-(R)-X hergestellten, das andere von diesem

signifikant verschieden, jedoch ebenfalls optisch inaktiv.

Die schon mehrfach hervorgehobene chromatographische Trennbarkeit des
Diamid-Tripels XX a, b, ¢ wurde erst festgestellt, als die physikalischen Ei-
genschaften der Diastereomeren verglichen wurden. Auf Grund dieses "Phéno-
mens" ist eine vom priparativen Standpunkt aus optimale Synthese moglich:

Umsetzung des Bis-S#urechlorides der Dicarbonsiure XI mit (¥)- -
Phenyléthylamin, sowie chromatographische Trennung der Produkte
(XX a,b und (#)-XX c).

Dieser Plan wurde nicht verwirklicht 1), da bereits geniigende Quantitidten der

Diamide XX vorhanden waren. Sein Gelingen steht ausser jedem Zweifel.

1) In der 1,12-Dioxa- [12] paracyclophan-Reihe (vergl. S.68) bestehen analoge
Verhiltnisse. Dort realisierte man eine Synthese dieser Art.
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2. (+)-(R)-xPAeA
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(a,R,R)-XIX a/ (aS,R)-XIX b

(ar,R,S)-XX b

Schema 10 PAeA = -Phenyldthylamin
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1.2.1.4. Physikalische Eigenschaften der Diastereomeren mit pseudo-
asymmetrischer Achse; Konformationsanalyse

Die stereoisomeren Diamide XX a,b,c weisen praktisch gleiche Massen- und
UV. -Absorptionsspektren auf. Ausgeprigte Differenzen findet man jedoch bei
den Schmelzpunkten, IR.-Absorptionsspektren und NMR. -Spektren (Fig. 3).

/-——/_
— —
JJ/ | | ff/{
W*M !H '\\JM J/U%JA Jw‘»j —
.
bW
P
N .
T

Fig. 3 100-MHz-NMR. -Spektren (CDC13) der diastereomeren Bis-o-phenyl-
dthylamide XX, Oben: XX a, Mitte: XX b, Unten: (-)-XX ¢
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Letztere sind in mehrfacher Hinsicht bemerkenswert. Qualitativ erkennt man so-
fort, dass die Protonen der «-Phenylithylaminteile in a und b enantiotop, in c¢
dagegen diastereotop sind. Die Signale der Methylgruppen der Aminteile in c
fallen praktisch mit denen der analogen Gruppen in a und b zusammen. Damit
illustrieren diese Spektren sehr anschaulich das auf S. 34 angegebene "Stereoto-
pie-Schema".

Die Signale der Amid-Hélften der diastereomeren Ester-Amide XVIII a,b und
Amid-Carbonsiduren XIX a,b stimmen mit denen der Hilften gleicher und spie-
gelbildlicher Konfiguration in den Diamiden XX grundsitzlich iiberein, was an
Hand der in Fig. 4 gegebenen Zusammenstellung gut zu erkennen ist. Diese Be-
obachtung lisst vermuten, dass das magnetische Feld, in dem sich ein «-Phe-
nyldthylamin-Rest gegebener Konfiguration befindet, hauptsichlich davon abhingt,
auf welcher Seite des prochiralen 2'-Methyl-6'-nitro-biphenyl-Geriistes dieser
Rest angeordnet ist.

| | Z ] s xm
77
W g %n .
C 1 R
. 7 0
C 8., g gn >
[ wo Az 71
I é én :
. .. G2l
Vi 7 oA NH cx{s/-JAr gcnacm NORM-
- % & WERTE
1 1 1 1 n J i n 1

Fig. 4 Zusammenstellung der 100-MHz-NMR. -Spektren (CDC13) von diastereo-
meren X-Phenyldthylamiden aus der Biphenyl-Reihe; Vergleich mit
Norm-Werten
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Bei der im Folgenden durchgefiihrten Konformationsanalyse der &-Phenylithyla-
mide wird zuniichst das Idealbild der unabhingigen "Hilften" zugrundegelegt.

Kleinere Abweichungen, welche durch eine Wechselwirkung der Gruppen verschie-
dener Hilften bedingt sind, lassen sich dann als Stdrungen interpretieren.

Um eine Analyse der NMR. -Spektren der «-Phenyldthylamide durchfiihren zu
konnen, ist es notig, Normalwerte flir den &«-Phenylidthylamin- und den Biphe-
nylteil aufzuzeigen. Fiir den ersteren mogen die beiden folgenden Verbindungen

als Norm gelten:

5,31 5,28
(o] H (o] H
7,1-7,5 /}\ 7,0-7,5
NTNC H N-TNc H
NI m’@ N
H H
1,56 1,54
6,65 6,50

Vergleichswerte fiir den Biphenylteil gewinnt man aus den Spektren der Synthe-
se-Vorstufen (exp. Teil, die angefiihrten Bereiche gelten, abgesehen von den
oc-Phenyldthylamiden, fiir alle Biphenyle):

Aromatische Protonen: 7,2-8,2 ppm, Methylgruppe: 1,87-2,00 ppm.
Schon eine oberfldchliche Inspektion der Spektren der «-Phenylidthylamide zeigt:

- Die NH -Signale weisen eine normale Lage in XVIII a,b und XIX a,b,
jedoch eine leichte Verschiebung nach hdherem Feld in XX a,b und ¢
auf,

- Alle anderen klar erkennbaren Signale der Aminkomponente sind signi-
fikant nach hoherem Feld verschoben.

Die (naheliegende) Erkldrung dafiir ist:

In der (den) am stirksten populierten Konformation(en) befindet sich der
o« -Phenyldthyl-Teil im abschirmenden Bereich des "Methyl-Nitro-Phenyl-

kerns",



- 58 -

Aus den IR. -Absorptionsspektren verdiinnter Losungen der Diamide XX a,b,c
(Fig. 5) 1) und den Spektren einer IR.-Verdiinnungsreihe des Ester-Amids XVII
a (Fig. 6) erkennt man klar die Ursache fiir diesen Sachverhalt.

Fig. 5 IR.-Absorptionsspektren (CCl4) verdiinnter Losungen der Bis-a-phenyl-
dthylamide XX, Oben: XX a, Mitte: XX b, Unten: (-)-XX ¢

1) Wegen ungiinstiger Loslichkeitsverhdltnisse konnten die Spektren der
Diamide XX nur bei niedrigen Konzentrationen aufgenommen werden.

Fig. 6 IR.-Absorptionsspektrum (CC14) des Ester-Amids (-)-XVII a bei
verschiedenen Konzentrationen

Die Diamide XX a, b und c weisen je zwei scharfe Valenzschwingungsbanden
der NH-Gruppe mit nahezu gleicher Intensitdt auf. Beim Ester-Amid XVII a
findet man zwei Banden gleicher Lage, aber diejenige mit der kleineren Wel-
lenzahl ist deutlich stirker. Zusitzlich tritt bei dieser Verbindung in konzen-
trierter Losung eine breite Bande niedrigerer Frequenz auf. Die Spektren der
Diamide konnten in dem Konzentrationsbereich, in welchem diese Bande er-
scheint, wegen zu geringer Ldslichkeit nicht vermessen werden.

Die breite, nur bei htherer Konzentration auftretende Bande des Ester-Amids
gehOrt zweifellos zu intermolekularen Assoziaten. Da die Intensitiit dieser Ban-
de relativ gering ist, wird die Diskussion nachfolgend auf monomolekulare Spe-
zies beschrinkt.

Als Ursache zweier scharfer Banden miissen a priori zwei Moglichkeiten disku-
tiert werden: Die cis-trans-Isomerie der Amidgruppe sowie ein Gleichgewicht
zwischen einer freien Form und einer solchen mit intramolekularer Wasser-
stoffbriickenbindung.

Die erste Moglichkeit ist wenig wahrscheinlich, da cis-Formen bei acyclischen
Amiden nur selten, hauptsdchlich bei Aniliden und Formamiden, auftreten. Zu-
dem kann im Falle einer cis-Konfiguration der Amidgruppe der ox-Phenylithyl-



- 60 -

amin-Teil aus sterischen Griinden die oben geforderte Lage im abschirmenden
Bereich des "Methyl-Nitro-Phenylkerns" kaum einnehmen,

Aufschlussreich ist ferner ein Vergleich mit dem IR.-Absorptionsspektrum des
Bezoesidure-o-phenyldthylamids, da in dieser Verbindung eine intramolekulare
Wasserstoffbriickenbindung #usserst unwahrscheinlich ist, eine cis-Konfiguration
der Amidgruppe aber gegeniiber XVIII, XIX und XX aus sterischen Griinden als
giinstiger erscheint. Man findet nur eine NH-Valenzschwingungsbande bei

3450 cm-1 (Tetrachlorkohlenstoff, 0,3 %), ein Wert, welcher am besten mit
dem Vorliegen der freien trans-Form zu vereinbaren ist.

Es verbleibt also die zweite der oben angefiihrten Moglichkeiten, eine intramo-
lekulare Wasserstoffbriickenbindung. Als Partner des Wasserstoffs miissen die
Nitrogruppe und der "Methyl-Nitro-Phenylkern" in Betracht gezogen werden.

Gegen eine Beteiligung des Phenylkerns spricht der Vergleich mit einigen den
hier diskutierten &hnlichen Amiden [38]. Man erkennt aus der mittleren der
unten dargestellten Formeln, dass die Wasserstoffbriickenbindung besonders gut
ist, wenn das Wasserstoffatom sich direkt iiber einem der p-Orbitale des Phe-
nylkerns in einem Abstand von ca. 2,1 X befindet. Schon die geringe Verkiir-
zung des Abstandes auf 1,7 X erzeugt offensichtlich ein abstossendes Potential,
denn die der rechts dargestellten Formel entsprechende Verbindung existiert nur
in der freien Form. In den «-Phenylithylamiden (vergl. die links abgebildete
Formel) ist der entsprechende Abstand noch kleiner, 1,5 X, so dass die steri-
schen Bedingungen fiir eine Wasserstoffbriickenbindung zum Phenylkern in diesen
Verbindungen als sehr ungiinstig einzustufen sind.

Eine Nitro-Gruppe in der para-Stellung (vergl. die mittlere Formel, Ry = NOZ)
verschlechtert die Wasserstoffbriickenbindung drastisch. Nimmt man an, dass
der Einfluss einer orthostindigen Nitro-Gruppe &dhnlich ist, so muss auch der
elektronische Faktor als ungiinstig fiir eine Beteiligung des Phenylkerns in den
o-Phenyldthylamiden angesehen werden.

Nach Ausschliessung der anderen Mdoglichkeiten ist es also wahrscheinlich, dass
in einer stark populierten Konformation der o-Phenylithylamide XVII a und
XX a,b,c eine Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem Stickstoffatom der
Amidgruppe und einem der Sauerstoffatome der Nitrogruppe besteht.

Die sterischen Bedingungen fiir eine Bindung solcher Art sind sehr genau er-
forscht worden [39]. Optimal ist eine lineare Anordnung der Gruppierung

Ra
0,N “CH3
2 H CH
H-R, ¢ 1|1 Ny~ 3
H,C H,C H/k
o} 2 2
N.
Y \CH3 <\C )
o

(syn-chinal)

R1 = o~Phenylithyl R2 =H R2 = NO2
o Form mit Wasser-
molarer Extinktions- 120 46 0 stoffbriickenbindun,
koeffizient 18 85 1217 freie Form
0
d=1,54 d=2123 d=1,7 3
o= 20° o« =0° o= 10°

(Abstéinde und Winkel wurden an Dreiding-Modellen gemessen. )

N—H---0 und ein NO-Abstand von ca. 2,8 X 1). Schon eine geringe Abwei-

chung vom letzteren Wert flihrt zu starker Energieerhdhung (ca. 0,1 keal/Mol
. . O

bei einer Abweichung von 0,09 A).

1) Diege Werte sind flir die NH---O==C-Wasserstoffbriickenbindung in Peptiden
ermittelt worden. Es wird hier angenommen, dass sie auch gelten, wenn
das Sauerstoffatom zu einer Nitrogruppe gehort.



- 82 -

Die ox-Phenyldthylamide kinnen eine Konformation einnehmen, in welcher die

oben angegebenen Bedingungen erfiillt sind. Zur Diskussion dieser Behauptung

sei daran erinnert, dass die Atome der Amidgruppierung in einer Ebene liegen

und dass die Benzolringe des Biphenyl-Teils senkrecht aufeinander stehen. Es
dass als wesentliche variable Parameter also nur die dihe-

i angenommen .
i , der Verdril-

dralen Winkel ¥ und ¢ an den Enden der Amidgruppierung sowie
lungswinkel X der Nitrogruppe in Betracht kommen

0
o "—N/

~ X

+

H—N\}:‘,' X+
P

y und X, durch die NH ON-Wasserstoff-
-Anordnung und einem NO-Abstand

Von diesen Winkeln werden zwei,
priickenbindung fixiert. Bei linearer N—HBO
von 2,8 ?& erhilt man folgendes Resultat ™:

/
o, %
O’ " '9'?
\H\ ,
-(85-90°) Ne—
® ¢
o)
CH,

1) Die dihedralen Winkel werden gemiss der Konvention von W, Klyne und

V. Prelog angegeben.
2) Abstinde und Winkel wurden an Dreiding-Modellen gemessen.
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Fiir die Diamide XX bestehen in einer symmetrischen Konformation geringe Ab-
weichungen (0,1-0,3 8.). Es ist also zu erwarten, dass die freie Form in diesen
Verbindungen stidrker in Erscheinung tritt als im Monoamid-Ester XVII a. Die
IR. -Absorptionsspektren (vergl. Fig. 5 und 6) zeigen einen solchen Effekt in
eindeutiger Weise.

Wie korrespondieren die IR, -Banden der Amid-Carbonylgruppe und der Nitro-
gruppe zu der vorgeschlagenen Konformation? Die Amid-Carbonylbanden sind
gleich fiir das Ester-Amid XVII a und Benzoesidure- o« -phenylidthylamid, was
durch die Unempfindlichkeit dieser Banden gegen Aenderungen der Elektronen-
delokalisation erkldrt werden kann (vergl. z.B. [40]). Die asymmetrischen und
symmetrischen Nitrobanden der o-Phenylithylamide weichen nicht von den in
anderen Biphenyl-Derivaten gefundenen Werten ab (Bereiche fiir sdmtliche Bi-
phenyl-Derivate dieser Arbeit (KBr): Vas 1510-1530, Vg 1335-1360 cm_l).
Dieses Faktum ist verstidndlich, wenn man bedenkt, dass durch das Heraus-
drehen aus der Benzolringebene eine Erhthung, durch die Wasserstoffbriicken-
bindung eine Erniedrigung der normalen Absorptionsfrequenz eintreten sollte.
Offensichtlich kompensieren sich beide Effekte.

Ebenfalls durch einen Kompensationseffekt kann die Tatsache erkldrt werden,
dass die NMR,. -Signale der NH-Protonen nur relativ wenig vom Normalwert ab-
weichen: Wegen der Lage des Wasserstoffatoms im abschirmenden Bereich des
"Methyl-Nitro-Phenylkerns" tritt eine Verschiebung nach héherem, wegen der
Wasserstoffbriickenbindung eine Verschiebung nach tieferem Feld ein.

Zur Vervollstindigung der Konformationsanalyse muss nunmehr noch der Winkel
#, d.h. die Lage des «-Phenyldthylsystems relativ zur Amidgruppierung, fest-
gelegt werden. Die Inspektion des Dreiding-Modells ergibt: Der o -Phenylithyl-
Teil ist so weit vom Biphenyl-Teil entfernt, dass eine direkte Wechselwirkung
vernachldssigt werden kann. Der Winkel ¢ wird also praktisch ausschliesslich
durch die Interaktion des ersteren mit der Amidgruppierung determiniert. Von
den moglichen Konformationen erscheinen die + bzw. - anticlinalen (¢ = * 1200),
in denen die C-H-Gruppierungen in den Amidgruppen-Ebenen liegen, als deutlich
bevorzugt. Folgende Argumente lassen sich anfiihren:

- Die sterischen Wechselwirkungen zwischen der CO-Gruppe und den Sub-
stituenten des sekunddren Kohlenstoffatoms sind minimal.
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- Die Lage des N-C-H-Protons im NMR. -Spektrum ist fiir simtliche
X-Phenylithylamide praktisch gleich (Bereich: 4,91-4,98 ppm) .

- Die Unterschiede in den NMR. -Spektren der diastereomeren &«-Phenyl-
#thylamide kénnen nur an Hand der angegebenen Konformationen befrie-
digend erkldrt werden.

- Diese Konformationen scheinen bei sekunddren Amiden mit der Partial-
struktur RCONH-CHR, R, (l‘«.‘,1 und R, # H) generell bevg;-zugt zu sein,
wie man an Hand von Rontgenanalysen feststellen konnte ™.

Bei Annahme der anticlinalen Konformationen ergibt sich folgendes Bild:

(o]
R = COOCH,, COOH, a = CgHy, b=CHy : (aS,5)-XVII a, (a8,8)-XIKX a,
a=CHg, b=CgHg : (aS,R)-XVII b, (a§,R)-XIX b,
R = CONH-(R)-CH(CHS)C6H5, a = CHg, b =CHg : (as, R,S)-XX a,
a=CHy, b=CgHg: (RR-XXc,
R = CONH-(S)-CH(CHg)CcHg, a = CHy, b = CgHg : (ar, R,5)-XX b.

Dieses gilt auch fiir andere Reihen, falls &hnliche Voraussetzungen bestehen
(vergl. die analogen Dioxaparacyclophane).

=y
~

2

~

Die obige Aussage beruht auf der Inspektion von zeichnerischen Qarstellungen
der rontgenanalytisch ermittelten Strukturen von Peptiden, Alkaloiden und
Antibiotika.
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Die nunmehr festgelegten Konformationen der Spezies, welche eine Wasserstoff-
briickenbindung aufweisen, dienen als Basis zur Diskussion der ausgeprigten Un-
terschiede in den NMR. -Spektren der diastereomeren ox-Phenylithylamide

(vergl. Fig. 4, S. 56). Folgende Merkmale stechen besonders hervor:

- Im Diastereomeren a ist stets das N-C—CH_3-Signal markant nach hSherem
Feld verschoben, in XVIII und XIX stirker als in XX.

- Im Diastereomeren b sind stets zwei Protonen des Amin-Phenylkerns signi-
fikant nach htherem Feld verschoben. Diese Zuordnung beruht auf folgen-
den Argumenten: Wenn beide Protonen zum Biphenyl-Teil gehtrten, so wire
eine eindeutig interpretierbare Aufspaltung des Signals zu erwarten. Falls
nur eines der Protonen zum Biphenyl-Teil gehdrte, so wire zu erwarten,
dass die Zahl der verschobenen Protonen im Diastereomeren XX b drei,
nicht aber, wie das Spektrum es zeigt, vier betrigt.

Eine Interpretation dieser Fakten ist leicht zu finden: Im Diastereomeren a be-
findet sich die Methylgruppe, im Diastereomeren b die Phenylgruppe im ab-
schirmenden Gebiet des "Methyl-Nitro-Phenylkerns".

In der obigen Analyse der NMR. -Spektren wird die freie Form nicht beriicksich-
tigt. Folgendes Argument rechtfertigt diese Vernachlissigung: Durch IR.-Ab-
sorptionsspektren ist sicher nachgewiesen, dass die freie Form in den Diaste-
reomeren XX stdrker vertreten ist als in XVIII a. Da letztere Verbindung je-
doch eine wesentlich stirkere Verschiebung des N—C—CH3-Signals nach héherem
Feld zeigt, kann angenommen werden, dass das entsprechende Signal in der
freien Form nicht wesentlich vom Normalwert abweicht. Dasselbe findet man,
allerdings weniger markant ausgeprigt, fiir die Phenylgruppe des Aminteils.
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1.2.2. Synthese und physikalische Eigenschaften von 1,12-Dioxa- [:12]para-
cyclophan-Derivaten mit pseudoasymmetrischer Ebene

Die im Titel genannten Verbindungen wurden auf einem Wege synthetisiert, der
dem in der Biphenyl-Reihe eingeschlagenen weitgehend analog ist. Dadurch konn-
ten die Erfahrungen iiber die Trennung diastereomerer Amide auf den neuen Mo-
lekel-Typ ausgedehnt werden. Der Erfolg stellte sich ein: Alle untersuchten dia-
stereomeren Amide der Reihe waren durch Chromatographie trennbar.

Auf Grund sehr charakteristischer Differenzen in den NMR. -Spektren der Dia-
stereomeren mit pseudoasymmetrischer Ebene gelang es, ein widerspruchsfreies
Bild der konformationellen Verhiltnisse in diesen Verbindungen zu entwerfen,
welches als Basis zu einem Vorschlag fiir ihre Konfiguration diente. Die Rich-
tigkeit der Zuordnungen kann aber z.Z. nicht durch Verkniipfung mit einer Ver-
bindung bekannter absoluter Konfiguration tberpriift werden, da, wie schon er-
wihnt, bisher noch keine sichere Bestimmung der absoluten Konfiguration ir-
gendeiner Verbindung aus dem Bereich der Paracyclophane vorliegt.

1.2.2.1. Synthese der 1,12-Dioxa- [1 2] paracyclophan-15, 17-dicarbonséure (VI

Die zu der im Titel genannten Dicarbonsdure VII flihrende Reaktionenfolge ist

im Schema 11 dargestellt.

Das Ausgangsmaterial, 2,6-Dimethyl-hydrochinon (II), konnte durch Oxydation
von kiuflichem 3,5-Dimethyl-phenol (I) mit Kaliumperoxydisulfonat (Elbs-Reak-
tion) leicht in grdsseren Mengen hergestellt werden [41] [42]. Ein anderes Ver-
fahren, Oxydation von 2, 6-Dimethyl-anilin mit Mangandioxid zum Chinon und
Reduktion des letzteren, erwies sich wegen schlechter Ausbeute (12 %) als un-
giinstig.

Die beiden folgenden Stufen zum Dioxa- [12] paracyclophan IV wurden leicht ver-
wirklicht, da von A. Liittringhaus und H. Gralheer [43] eine vorziigli-
che Methode zur Herstellung solcher Verbindungen ausgearbeitet worden ist.
Man verfuhr zuerst genau wie diese Autoren, d.h. der Bromither III wurde

in reiner Form isoliert und unter Anwendung des Ruggli-Zieglerschen Verdiin-
nungsprinzips cyclisiert (Gesamtausbeute I-+IV: 45 %). Die Reinigung des Zwi-
schenproduktes III ist jedoch ausserordentlich langwierig und miihsam, iiberdies
anscheinend von der Zerstrung eines Teils des Materials begleitet. Daher

OH OH
HqC CHg HaC CHg HoC CH,q
OH OH -
O-(CH,), ,Br
I I I
g
HyC COOH
| v
’o—l o 5210
HaC A CHg
l HOOC(CH,) ;COOH \at
13
(CHZ)IO O—'I
1 HOOC COOH
v vl
(FHa)10

o

Schema 11

setzte man spiter das Rohprodukt (ca. 80 % III enthaltend) ein, wodurch eine
Steigerung der Ausbeute auf 69 %, bei weniger als dem halben Arbeitsaufwand,
gelang.

Das Experimentum crucis der ganzen Synthese war der nun folgende Schritt, die
Oxydation der Dimethylverbindung IV zu der Dicarbonsdure VII.
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Fiir die Oxydation der Methylgruppen in den folgenden Verbindungen

H O CH
H.C CH 3
3 3
HC, ——HNOC —] CO-NH -—l——Csl{s
G0 O

(CH,)
0 —(CHy—0 o0—J 2’10

) (+)~(8,8)-v1II ¢ (-)-(R,R)-VII ¢

n =8 und 10 CHg

o—l CHg [e)
CloC coct H506—+—MOC ,CO-NH—+—C6H5
erprobten R. Adams und N. Kornblum [44] Kaliumhexacyanoferrat-III und | (1) H H

Kaliumpermanganat in verschiedenen Losungsmitteln. Nur die Kombination des

letzteren mit Pyridin-Wasser erwies sich als erfolgreich. Andere Bedingungen O_LCHZ)IO OJ(CHZ)IO
fiihrten entweder zur totalen Abspaltung der Polymethylenkette oder bewirkten (pr,R,S)-VII b 1)
keine Reaktion.
Die Anwendung dieser Methode auf das Dimethyl-dioxa-paracyclophan IV lieferte H 0o H
die gewlinschte Dicarbonsdure VII zwar in schlechter Ausbeute, jedoch in zur H5C6—+—-NH-OC -CO-NH —-I—-C6H5
Weiterarbeit geniigender Menge. Man fiihrte mehrere Versuche unter leicht ge- CH3 CH3
inderten Bedingungen durch, wobei stets ausser der Dicarbonsdure VII die Mo- (CHZ)IO
nocarbonsiure V und Sebacinsdure (VI), daneben andere, nicht identifizierte Pro- OJ
dukte entstanden. Mit hoherer Verdiinnung des Permanganats wird die Bildung
der Sebacinsdure beglinstigt.
(ps, R, S)-VII a 1

1.2.2.2. Synthes.e der diastereomeren B1s—o<—p}?eny1i1thy'l'am1de der () = (#)- x-Phenyldthylamin

1,12-Dioxa- [_12] paracyclophan-15, 17-dicarbonséiure (=) = (-)-(8)- x-Phenylithylamin

Die Umsetzungen, welche von der Dicarbonsiure VII zu den diastereomeren Schema 12
Diamiden VII a,b, ¢ filhren, wurden, ausser in wenigen Details, genau nach

demselben Plan durchgefiihrt wie im Fall der analogen Biphenyl-Derivate. —_—
1) Die Konfiguration der Diamide mit pseudoasymmetrischer Ebene wurde auf

Im Schema 12 ist derjenige Weg dargestellt, dessen Analogon schon bei den Grund einer Konformationsanalyse abgeleitet. Die Zuordnungen gelten mit
den notwendigen Vorbehalten, welche die Richtigkeit der Konformationsanalyse

Biphenylen als moglich erkannt (vergl. S. 53), aber nicht experimentell reali- betreffen
siert wurde. Man erhielt ein Gemisch der Diastereomeren VII a, VI b
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und (¥)-VIII ¢ durch Umsetzung des Bissdurechlorides der Dicarbonsidure VI 1)
mit (t)-o-Phenyldthylamin. Die Gewinnung der reinen, kristallinen Komponenten 0——\
gelang durch Chromatographie an Silikagel. Das experimentell ermittelte Men- Rl Rz

genverhiltnis a:bic = 1:1,2:2,1 2 entspricht ungefdhr dem, welches bei einer vmh —— (CHZ)IO
statistischen Verteilung zu erwarten wire (1:1:2).

Durch die entsprechende Reaktion mit (-)-(S)-oc-Phenyldthylamin wurde das
Enantiomere (+)-(S,S)-VII ¢ 3) hergestellt (Schema 12). Diese Verbindung konnte
trotz vieler Bemiihungen nicht zur Kristallisation gebracht werden. X (R1=R2=COOCH3)

Das oben geschilderte Verfahren stellte eine befriedigende LoOsung des Problems

der Synthese der Diamide VII a und b dar. Trotzdem wurde aber noch eine an- X (R1=COOH, R2=COOCH3)
dere, weniger effektive Synthese durchgefiihrt (vergl. Schema 13), da in dieser

als Zwischenprodukte mehrere Diastereomerenpaare auftreten, deren Trennbar- 1. ClC0002H5
keit zu priifen interessant erschien. 2. (-)-ox-PAeA

Dije Ausflihrung der im Schema 13 dargestellten Sequenz gelang ohne Komplika- 3. Chrom.

tionen. Anders als in der Biphenyl-Reihe (vergl. Schema 10, S.54) sind ledig- CHg

li(.:h die Verfahren zur Aktivierung der"Car.boxylgruppe. Die Methode der ge- ()X a ()-XI b  (Ry;=COOCH,, R -C ONH-*\—— CGHS)
mischten Anhydride [45] erwies sich fiir die Aktivierung des Halbesters X als 1 3 2

brauchbar (Ausbeute 94 %). Bei der Umsetzung der Amidsduren XII zu den Dia- l l CHH

miden VII lieferte sie nur Ausbeuten unter 50 %. Ein besseres Ergebnis, 94 %, 3
erzielte man bei (-)-XII a durch Anwendung der p-Nitrophenylester-Methode 4). (-)-X1I a (+)-XII b (R1=COOH, R2=CONH+ CSHS)

Die diastereomeren Ester-Amide XI a,b und Amid-Carbonsduren XM a,b liessen H

sich, wie erhofft, chromatographisch trennen. Zusitzlich bereitete man noch
die, ebenso trennbaren, diastereomeren (S)- «-Phenylidthylamide der Monomethyl-
Monocarbonsidure V. Letztere sind erwidhnenswert, da ihre NMR. -Spektiren sich

1. (N02C6H4O)ZSO 1. C1C00C2H5
2. (+)-xPAeA 2. (+)- xPAeA

stark unterscheiden. VIO a Vil b

1) Diese Verbindung wurde durch Umsetzung von VII mit Oxalylchlorid herge- x-PAeA = -Phenylithylamin

stellt.

2) Dieses Verhiltnis wurde durch Chromatographie bestimmt.

3) Die Drehung des analogen Biphenyl-Diamides ((-)-(S,S)-XX ¢, s. S. 53)
weist das entgegengesetzte Vorzeichen auf.

4) Diese Methode wurde vom Verfasser spiter stets mit ausgezeichnetem Erfolg
auch zur Herstellung anderer empfindlicher aromatischer Amide benutzt.

Schema 13
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1.2.2.3. Physikalische Eigenschaften der Diastereomeren mit pseudo-
asymmetrischer Ebene; Konformationsanalyse; Konfiguration

Die Untersuchung der physikalischen Eigenschaften der Diamide VIII a, bund c
ergab Resultate, welche den in der Biphenyl-Reihe gefundenen auffallend #hnlich
sind: Praktisch gleiche Massen- und UV.-Absorptionsspektren, stark differieren-
de Schmelzpunkte, NMR. -Spektren (Fig. 7) und IR. -Absorptionsspektren (in KBr).
Giinstige Loslichkeitsverhiltnisse erlauben ausserdem die Aufnahme von IR. -Ab-
sorptionsspektren in Tetrachlorkohlenstoff iiber einen grossen Konzentrationsbe-
reich (Fig. 8).

Schon eine oberflidchliche Betrachtung von Modellen der Diamide VIII gibt zu der
Vermutung Anlass, dass zwischen dem Stickstoffatom der Amidgruppe und dem
benachbarten Aether-Sauerstoffatom eine Wasserstoffbriickenbindung besteht. Der
experimentelle Beweis fiir die Richtigkeit dieser Vorstellung kann aus den NMR. -
und IR. -Absorptionsspektren unschwer abgelesen werden:

- Die Signale der N-H-Protonen sind gegeniiber der Norm (vergl. S. 57) um
ca. 1 ppm nach tieferem Feld verschoben.

Die IR. -Absorptionsspektren weisen in konzentrierter Losung drei Valenz-
schwingungsbanden auf (vergl. Fig. 8). Eine dieser Banden (breit, Bereich
3280-3300 cm"~ ) verschwindet mit zunehmender Verdiinnung, woraus folgt,
dass sie zu intermolekularen Assoziaten gehdrt. Von den beiden scharfen
Banden korrespondiert diejenige mit der grésseren Intensitit (3390-3400 cm'1
zu der Spezms, welche eine Wasserstoffbriickenbindung enthilt, die andere
(3400-3420 cm” ) zur freien Form.

Ebenso wie bei den Biphenyl-Derivaten ist man gezwungen, die Betrachtung auf
die Form mit intramolekularer Wasserstoffbriickenbindung einzuschrinken, da
nur Uber diese experimentell iiberpriifbare Aussagen gemacht werden konnen.

Die Inspektion von Modellen ergibt noch weitere Hinweise:

- Eine cis-Konformation der Amidgruppe kann auf Grund der schon bei den ana-
logen Biphenyl-Derivaten dargelegten Argumente ausgeschlossen werde-

10 8 7 6 5 4 3 2 1 0 PPM
Fig. 7 100-MHz-NMR. -Spektren der diastereomeren Bis-«-phenyldthylamide

VIII, Oben: VI a, Mitte: VIII b, Unten: (})-VII ¢



Fig. 8 IR.-Absorptionsspektren (CC14) der diastereomeren Bis-«-phenylithyl-
amide VIII bei verschiedenen Konzentrationen, Oben: VIO a,
Mitte: VIII b, Unten: (})-VII c
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- Die Polymethylenkette ist beweglich 1).
- In den «-Phenyldthylamiden ist der Aminteil so weit von der Polymethylen-
kette entfernt, dass sterische Wechselwirkungen vernachldssigt werden konnen.

Auf Grund der bisherigen Darlegungen erscheint folgende Aussage als sinnvoll:
Die konformationelle Situation an den Enden der Amidgruppe ist in den hier dis-
kutierten «-Phenylithylamiden gleich wie in den Analoga aus der Biphenyl-Reihe.
Der Winkel ¢ wird durch die Wasserstoffbriickenbindung auf 180° festgelegt, fiir
den Winkel ¢ kann wie in den Biphenyl-Derivaten ein Wert von % 120° (f an-
ticlinale Konformation) angenommen werden 2). Man erhilt damit folgendes Bild:

(ps, R, S)-VOI: u= CHg, v= CGHS’ X= (S)- «x-Phenyldthylcarbamoyl,
(pr, R, S)-VIOI: u= CgHg, v= CHy X= (R) - «c-Phenylithylcarbamoyl.

Weitere Aussagen iiber die Diamide VIO a, b und c konnen an Hand der NMR. -
Spektren gewonnen werden:

1) Diese Beobachtung wird durch folgende Fakten erhirtet:

a) [12] Paracyclophane mit nur einem Substituenten am aromatischen Ring
konnen nicht in Enantiomere getrennt werden.

b) Die Signale der CH,-Protonen bilden in allen Verbindungen der Reihe un-
strukturierte Haufer. Gegeniiber Normwerten (z.B. n-Octan: CHy 1,18 ppm
(Tetrachlorkohlenstoff)) erscheinen sie leicht nach hdherem Feld verscho-
ben (diamagnetische Abschirmung durch den aromatischen Kern). Markante,
durch Fixierung der Kette bedingte Effekte treten jedoch erst bei Verbin-
dungen mit kiirzerer Polymethylenkette auf.

2) Zur Definition der Winkel Y und ¢ vergl. S. 62.
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- Wie im Biphenylfall ist die Korrespondenz zu dem auf S. 34 angegebenen
"Stereotopie-Schema" deutlich erkennbar.

In Uebereinstimmung mit der vorgeschlagenen Konformation weisen die Signale
der N-H-, N-CH-CHg- und C, -H-Protonen praktisch gleiche Lagen auf.

Die Signallagen der N-CH-CES-Protonen differieren geringfiigig:

VIO a: 1,65, b: 1,59, c: 1,58/1,61, Normwert: 1,55 ppm 1). An Hand der
vorgeschlagenen Konformation ist diese Tatsache verstéindlich: In einem der
Diastereomeren befindet sich die Methylgruppe unterhalb, im anderen ober-
halb der durch die Amidgruppierung vorgegebenen "lokalen Symmetrieebene".
Die Polymethylenkette bewirkt eine symmetrievermindernde Stérung. Der Ef-
fekt ist jedoch zu klein, um eine Zuordnung (Relativkonfiguration des Para-

cyclophanteils) anzugeben.

Bei weitem grossere Differenzen findet man in den Signallagen der O-ng-Pro-
tonen der Diamide VII (vergl. Fig. 7, S. 73). Um die in den Diastereomeren
b und ¢ auftretenden betrichtlichen Verschiebungen nach hdherem Feld zu deu-
ten, sind untenstehend einige Vergleichswerte angefiihrt. Bei den Verbindungen
der Tabelle treten die O-ng-Protonen-Signale, wie in den Diamiden VII, als
(eventuell iiberlagerte) Tripletts auf 2):

(o} CH, IV (R, = Ry = CHy) 4,21 4,10
Ry AL Re | X (R; = Ry = COOCH,) 4,31 4,17
(CHy)g V (R = CHy, Ry = COOH) 4,30 4,19
| VO  (R; = Ry = COOH) 4,47 4,36
o} CH
12 2

Die Signallagen der O—ng-Protonen zeigen in diesen Verbindungen nur eine ge-
ringe Abhingigkeit von den Substituenten an C(15) und C(17). Lediglich bei der
Dicarbonsiure VII, in der, wie in der Monocarbonsiure V, starke Wasserstoff-
briickenbindungen bestehen 8 , tritt eine leichte Verschiebung der Signale nach
tieferem Feld auf.

1) Den gleichen Effekt findet man in den Spektren der Amid-Ester XI a und b
sowie in denen der diastereomeren «-Phenylithylamide der Monocarbonsiure

2) Durch diese Tatsache wird wiederum die Beweglichkeit der Polymethylenkette
dokumentiert (vergl. S. 75).

3) Die Richtigkeit dieser Behauptung wird durch die IR. -Absorptionsspektren
bewiesen.,
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Im Fall der Diamide VIII bietet die der obigen entsprechende Zusammenstellung

ein ganz anderes Bild:

Diamid VIII a: 4,28 4,22
b: 4,29 3,69
c: 4,28 3,89

Es erscheint plausibel, das Signal bei ~ 4,30 ppm den Protonen am C(11) zu-
zuordnen, da man annehmen kann, dass diese nur wenig von den Substituenten
an den Atomen 15 und 17 beeinflusst werden. Damit dringt sich folgende Er-
Klidrung flir die Verschiebung der Signale der Protonen am C(2) geradezu auf:

Im Diastereomeren VIII b befinden sich die Phenylgruppen der Aminteile ober-
halb der durch den Dioxa-paracyclophan-Phenylkern festgelegten Ebene. In einer
sterisch giinstigen Anordnung liegt die O-ng-Gruppe genau im abschirmenden
Bereich der Phenylkerne. Im Diastereomeren VII a tritt keine Verschiebung auf,
weil die Phenylgruppen des Aminteils unterhalb der durch den Dioxa-paracyclo-
phan-Phenylkern fixierten Ebene angeordnet sind. Die Verschiebung in VII ¢
entspricht ungefdhr dem Mittelwert, 3,95 ppm, der in a und b gefundenen. Die-
se Tatsache kann sehr einfach dadurch erklirt werden, dass eine der Phenyl-
gruppen sich oberhalb, die andere unterhalb der Ebene des Dioxa-paracyclophan-
Phenylkerns befindet.

Auf Grund dieser Zuordnungen lassen sich - mit allen notwendigen Vorbehalten,
welche die Giiltigkeit der Konformationsanalyse betreffen - die Konfigurationen
der Diamide VII a und b festlegen (vergl. das auf S. 75 dargestellte Bild so-
wie Schema 12, S, 69):

VIO a (Smp. 154-155%°) ——————  (ps,R,S),
VII b (Smp. 144-145°) ————  (pr,R,S).

Fiir die Ester-Amide XI und Amid-Carbonsiuren XII ergeben sich die folgenden
absoluten Konfigurationen:

()-XI a, (-)-XOa ——————>p (pS,S),
(H-XIb, +)-XO b ~—~———> (pR,S).
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Es sei noch auf folgende Befunde hingewiesen: Die diastereomeren «-Phenyl-
dthylamide der Monocarbonséiure V zeigen NMR. -Spektren, die weitgehend denen
der Diamide VII a und b gleichen. Bisher gelang jedoch die vollstindige (chro-
matographische) Trennung dieser Verbindungen nicht, so dass eine saubere Aus-
wertung der Spektren noch nicht vorgenommen werden konnte.

Die Spekiren der Ester-Amide XI a und b zeigen gegeniiber denen der Diamide
VI folgende Abweichungen: In a sind (iiberlagerte) "klare" Tripletts der O-Cf_iz-
Protonen nicht zu erkennen. Man findet einen komplizierten Signalhaufen mit aus-
geprigtem Maximum bei 4,30 ppm. In b erscheint ein Triplett (schwach aufge-
spalten) bei 4,28 ppm und ein komplizierter Signalhaufen im Gebiet 3,8-4,2 ppm.
Anscheinend sind in diesen (unsymmetrischen) Verbindungen die chemischen Ver-
schiebungen der beiden diastereotopen Protonen am C(2) nicht gleich (wie im
ebenfalls unsymmetrischen VI c). Daher ist ein ABX-System zu erwarten. Im
Gebiet des (vermuteten) AB-Teils treten jedoch zusitzlich die Signale der ande-
ren OCEZ-Gruppe und der Methoxycarbonyl-Gruppe auf, so dass eine komplizier-
te, nicht interpretierbare, Ueberlagerung entsteht.
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1.3. UBERSICHT: TRENNUNG DIASTEREOMERER AMIDE DURCH
CHROMATOGRAPHIE

In den vorangehenden Abschnitten wird mehrfach liber die chromatographische
Trennung diastereomerer Amide berichtet. Da die Anordnung des Materials je-
doch wenig geeignet ist, einen Ueberblick in dieser Hinsicht zu vermitteln, sei-
en die Beispiele hier nochmals angefiihrt und systematisch zusammengestelit.
Fiir die Retentionskoeffizienten (Rf-Werte) der durch die Buchstaben a, b und ¢
bezeichneten Diastereomeren gilt stets: Rf a > Rf ¢ > Rf b.

Biphenyl-Reihe:

1),

Trennbare Mono- «-phenylidthylamide

X = COOCH3, COOCgH,NO, u=CgHs, v=CHy (Diast. a)
CHy, v =CgH; (Diast. b)

Das Diastereomeren-Paar mit X = COOH liess sich nicht trennen.

Trennbare Bis-o-phenyldthylamide:

X = CONH-(R)-CH(CH3)C6H5 u = CGHS’ v = CH3 (Diast. a)
= CH3, v = CGHS (Diast. c)
X = CONH-(S)-CH(CHs)CGHS u = CH3, v = C6H5 (Diast. b)

1) Die diastereomeren Mono--phenyldthylamide mit X = CHg und X = CH2Br
konnten ebenfalls durch Chromatographie getrennt werden. Sie sind in der
obigen Zusammenstellung nicht aufgefiihrt, da man ihre relativen Konfigura-
tionen noch nicht ermittelt hat.
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1,12-Dioxa- [12] paracyclophan-Reihe:
{
l {CHy)10 I
X
lo] <: .: 2 o) u
CO— NH --—,»--—v
H
Trennbare Mono-«-phenylidthylamide:
X = CH3, COOCH3, COOH u = CH3, vV = CGH5 (Diast. a)
u-= CGHS’ v = CH3 (Diast. b)
Trennbare Bis-o-phenylidthylamide:
X = CON'H—(S)-CH(CHS)C‘:‘H5 u = CH3, v = CGH5 (Diast. a)
u = CGHS’ v = CH3 (Diast. c)
X = CON'H-(R)-‘CH(CHs)CGH5 u= CGHS’ v = CH3 (Diast. b)

In der obigen Zusammenstellung ist eine #dhnliche Regelméissigkeit zu erkennen,
wie sie aus den NMR. -Spektren der «-Phenylidthylamide der Biphenyl-Reihe her-
ausgelesen wurde (vergl. S. 56):

In den beiden Reihen besitzen die Diastereomeren a verschiedener Konstitution
stets Amid-Hélften gleicher oder spiegelbildlicher Konfiguration. Dasselbe gilt
fiir die Diastereomeren b. In den chiralen Diamiden c findet man eine Amid-
Hilfte wie in 2 und eine wie in b, was mit der Beobachtung im Einklang steht,
dass ihre Rf-Werte ungefidhr denen der Mittelwerte der Diamide a und b ent-
sprechen. Der Beitrag eines o-Phenylithyl-Restes gegebener Konfiguration zum
Adsorptionsvermdogen eines Diastereomeren hingt also bei diesen Verbindungen
hauptséchlich davon ab, auf welcher Seite des prochiralen Biphenyl- bzw. Dioxa-
paracyclophan-Geriistes sich der Rest befindet.

Im Folgenden wird der Versuch gemacht, diese Fakten an Hand sehr einfacher
Vorstellungen liber den Adsorptionsvorgang zu verstehen. Da das vorgelegte Tat-
sachenmaterial nur einen geringen Umfang aufweist, ausserdem genaue Kenntnis-
se liber den Adsorptionsprozess fehlen, kann das Resultat bestenfalls einer Ar-
beitshypothese entsprechen.
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Bestimmend fiir den Rf-Wert einer Substanz ist die Aenderung der freien Enthal-
pie beim Transport eines Mols von der Losung zur Adsorbens-Oberfliche. Dem-~
entsprechend miissen sowohl Energie- als auch Entropieunterschiede zwischen
den beiden Zustidnden in Rechnung gestellt werden. Letztere werden hier ver-
nachldssigt. Ferner beriicksichtigt man bei den hier diskutierten Diastereomeren
Energieunterschiede in der L&sung nicht 1). Es wird also angenommen, dass die
Differenz der Rf-Werte der Diastereomeren nur von ihrer Energiedifferenz auf
der Adsorbens-Oberflidche herriihrt.

Zur Abschitzung dieser Energiedifferenz miissen wiederum vereinfachende An-
nahmen gemacht werden: Man betrachtet das Adsorbens als eine sehr grosse
starre Losungsmittelmolekel. Mangels genauerer Kenntnisse wird angenommen,
dass die Oberfliche im Bereich einer adsorbierten Molekel eben ist 2). Der
Uebergang der Molekel von der Losung zur Oberfliche des Adsorbens entspricht
einer partiellen Umsolvatation, deren Energie durch die Topographie der Ober-
fliche der Molekel bestimmt ist. Man schliesst sich ausserdem der Annahme
von A. J. P. Martin [47] an, dass diese Energie aus Beitrigen einzelner
Gruppen zusammengesetzt ist. Ihre Reihenfolge ist: COOH>CONH> COOR > CGH5
>CH3. Da die wesentlichen Beitrédge von den polaren Gruppen stammen, ergibt
sich folgende Vorstellung: Bestimmend fiir das Adsorptionsvermédgen einer Mole-

kel ist die Topographie der polaren Gruppen an der Oberfliche.

Voraussetzung zur Bestimmung der Oberfliche einer flexiblen Molekel ist die
Kenntnis ihrer Konformation. Da die Konformationen von adsorbierten Molekeln
bisher nur in wenigen Fillen untersucht worden sind, ist man wiederum zu An-
nahmen gezwungen. Fiir die Losungen der «-Phenylithylamide wurde eine freie
Form und eine solche mit einer Wasserstoffbriickenbindung nachgewiesen. Man
macht nun die sehr drastische, letztlich nur durch den Erfolg berechtigte Annah-
me, dass diese Molekeln im adsorbierten Zustand in derjenigen Konformation
vorliegen, welche eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung aufweist.

1) Diese Vernachlidssigung ist fiir Diastereomere im allgemeinen sicher nicht zu-
ldssig. Hier erscheint sie aber als berechtigt, da an Hand der vorgeschlage-
nen Konformationen der o-Phenylidthylamide kein zwingender Grund besteht,
signifikante Energieunterschiede anzunehmen. Ausserdem kidnnen Wechselwir-
kungen, die eine Energiedifferenz bedingen, auch im adsorbierten Zustand in
gleicher Weise vorhanden sein, so dass sich die entsprechenden Beitrige
beim Vergleich der Rf-Werte herausheben.

2) Die Annahme einer leicht konkav oder konvex gewdlbten Oberfliche wire fiir
die nachfolgende Argumentation ohne Bedeutung.



- 82 -

Die diastereomeren Amide a und b gleicher Konstitution der Biphenyl-Reihe un-
terscheiden sich beziiglich der Topographie ihrer Oberfldchen hauptsichlich da-
durch, dass in a die polare Nitrogruppe durch den relativ unpolaren Phenylkern
des o-Phenyléithylamin-Teils abgeschirmt wird. Besonders ausgeprigt ist dieser
Effekt bei den Diamiden: Im Diastereomeren a befinden sich zwei Phenylgruppen
an der Oberfliche, in ¢ eine und in b keine, wodurch die Reihenfolge der Rf-
Werte, a>c>b, gut verstindlich ist. Wegen der Form der Oberfliche kann nur
jeweils eine Seite einer Molekel gebunden werden. Welche Seite bevorzugt ist,
hingt von der Polaritiit der an ihr befindlichen Gruppen ab. Da die Carboxyl-
gruppe polarer ist als die Amid- oder Nitrogruppe, werden die Amid-Carbon-
sturen hauptsichlich auf der fiir beide Diastereomeren gleichen Carboxyl-Seite
adsorbiert, wihrend die Amid-Seite "wirkungslos” in die Losung hineinragt. Es
ist also verstindlich, dass die Trennung dieser Diastereomeren nicht gelang.

Bei den «-Phenylithylamiden der Dioxa-paracyclophan-Reihe befinden sich die
polaren Gruppen séimtlich in der Ebene des zentralen Benzolringes. Eine Seite
dieser Ebene wird durch die Polymethylen-Kette vollstéindig abgeschirmt. Ver-
antwortlich fiir den Trenneffekt sind auch hier wieder die Phenylgruppen der
o-Phenylithylamin-Teile. In den Diastereomeren b befinden sich diese Gruppen
auf der Seite der Polymethylen-Kette, weshalb die "Unterseite" der polaren Ebe-
ne, nur wenig behindert durch die Methylgruppen, eine starke Wechselwirkung
mit dem Adsorbens eingehen kann. In den Diastereomeren a sind die Phenyl-
gruppen auf der von der Polymethylen-Kette abgewandten Seite angeordnet, wo-
durch eine starke Abschirmung der polaren Ebene erfolgt. Wie in der Biphenyl-
Reihe ist auch hier der Effekt bei den Diamiden besonders eindriicklich. Die
Amid-Carbonsiuren dieser Reihe konnten getrennt werden, was auf Grund der
Vorstellung, dass hier die Amid- und die Carboxyl-Gruppe gleichzeitig an das
Adsorbens gebunden sein miissen, zu erwarten war.

Es ist erstaunlich, dass bisher anscheinend nur relativ wenige chromatographi-
sche Trennungen diastereomerer Amide in der Literatur verzeichnet sind. Der
nach bestem Wissen des Verfassers erste Fall wurde von A, Stoll und

A, Hofmann [48] im Jahre 1938 publiziert. Spéitere, erfolgreiche Untersu-
chungen stammen vorwiegend aus dem Peptid-Gebiet [49] [50].
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2. EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Bemerkungen

Fiir die Bestimmung analytischer und spektraler Daten sei folgenden Herren und
ihren Mitarbeitern bestens gedankt:

Herrn W. Manser (Elementaranalysen),
Herrn P.-D. Dr. J. Seibl (Massenspektren),
Herrn Prof. Dr., W. Simon (NMR. -Spektren, IR.- und UV.-Absorp-

tionsspektren, pK-Messungen).

IR. -Absorptionsspektren wurden mit einem PERKIN-ELMER-125-

Spektrometer,

UV. -Absorptionsspektren mit einem CARY-14-Spektrometer aufgenom-

men,

NMR. -Spektren wurden, falls nicht anders vermerkt, mit
einem VARIAN-HA-100-, sonst mit einem
VARIAN-A-60-Spektrometer,

Massenspektren mit einem HITACHI-PERKIN-ELMER-RMU/

6 A bzw. 6 D-Spektrometer aufgenommen.

wurden im l-dm-Rohr mit dem lichtelektri-

schen ZEISS-Polarimeter 0,005 gemessen.

Optische Drehungen

pKﬁCS-Werte wurden in 80-proz. wissrigem Methyl-
cellosolve bestimmt.
Schmelzpunkte wurden in offenen Glaskapillaren in einem

Apparat nach Dr. Tottoli gemessen und
nicht korrigiert.

Analytische

Diinnschichtchromatogramme wurden, falls nicht anders vermerkt, auf
MERCK-DC-Fertigplatten Silikagel*FZM,
sonst auf nicht aktivierten Schichten von
MERCK-Silikagel-2 HF durchgefiihrt.



Priparative
Diinnschichtchromatogramme

Sdulenchromatogramme

"Trocknen"

Abdampfoperationen

wurden mit MERCK-Silikagel PF,., durchge-
filhrt, Man verwendete Glasplatten der Grisse
20 ecm x 20 c¢cm, welche mit je 30 g Adsor-
bens (nicht aktiviert) beschichtet waren.
wurden mit Silikagel MERCK 0,05-0,2 mm
durchgefiihrt.

von LOsungen bedeutet ca. einstiindiges
Stehenlassen iliber Natriumsulfat.

wurden mit dem Rotationsverdampfer am
Wasserstrahlvakuum bei 40° Badtemperatur
vorgenommen.

2.1. BIPHENYL-REIHE

2-Brom-benzol-1, 3-dicarbonsture-dimethylester (V-Br):

33,3 g (0,184 Mol) der Aminodicarbonsdure IV wurden nach den Angaben von

C. W. James et al. [17] diazotiert und mit einer Kupfer(I)-bromid-Ldsung
versetzt, welche aus 44,5 g Kupfersulfat-pentahydrat gemiss der Vorschrift von
R. B. Carlin et al. [15] hergestellt worden war. Es erfolgte sofort eine
starke Gasentwicklung, nach deren Abklingen das Gemisch wihrend 2 Stunden
auf 80° erwirmt und iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen wurde.
Durch Extraktion mit dreimal je 300 ml Aethylacetat, Neutralwaschen, Trocknen
und Eindampfen erhielt man 34,0 g rohe 2-Brombenzol-1, 3-dicarbonsédure vom
Smp. 200-209°,

Zur Veresterung loste man sie ohne weitere Reinigung in 120 ml absolutem
Methanol, sittigte bei 0O mit Chlorwasserstoff, liess liber Nacht bei Raumtem-
peratur stehen und erwirmte noch 4 Stunden zum Sieden. Der Eindampfriick-
stand dieser Losung wurde zwischen Aethylacetat und 1 N Natriumcarbonat-Lo-
sung sowie gesittigter Kochsalz-Losung verteilt. Nach dem Trocknen und Ab-
destillieren des Losungsmittels verblieben 31,3 g eines schwarzen Oels, aus
dem durch Vakuumdestillation 26,5 g einer gelben Fliissigkeit mit dem Siedebe-
reich 140-1710/ 10 Torr gewonnen wurden. Mittels einer zweiten Vakuumdestilla-
tion erhielt man 20,3 g (40 %) V-Br, Sdp. 169-171°/10 Torr, welches sich
diinnschichtchromatographisch (Benzol, Rf 0,29) als einheitlich erwies, wihrend
im Gaschromatogramm (SE 30, 1800) noch mehrere Verunreinigungen (insge-
samt ca. 1 %) gefunden wurden.
NMR. -Spektrum (CCl,): § 3,86 (s, 6 H), A)B SA 7,59, 6g 7,81
J=7, 3 H).

2, 2'-Dimethyl-6, 6'-dinitro-biphenyl (VI), Biphenyl-2,2',6,6'-tetracarbon-
sHure-tetramethylester (VII), 2'-Methyl-6'-nitro-biphenyl-2, 6-dicarbon-
sdure-dimethylester (IX):

Ein Gemisch aus 20,0 g (0,073 Mol) V-Br, 20,0 g (0,076 Mol) II und 22,5 g
(0,35 Mol) Naturkupfer C wurde unter Riihren wihrend 12 Stunden auf 140° er-
hitzt. Nach dem Erkalten extrahierte man die organischen Reaktionsprodukte aus
der zum Teil kristallin erstarrten Masse portionenweise mit total 250 ml
Aethylacetat. Den Eindampfriickstand der Losung (31 g) chromatographierte man
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an 940 g Silikagel mit Chloroform als Elutionsmittel, wobei Fraktionen von
wechselndem Volumen (im Mittel 150 ml) aufgefangen und diinnschichtchromato-
graphisch analysiert wurden (2 HF, Benzol-Chloroform 1:1, Rf I 0,94, VI 0,83,
IX 0,35, VII 0,12). Resultat:

Eluatvolumen: 540-2010 ml (A) 6,02 g, II,
2010-2250 ml (B) 1,73 g, II und VI,
2250-2660 ml (C) : 2,41 g, VI,
2660-2960 ml (D) : 0,36 g, VI und IX,
29060-5820 ml (E) : 6,74 g, IX,

5820-6080 ml (F) : 0,44 g, IX und VIL

Den Rest eluierte man mit 2 1 Aethylacetat-Methanol 1:1 (G) : 9,19 g, VIL
Die weitere Reinigung erfolgte durch Kristallisation, die Identifizierung an Hand
von Literaturdaten und zusitzlich aufgenommenen Spektren.

Eine aus Aethanol-Wasser umkristallisierte Probe der Fraktion A ergab zitro-
nengelbe Blittchen, Smp. 67-68°, Der Mischschmelzpunkt mit dem Edukt II wies
keine Depression auf.

Umkristallisation einer Probe der Fraktion C aus Aethanol lieferte reines VI,
blassgelbe Nadeln mit Smp. 109-110° (Literatur: 109-110° [15] ). Zur Analyse
sublimierte man im Hochvakuum (1000/0, 05 Torr).

NMR. -Spektrum (CDC13): $ 1,99 (s, 6 H), 7,30-7,60 (Sh, 4 H), 7,95
(dd, J1=7,5, J2=2, 2 H).

CI4H1204N2 Ber. C 61,76 H 4,44 N 10,29 %
Gef. C 61,78 H 4,48 N 10,29 %

Durch einmaliges Umkristallisieren der Fraktion E aus Hexan, sowie ebensolche
Behandlung des Eindampfriickstandes der Mutterlauge resultierten 6,26 g IX,
gelbliche Schuppen, Smp. 98-99°, Mit weiteren 0,26 g aus der Restmutterlauge
und Fraktion F betrug die Ausbeute, bezogen auf V-Br, 26 %. Zur Analyse ge-
langte eine im Hochvakuum (80°/0,005 Torr) sublimierte Probe.

IR. -Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 1730 (s), 1520 (s),
1355 (s), 1250 (s), 1150 (s) cm™ L.

UV. -Absorptionsspektrum (EtOH): >‘max in nm (log€), 250 (3,72) Schulter
auf 208 (4, 68).

NMR. -Spektrum (CDCl,): $ 1,87 (s, 3 H), 3,56 (s, 6 H), 7,20-7,65
(Sh, 3 H), 7,98 (dd, J;=T, J,=2,5, 1 H),
8,16 (d, J=8,25, 2 H).

+

Massenspektrum: M" Ber. 329 Gef. 329

Cy7H 50N Ber. C 62,00 H 4,59 N 4,25 %
Gef. C 62,10 H 4,66 N 4,38 %

Die letzte Fraktion, G, lieferte nach mehreren Kristallisationen aus Methanol

8,65 g VI (61 %) mit Smp. 125-126° (Literatur: 125-126° [16]).

NMR. -Spektrum (CDClg): 63,52 (s, 12 H), A,X (J/A = 0,12)
5A = 8,10, 6X = 17,45 (J=8, 6 H).

In einem analog durchgefiihrten Experiment ersetzte man V-Br durch V-J

(Molverhiltnis V-J:II:Cu 1:1:3, 1300, 10 Stunden). Es konnten jedoch nur M, VI

und VII isoliert werden, IX liess sich nicht nachweisen.

6-Methoxycarbonyl-2'-methyl-6'-nitro-biphenyl-2-carbonsiure (X):

Eine Losung von 2,143 g (6,51 mMol) IX in 60 ml Methanol kochte man unter
Zusatz von 6,44 ml 1 N Natriumhydroxid-Losung wéhrend 2 Stunden am Riick-
fluss. Nach Eindampfen auf ca. 10 ml und Verdiinnen mit 50 ml Wasser sowie
10 ml 5-prozentiger Natriumhydrogencarbonat-Losung extrahierte man den nicht
umgesetzten Ester IX mit dreimal je 50 ml Methylenchlorid, welches mit 5-pro-
zentiger Natriumhydrogencarbonat-L&sung und Wasser gewaschen, getrocknet und
abdestilliert wurde. Man erhielt 746 mg IX mit Smp. 97-98,5o zuriick. Die ver-
einigten alkalischen wissrigen Phasen wurden mit 1 N Salzsidure angesduert

(pH 5-6) und mit viermal je 50 ml Methylenchlorid ausgeschiittelt, worauf Neu-
tralwaschen, Trocknen und Eindampfen 1,303 g eines kristallinen Rohproduktes
ergab. Eine Umkristallisation aus 25 ml Methanol-Wasser 2:3 geniigte zur Ent-
fernung der ebenfalls gebildeten Dicarbonsdure XI und lieferte 1,184 g X (88,5 %,
bezogen auf umgesetztes IX), blassgelbe Blittchen mit Smp. 150—151,50. Zur
Analyse sublimierte man eine Probe im Hochvakuum (1300/0,005 Torr).
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IR. -Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 1730 (s), 1690 ‘(s),
1530 (s), 1285 (s), 1265 (s) cm L.

*
pKMCS: 6,45 Aeq. Gewicht: Ber. 315 Gef. 317

CyH1 306N Ber. C 60,95 H 4,16 N 4,4 %
Gef. C 60,79 H 4,09 N 4,43 %

2'-Methyl-6'-nitro-biphenyl-2, 6-dicarbonsiure (XI):

505 mg (1,53 mMol) IX 16ste man in 30 ml Methanol und erhitzte unter Zusatz
von 10 ml 2 N Natriumhydroxid-Lésung wihrend 2 Stunden zum Sieden. Nach
Abdestillieren der Hauptmenge des Losungsmittels, Verdiinnen mit 50 ml Wasser
und Ansiuern (pH 1-2) wurde die als feinkristalliner Niederschlag angefallene
Dicarbonsiure mit dreimal je 50 ml Aethylacetat extrahiert, letzteres neutral-
gewaschen, getrocknet, durch wenig Silikagel filtriert und abgedampft. Man er-
hielt 442 mg (96 %) XI, Smp. 280-282°, feinkristallines gelbliches Pulver. Aus
wenig Aethylacetat oder Aethanol-Wasser kristallisierten blassgelbe Blittchen
mit Smp. 281-282,50. Zur Analyse wurde im Hochvakuum sublimiert (2000/0, 05
Torr).

PKyogt  (6,16), (7,79) Aeq. Gewicht: Ber. 151 Gef. 150
(ungenau, da schwierig auswertbare Titrationskurve).

Cy5H;,06N Ber. C 59,80 H 3,74 N 4,65 %
Gef. C 59,80 H 3,68 N 4,69 %

Diastereomere (+)-(aS)- und (-)-(aR)-6-Methoxycarbonyl-2'-methyl-6'-nitro-
biphenyl-2-carbonsiure-dehydroabietylamide ((+)-XII a und (-)-XI b):

1,000 g (3,17 mMol) X wurden mit 3,0 ml Thionylehlorid wihrend 1,5 Stunden
zum Sieden erwidrmt. Das iliberschiissige Chlorierungsmittel entfernte man durch
Abdampfen, was zweimal nach Zusatz von je 5 ml trockenem Benzol wiederholt
wurde. Die Losung des rohen dligen S#urechlorids in 10 ml wasserfreiem Dioxan
kithlte man bis nahe an den Gefrierpunkt und tropfte unter Riihren wihrend 10
Minuten ein Gemisch aus 2,0 g (7,0 mMol) Dehydroabietylamin (nach den Anga-
ben von W. J, Gottstein und L. C. Cheney [23} aus einer stochiometri-
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schen Menge des Acetats hergestellt) und 10 ml Dioxan hinzu. Es entstand eine
Gallerte, welche mit 10 ml Dioxan und 2,0 ml Trifithylamin versetzt wurde.
Nach dreistiindigem Stehen bei Raumtemperatur war die Umsetzung beendet (Kon-
trolle mittels Diinnschichtchromatographie, Benzol-Aethylacetat-Eisessig 4:1:0,1,
Rf (+)-XII a 0,84, (-)-XIO b 0,76, Dehydroabietylamin 0, 0).

Bei der Aufarbeitung dieses und anderer Ansétze bereitete die Entfernung des
iiberschiissigen Dehydroabietylamins Schwierigkeiten. Man verfuhr folgendermas-
sen: Zufiigen von 5 ml Eisessig zum Reaktionsgemisch, Filtration durch Silika-
gel und Nachwaschen mit Benzol, Wiederholung dieser Operation, Eindampfen,
Verteilung zwischen Aether und 1 N Salzsdure sowie 5-prozentiger Natriumhy-
drogencarbonat-Lésung, Neutralwaschen, Trocknen und Abdestillieren des Lo-
sungsmittels. Zuriick blieb ein gelbes Oel (2,5 g), welches an 200 g Silikagel
mit Benzol-Aethylacetat 4:1 als Elutionsmittel chromatographiert wurde. Man
sammelte Fraktionen von je 10 ml und analysierte sie diinnschichtchromatogra-
phisch (der im Folgenden benutzte Ausdruck "rein" steht fiir "diinnschichtchro-
matographisch einheitlich")., Ergebnis:

Fr. 35-40 : 574 mg, (+)-XII a,
41-51 : 1053 mg, (+)-XI a und (-)-XII b,
52-60 : 138 mg, (-)-XII a.

In einer zweiten Chromatographie (Mischfraktionen) gelang nur die Abtrennung
von 268 mg fast reinem (-)-XII b.

Die weitere Trennung des Restgemisches wurde mittels fraktionierter Kristalli-
sation aus Hexan durchgefiihrt. Dabei scheidet sich aus einer gesittigten Losung
des 1:1-Gemisches stets (-)-XII b fast rein ab. Die auf die Hilfte eingedampfte
Mutterlauge ergibt fast reines (+)-XII a. Nochmalige Umkristallisation des er-
sten (-)-XII b-Kristallisats liefert reines (-)-XI b. Die Vereinigung simtlicher
Mutterlaugen enthilt wieder ein 1:1-Gemisch, welches durch mehrmalige Wie-
derholung der oben beschriebenen Operationen leicht vollstiindig zerlegt werden
kann, Die zum Schluss erhaltenen reinen Diastereomeren wurden nochmals
chromatographiert.

(+)-XWI a: Die Ausbeute betrug 824 mg (89 %), blassgelbe Rhomben,

Smp. 169,5—170,50. Zur Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum sublimiert
(150°/0,005 Torr), farblos, Smp. 169,5-171°,
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IR. ~Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 3385 (m), 1725 (s),
1660 (s), 1535 (m), 1515 (m), 1345 (m),
1280 (m), 1210 (w) mit Schulter 1200 (w),
1135 (m) em™l.

NMR. -Spektrum (CDClg): $ 0,6-2,3 (Sh, 9 H), 0,82 (s, 3 H) 1,14
(s, 3 H), 1,28 (d, J=7, 6 H), 1,90 (s, 3 H),
2,3-3,0 (Sh, 4 H), 3,4-3,7 (Sh, 1 H), 3,53
(s, 3 H), 6,38 (t, J=8, 1 H), 6,8-7,7
(Sh, 7 H), 7,77 (dd, J;=1,5, Jy=1,5, 1 H),
7,98 (dd, J;=8, Jy=1,5, 1 H).

Massenspektrum: M* Ber. 582,7 Gef. 582, 583.
23 o 23 _ o 23 _ o - 1.
[ 5gg = +152°,  [o] gy = + 188°,  [&] 43¢ = + 6257,  (c= 6,01, Benzol)
. 4,19 H 7,27 N 4,81 %
C3gHy905Ny Ber. C 74, , b

Gef. C 74,10 H 7,34 N 4,84 %

(-)-XII b: Man gewann die Verbindung in Form von farblosen, verzerrten Okta-
edern dhnlichen Kristallen mit Smp. 169-1710, 854 mg (92 %). Zur Analyse ge-
langte eine im Hochvakuum sublimierte Probe (1500/0,005 Torr).

IR. -Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 3400 (m), 1730 (s),
1665 (s), 1525 (s), 1520 (s), 1355 (m),
1285 (m), 1200 (m) mit Schulter 1210 (w),

1130 (m) cm-l.

NMR. -Spektrum (CDCly): § 0,6-1,8 (Sh, 8 H), 0,71 (s, 3 H), 1,13
(s, 3 H), 1,27 (d, J=7, 6 H), 2,00 (s, 3 H),
2,0-2,4 (Sh, 1 H), 2,4-3,05 (Sh, 3 H),
2,89 (dd, J,=18,5, J,=8, 1 H), 3,24 (dd,
3;=13,5, J,=8, 1 H), 3,53 (s, 3 H),
6,38 (t, J=8, 1 H), 6,85-7,65 (Sh, 7 H),
7,74 (@d, J;=1,5, Jo=1,5, 1 H), 7,98 (dd,
3,8, J,=1,5, 1 H).
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Massenspektrum: M' Ber. 582,7 Gef. 582, 583,

22 [ 22 o 22 o)
(] 578 = - 185°, [o] 54 = - 22770, [o]g5g = - 719°,  (c= 6,00, Benzol).
CygH 905N, Gef. C 74,24 H 7,38 N 4,83 %

(+)-(8)- und (-)-(R)-6-Methoxycarbonyl-2'-methyl-6'-nitro-biphenyl-
2-carbonsdure ({(+)-X und (-)-X):

Nitrosamid: Zu 5,7 g wasserfreiem Natriumacetat, welches mit Trockeneis
gekiihlt war, gab man 114,5 ml einer Losung von 0,15 M Distickstofftetroxid
in Tetrachlorkohlenstoff. Nach Erwirmen auf 0° und Zufiigen von 1,807 g
(3,10 mMol) (-)-XII b ([s]22;% = - 178°, c= 5,97, Benzol) in 25 ml Tetra-
chlorkohlenstoff blieb die Mischung w&hrend 20 Stunden bei 4° stehen. Die Iso-
lierung des liberraschend stabilen Nitrosamids erfolgte durch Verdiinnen mit
200 ml eiskaltem Aether, Extraktion mit dreimal je 100 ml 5-prozentiger Na-
triumhydrogencarbonat-Lésung (Eiszusatz), Neutralwaschen mit Eiswasser,
Trocknen und Eindampfen bei Raumtemperatur. Das zurlickgebliebene gelbe Oel
(diinnschichtchromatographisch einheitlich, Ausbeute quantitativ) wurde am Hoch-
vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

Umlagerung: Die Umlagerung des (nicht weiter gereinigten) Nitrosamids er-
zielte man durch Erwdrmen der Losung in 60 ml Tetrachlorkohlenstoff wihrend
5,5 Stunden zum Sieden, wobei peinlichst auf Feuchtigkeitsausschluss geachtet
wurde. Man arbeitete auf, indem man die auf ein kleines Volumen eingeengte
Losung zwischen 200 ml Aether und viermal je 75 ml 5-prozentiger Natrium-
hydrogencarbonat-Losung verteilte. Die organische Phase hinterliess nach Neu-
tralwaschen, Trocknen und Eindampfen ein rotgelbes Oel, aus welchem die far-
bigen Anteile mittels Filtration der Losung in Hexan-Benzol 4:1 durch 10 g Sili-
kagel weitgehend entfernt werden konnten. Zweimalige Kugelrohrdestillation
(140-1500/0,005 Torr) lieferte schliesslich ein schwach gelbes Oel, 607 mg

(73 %).

Massenspektrum: Mt = 268

23,5 23,5
[«] 578 = * 204°, («] 405 - * 502%,  (c= 1,66, Chloroform).

CooHag Ber. C 89,49 H 10,51 % Gef. C 89,78 H 10,51 %.
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Es handelt sich hier, wie aus Spektren (NMR, IR), Gaschromatogramm (Apiezon
L, Kapillarkolonne) und Diinnschichtchromatogramm (Silikagel, mit Silbernitrat
imprigniert) ersichtlich ist, um ein Kohlenwasserstoff -Gemisch, welches aus
mindestens fiinf Komponenten besteht.

(-)-X: Aus den vereinigten wissrigen Phasen erhielt man (-)-X durch vorsich-
tiges Ansiuern (pH 3-4), Extraktion mit Methylenchlorid, Neutralwaschen, Trock-
nen und Eindampfen als kristallines Rohprodukt (692 mg). Es wurde mittels ei-
ner Umkristallisation aus Benzol-Hexan gereinigt: 665 mg (68 %), schone blass-
gelbe Nadeln mit Smp. 162,5-164°.

IR. —Absorptionéspektrum (KBr): Deckungsgleich dem des Racemats (t)-X.

(B o0, RES w0, 5 - we

(c= 1,26, Benzol).

Die Analysenprobe (Smp. 160-161°, [o] 25, = - 76,8°, c= 0,657, Bemzol)
stammte aus einem anderen Ansatz mit diastereomer weniger reinem (-)-X1 b
und war im Hochvakuum sublimiert (140°/0, 005 Torr). In demselben Experiment
bewirkte man die Nitrosamidumlagerung durch Kochen wéhrend 14 Stunden. Die
Ausbeute an (-)-X war mit 84 % deutlich besser.

CISHISOGN Ber. C 60,95 H 4,16 N 4,44 %
Gef. C 61,20 H 4,24 N 4,36 %

(+)-X: Die Herstellung von (+)-X erfolgte analog zu der des Enantiomeren.
Unterschiede: Nitrosamidumlagerung durch elfstiindiges Erwirmen, keine Bear-

R 23,5 _ o
beitung der Neutralteile. Ausgehend von 401 mg (+)-XII a (f] 57 = + 1527,
c= 6,01, Benzol) erhielt man 183 mg (+)-X, Smp. 162,5-164° (84 %). Zur Ana-
lyse wurde nochmals aus Benzol-Hexan umkristallisiert und im Hochvakuum sub-
limiert (145°/0,05 Torr), Smp. 163,5-165°.

IR. -Absorptionsspektrum (KBr): Deckungsgleich dem des Enantiomeren (-)-X.
23,5 o 23,5 _ 0 23,5 _ o
[eng’ = + 89,4°, [ gue” =+ 107°,  [a] 587 = + 2767,

(c= 1,29, Benzol).
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C16H1306N Gef. C 60,85 H 4,19 N 4,38 %

6-Hydroxymethyl-2'-methyl-6'-nitro-biphenyl-2~carbonsiure (XIII):

Ein Gemisch aus 360 mg (1,14 mMol) X, 382 mg (3,44 mMol) feinstgepulver-
tem wasserfreiem Calciumchlorid, 227 mg (6,00 mMol) Natriumborhydrid und
9 ml Tetrahydrofuran wurde unter Riihren wihrend 34,5 Stunden am Riickfluss
gekocht. Zur Aufarbeitung fiigte man darauf 3 ml Wasser sowie 8 ml 1 N Salz-
sdure hinzu, riihrte bis zwei vollig klare Phasen vorlagen, extrahierte nach
Zugabe von 50 ml Aether zweimal mit je 50 ml 1 N Salzs#ure, wusch neutral,
trocknete und dampfte ein. Den Riickstand, 326 mg eines gelben Oels, verteil-
te man zwischen 30 ml 5-prozentiger Natriumhydrogencarbonat-Losung und drei-
mal je 30 ml Chloroform. Die organische Phase hinterliess nach Neutralwa-
schen, Trocknen und Eindampfen 39 mg olige Neutralteile, Durch eine pripara-
tive Diinnschichtchromatographie an 30 g Silikagel, wobei viermal mit Chloro-
form-Aethylacetat 85:15 entwickelt wurde, gelang die Auftrennung in 7 Zonen,
von denen jedoch nur die stirkste (die zweite unterhalb der Front) mit Aether
eluiert wurde: 27 mg (9 %), Nadeln. Eine Umkristallisation aus Benzol-Hexan
lieferte 24 mg gebogene Nadel, Smp. 127,5-1290, diinnschichtchromatographisch
(drei verschiedene Laufmittel) identisch mit XIV (s. unten). Der Mischschmelz~
punkt zeigte keine Depression.

Die Isolierung der sauren Reaktionsprodukte erfolgte aus der wissrigen Phase
durch Ansduern (pH 1), Extraktion mit dreimal je 50 ml Aether, Neutralwa-

schen, Trocknen und Eindampfen. Man erhielt 285 mg eines kristallinen Roh-
produktes, welches, aus 20 ml Toluol umkristallisiert, 236,5 mg (72 %) XmI
ergab, blassgelbe Blittchen, Smp. 177,5—1790. Zur Analyse wurde eine Probe
im Hochvakuum sublimiert (1400/0, 005 Torr).

IR, - Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 1700 (s), 1520 (s),
1360 (m) cm™), nicht signifikant ver-
schieden von dem des (-)-Enantiomeren.

NMR. -Spektrum (CDCl,): § 1,89 (s, 3 H), 4,19 (s, 2 H), 5,96
(s, breit, 2 H), 7,3-8,2 (Sh, 6 H).

Massenspektrum: M?' Ber. 287 Gef. 269 (M*-18).
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H1305N Ber. C 62,71 H 4,56 N 4,88 %

Cis
Gef. C 62,57 H 4,52 N 4,84 %

(-)-(R)-6-Hydroxymethyl-2'-methyl-6'-nitro-biphenyl-2-carbonsiure ((-)~(R)-X11):

601 mg (1,91 mMol) (+)-(S)-X (opt. Reinbeit: 97,5 %) wurden analog zum Race-
mat mit Calciumborhydrid reduziert (wihrend 36 Stunden).

Aus dem Neutralteil, 107 mg, isolierte man 45,5 mg (9 %) XIV. Der saure
Teil, 467 mg, enthielt noch relativ viel Edukt. Man entfernte zunfchst gefirbte
Verunreinigungen mittels Filtration der Losung in Chloroform (3 % Essigsiure
enthaltend) durch wenig Silikagel und chromatographierte dann an 20 g Silikagel
(Chloroform-Aethylacetat-Eisessig 50:50:3 als Elutionsmittel, Fraktionen von je
10 ml):

+)-(8)-X, Spur (-)-(R)-XII,
)-(R)-XII, wenig (+)-(8)-X,
)-(R)-XTIL.

Fr. 3 : 114 mg, (
4 : 168 mg, (-

5-7 : 135 mg, (-
Zur weiteren Reinigung wurde Fr. 4 aus Benzol umkristallisiert und die Mut-
terlauge durch priparative Diinnschichtchromatographie aufgearbeitet. Die so
gewonnenen (chromatographisch reinen) Anteile von (-)-(R)-XII vereinigte man
mit Fr. 5-7 und kristallisierte aus 32 ml Wasser um: 205 mg, Smp. 158-
159, 5°, klare, blassgelbe Nadeln. Aus der Mutterlauge erhielt man auf analoge
Art weitere 38 mg der reinen Substanz (44,5 %). Zur Analyse gelangte eine
nochmals aus Wasser umkristallisierte und im Hochvakuum sublimierte (1450/
0,01 Torr) Probe vom Smp. 159-160,5°.

24 24 24 0
[«] 5mg = - 64,1°,  [o] 56 = - 78,3%,  [x]f3q = - 258,
(e= 1,73, Chloroform).

IR. -Absorptionsspektrum (KBr): Nicht signifikant verschieden von dem
des Racemats.

Cy5H; 305N Ber. C 62,71 H 4,56 N 4,88 %
Gef. C 62,84 H 4,58 N 5,06 %
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Die Vereinigung von Fr. 3 mit den aus der Mutterlauge von Fr. 4 gewonnenen

Anteilen von (+)-(S)-X wurde je einmal aus Methanol-Wasser sowie Benzol-Hexan
umkristallisiert: 98 mg (+)-(S)-X, Smp. 163-164,5° (16 %).

2, 6-Dihydroxymethyl-2'-methyl-6'-nitro-biphenyl (XIV):

Ein Gemisch aus 165 mg (0,500 mMol) IX, 382 mg (3,44 mMol) wasserfreiem
Calciumchlorid, 227 mg (6,00 mMol) Natriumborhydrid und 6 ml wasserfreiem
Tetrahydrofuran wurde wihrend 48 Stunden zum Sieden erhitzt. Darauf erfolgte
die Aufarbeitung wie bei der Herstellung von XII beschrieben. Man erhielt
112 mg einer kristallinen neutralen Substanz. Zur Entfernung gelbgriiner Ver-
unreinigungen wurde an 15 g Silikagel mit Chloroform-Aethylacetat 1:1 als Elu-
tionsmittel chromatographiert (Fraktionen von je 10 ml)., Die Fraktionen 6 und
7 enthielten 69 mg (50 %) XIV. Nach Umkristallisation aus Benzol-Hexan re-
sultierten 66 mg schwachgelber gebogener Nadeln mit Smp. 127°. Zur Analyse
wurde eine Probe aus Wasser umkristallisiert, Smp. 128-1290, und im Hoch-
vakuum sublimiert (1150/0,01 Torr).

IR. -Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 3330 (s, breit),
1605 (w), 1520 (s), 1350 (s), 1070 (m) cm™l.

NMR. -Spektrum (CDClg): § 1,76 (s, breit, 2 H) verschwindet bei Zuga-
be von D,0, 1,95 (s, 3 H), 4,26 (s, 4 H),
7,3-7,6 (Sh, 5 H), 7,78 (dd, J,=T,

J2=2, 1 H).

Massenspektrum: M' Ber. 273, Gef. sehr schwach 271, 272,
273.

Cy5H 504N Ber. C 65,92 H 5,53 N 5,13 %

Gef. C 65,85 H 5,57 N 5,09 %
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6-Brommethyl-2'-methyl-6'-nitro-biphenyl-2-carbonsiure (XV):

Eine Losung von 90,7 mg (0,316 mMol) XIII in 5 ml Bromwasserstoffsdure

(48 %) wurde wihrend 1 Stunde zum Sieden erwirmt. Danach liess man noch
einige Stunden bei Raumtemperatur stehen, um die Abscheidung des kristallinen
Produktes, welche schon in der Wirme eingesetzt hatte, zu vervollstindigen.
Nach Absaugen, Neutralwaschen und Trocknen ergab eine Umkristallisation aus
Aethylacetat-Hexan 99 mg XV, Smp. 183—1840, gelbliche Schuppen. Aus der
eingeengten Mutterlauge erhielt man weitere 4,5 mg mit Smp. 181-183°,
Gesamtausbeute: 93,5 %.

IR. -Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 1690 (s), 1525 (s),
1365 (m), 1280 (m) cm'l, verschieden
von dem des (+)-Enantiomeren.

NMR. -Spektrum (CDClS): $ 1,98 (s, 3 H), 4,06 (AB,AV=8, J=10,5,
2 H), 7,2-7,6 (Sh, 3 H), 7,74 (dd, J1=7,7,
JZ=1’4’ 1 H), 7,93 (44, J1=7,2, J2=2,2,
1 H), 8,04 (dd, J,=7,7, J,=1,5, 1 H),
8,95 (s, breit, 1 H).

PKy gt 6,68 Aeq. Gewicht: Ber. 350 Gef. 344

Massenspektrum: M' Ber. 350,17 Gef. (in Kl. rel. Int.)
349 (3,7) 350 (1,0),
351 (3,9) 352 (0, 6).

015H1204NBr Ber. C 51,45 H 3,45 N 4,00 Br 22,82 %
Gef. C 51,49 H 3,54 N 4,08 Br 22,60 %

(+)-(S)-6-Brommethyl-2'-methyl-6'-nitro-biphenyl-2-carbonsiure ((+)-(S)-XV):

Analog zur Herstellung des Racemats setzte man 182 mg (0,634 mMol) (-)-(R)-
XIIO mit Bromwasserstoffsdure um. Das Rohprodukt, 219 mg, wurde durch Um-
kristallisation aus Aethylacetat-Hexan gereinigt. Man erhielt so 208 mg (94 %)

(+)-(S)-XV, gelbliche Nadeln mit Smp. 162,5-163,5°.

[«] g?,a =+ 48,6°, [«]2. = +57,5° [] 33 = +150° (c= 1,39, Chloroform)

- a7 -

IR. ~Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 1695 (s), 1530 (s),
1350 (m), 1280 (m) cm'l, verschieden von
dem des Racemats.

CI5H1204NBr Ber. C 51,45 H 3,45 N 4,00 Br 22,82 %
Gef. C 51,26 H 3,50 N 4,02 Br 22,61 %

6, 2'-Dimethyl-6'-nitro-biphenyl-2-carbonsiure (XVI):

In eine Suspension aus 2,0 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran, 66 mg (1,74
mMol) Natriumborhydrid und 135 mg (1,22 mMol) feinstgepulvertem wasserfrei-
em Calciumchlorid gab man 49 mg (0,140 mMol) XV und erwirmte unter gutem
Riihren wihrend 13,5 Stunden zum Sieden. Im Verlaufe der Reaktion fiel ein
weisser Niederschlag aus, so dass am Ende eine breiige Mischung vorlag. Zur
Aufarbeitung setzte man nacheinander je 1 ml Wasser sowie 1 N Salzsdure hin-
zu, rihrte bis zum Vorliegen villig klarer Phasen und verteilte zwischen Aether
und 0,5 N Natriumhydroxid-Losung.

Aus der organischen Phase wurden nach Neutralwaschen, Trocknen und Ein-
dampfen 9,7 mg eines rotbraun gefirbten &ligen Neutralteils erhalten. Er wies
im IR. -Absorptionsspektrum (Chloroform) keine Carbonyl-, wohl aber Nitro-
und Hydroxylbanden auf. Vermutlich handelt es sich hauptséichlich um ein Re-
duktionsprodukt von XVI: 2-Hydroxymethyl-6, 2'-dimethyl-6'-nitro-biphenyl. Die
Reindarstellung der Verbindung gelang nicht.

Zur Isolierung der sauren Reaktionsprodukte wurde die wissrige Phase mit
Salzsdure versetzt und mit Aether extrahiert. Letzterer wurde neutralgewa-
schen, getrocknet und abdestilliert. Den Eindampfriickstand (25 mg, kristallin)
reinigte man durch préparative Diinnschichtchromatographie (Benzol-Aethyl-~
acetat-Eisessig 50:50:3, Rf XVI 0,67), Nach Elution der stirksten Zone mit
Chloroform-Eisessig 97:3 resultierten 24,5 mg nahezu farbloser Kristalle.
Durch einmalige Umkristallisation aus Benzol-Hexan und Hochvakuumsublimation
(1300/0,001 Torr) erhielt man 16,1 mg XVI (42 %), Smp. 170,5-171,50. Zur
Analyse gelangte eine Probe, welche nochmals umkristallisiert und sublimiert
worden war (Smp. 171,5-173°),

IR, -Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 1685 (s), 1520 (s), 1345

(s), 1295 (s) mit Schulter 1275 (s) cm
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5 1,80 (s, 3 H), 1,92 (s, 3 H), 7,2-7,6
(Sh, 4 H), 7,8-8,0 (Sh, 2 H), 8,8-9,9

NMR. -Spektrum (CDCls):

(s, 1 H).
Massenspektrum: M' Ber. 271 Geif. 271
PKyogt 711 Aeq. Gewicht: Ber. 271 Gef. 270
C15H1304N Ber. C 66,41 H 4,83 N 5,16 %

Gef. C 66,36 H 4,83 N 5,19 %

(-)-(R)-6, 2'-Dimethyl-6'-nitro-biphenyl-2-carbonsdure ((-)-(R)-XVI):

188 mg (0,537 mMol) (+)-(S)-XV wurden analog zum Racemat reduziert (245 mg
Natriumborhydrid, 500 mg Calciumchlorid, 11 ml Tetrahydrofuran, 11 Stunden).
Man isolierte 30,5 mg neutrale und 99,5 mg rohe saure Teile. Letztere wurden
aus Benzol-Hexan umkristallisiert, im Hochvakuum sublimiert und nochmals
umkristallisiert. Ergebnis: 69 mg (47,5 %) (-)-(R)-XVI, Smp. 189-190°, blass-
gelbe farnkrautdhnliche Kristalle. Zur Analyse wurde eine Probe noch zweimal

umkristallisiert und sublimiert.

25 25 _ o)
(A2, = - 48,4°,  [2 = -58,1°% [«]g3 = - 172

(c= 0,800, Chloroform)

IR. -Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 1690 (s), 1525 (s),1 1350
(s), aufgespalten 1290/1270 (s) cm —,
verschieden von dem des Racemats.

C15H13O4N Ber. C 66,41 H 4,83 N 5,16 %
Gef. C 66,40 H 4,72 N 5,10 %

2-Amino-6, 2'-dimethyl-6"-nitro-biphenyl (XVII).

11,6 mg (0,0428 mMol) XVI wurden in 0,15 ml konzentrierter Schwefelsiure
(d=1, 84) geldst und bei 40° (Badtemperatur) mit 23 mg (0,35 mMol) feinstge-
pulvertem Natriumazid versetzt. Man beliess das Gemisch wihrend 90 Minuten

bei derselben Temperatur, verdiinnte darauf mit 3 ml Wasser (klare, farblose
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Lésung) und fillte das Reaktionsprodukt mit 10-prozentiger Kaliumhydroxid-
Losung aus., Nach Abzentrifugieren, Neutralwaschen mit wenig Wasser und
Trocknen erhielt man 9,2 mg (89 %) XVII in Form eines zitronengelben mikro-
kristallinen Pulvers, Smp. 124-125°,

Der Vergleich mit einer Probe derselben Verbindung (VII), welche aus VI mit-
tels der Methode von H. Sako [22] bereitet worden war, ergab folgende Re-
sultate: Depressionsloser Mischschmelzpunkt, gleiches diinnschichtchromato~
graphisches Verhalten (zwei Laufmittel), bis auf geringfiigige Intensititsdifferen-
zen gleiche Massenspektren.

(+)-(R)-2-Amino -6, 2'-dimethyl-6'-nitro-biphenyl ((+)-(R)-XVII):

27,7 mg (0,102 mMol) (-)-(R)-XVI wurden in derselben Weise wie oben fiir das
Racemat angegeben zur Aminoverbindung abgebaut. Die Isolierung der letzteren
erfolgte jedoch, anders als dort beschrieben, durch Extraktion mit Aether. Nach
Neutralwaschen, Trocknen und Eindampfen der Aetherldsung erhielt man 24,5
mg (99 %) (+)-(R)-XVI, Smp. 107-108°. Eine Umkristallisation aus Aethanol-
Wasser ergab 19 mg gelber Blidttchen mit Smp. 107,8-108,20. Weitere 3,5 mg
gewann man durch einmalige Umkristallisation des Mutterlaugeneindampfriick-
standes.

25, 283°

25 25
[]5ng = +179,0°  [x]22. =+ 96,2°, [« A =

546

(c= 0,145, Feinsprit)

(Die optische Drehung ist praktisch unabhiingig von der Konzentration. )

Der Vergleich mit optisch reinem (+)-(R)-XVII, welches von Herrn Prof. Dr.
K. Mislow, Princeton, zur Verfiigung gestellt worden war (vergl. S. 52) er-
folgte durch Mischschmelzpunkt, Massenspektrometrie und Diinnschichtchromato-
graphie.
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(-)-(aR)-2'-Methyl-6'-nitro-6-(R) - «-phenylithylcarbamoyl-biphenyl-

2-carbonsiure-methylester ((-)-(aR, R)-XVII a);

300 mg (0,952 mMol) (-)-(R)-X, [o] 255° = - 86,9° (c= 1,26, Benzol), wurden

wie iiblich (vergl. S.88) mit Thionylchlorid zum Sdurechlorid umgesetzt. Letzte-
res l6ste man in 5 ml trockenem Dioxan, versetzte mit 600 mg (+)-(R)-o¢-Phe-
nyldthylamin in 5 ml Dioxan und fiigte darauf noch 200 mg Tridthylamin hinzu.
Nach 20-stiindigem Stehen bei Raumtemperatur erfolgte die Aufarbeitung durch
Verteilung zwischen Aether und 1 N Salzsdure, 5-prozentiger Natriumhydrogen-
carbonat-Ldsung sowie Wasser. Der Eindampfriickstand der getrockneten Aether-
phase kristallisierte beim Anreiben. Zur Reinigung wurde er in wenig Benzol
heiss gelost und mit Hexan bis zum Auftreten einer schwachen Triibung versetzt.
Beim Erkalten kristallisierten lange farblose Nadeln aus, Smp. 107, 5—1080,

308 mg (-)-(aR, R)-XVII a. Aus der Mutterlauge erhielt man nach mehrfacher
Wiederholung derselben Operation noch 65 mg der reinen Substanz (Ausbeute:

94 %).

23 2
255 - - 152°, [ 23,0 = - 186% (o] 330 = - 5m2°

(e= 1,75, Benzol)

d 0,92 (d, J=7, 2 H), 2,06 (s, 3 H), 3,66
(s, 3 H), 4,98 (Quintett, J=7, 1 H),
6,50 (d, breit, J=8, 1 H), 7,0-8,2
(Sh, 11 H).

NMR. -Spektrum (CDC13):

Ber. C 68,89 H 5,30 N 6,70 %
Gef. C 68,97 H 5,36 N 6,77 %

CgqH3905Ng

Gemisch der diastereomeren (+)-(R)- «-Phenylidthylamide der 6-Methoxy-

carbonyl-2'-methyl-6'-nitro-biphenyl-2-carbonsiure ((-)-(aR, R)-XVII a/

(+)-(aS, R)-XVIII b); Diastereomerentrennung:

Aus 314 mg (0,996 mMol) (¥)-X erhielt man auf analoge Art wie oben fiir (-)-X
beschrieben 417 mg (100 %) oliges rohes Diastereomerengemisch XVIII a,b.
Zur Bestimmung der analytischen Daten wurde eine Probe (150 mg) mittels
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priparativer Diinnschichtchromatographie gereinigt (eine Platte, Benzol-Aethyl-
acetat 9:1, keine Verinderung des Diastereomerenverhiltnisses). Die Trocknung
des so erhaltenen schwachgelben Oels erfolgte wihrend einer Woche im Hoch-
vakuum bei 50°.

[o(] 338 = + 64,4°, [«] ‘2136 = + 244°  (c= 3,12, Benzol)

CZ4H2205N2 Ber. C 68,89 H 5,30 N 6,70 %
Gef. C 69,10 H 5,29 N 6,66 %

Trennung der Diastereomeren:

Eine diinnschichtchromatographische Trennung des Gemisches konnte mit mehre-
ren Laufmitteln erreicht werden, z.B.: Benzol-Aethylacetat 4:1, Rf a 0,66,
b 0,62,

Im priparativen Masstab verfuhr man folgendermassen: 60 mg des Gemisches
wurden auf einer priparativen Diinnschichtplatte durch zweimaliges Entwickeln
partiell getrennt. Da nur eine Zone erkennbar war, wurde symmetrisch halbiert.
Die so erhaltenen Fraktionen (35 mg a, 26 mg b) chromatographierte man se-
parat nochmals wie oben angegeben. Nunmehr ergab sich eine klare Trennung.
Man erhielt 23 mg a, identisch mit dem oben beschriebenen Diastereomeren
(-)-(aR, R)-XVII a, sowie 22 mg b, ein Oel, welches nicht zur Kristallisation
gebracht werden konnte. Die durch NMR. -Spektroskopie ermittelte diastereome-
re Reinheit des Diastereomeren (+)-(aS, R)-XVII b betrug 97 %.

NMR. -Spektrum (CDCly): § 1,36 (d, J=7, 3 H), 1,92 (s, 3 H), 3,59
((+)-(aS, R)-XVIII b) (s, 3 H), 4,95 (Quintett, J=7, 1 H),
6,58 (d, breit, J=8, 1 H), 6,7-6,9
(Sh, 2 H), 7,0-8,1 (Sh, 9 H).

Optische Reinheit der (+)-(S)-6-Methoxycarbonyl-2'-methyl-6'-nitro-

biphenyl-2-carbonsiure ((+)-(S)-X):

31 mg (+)-(5)-X, [0(] égés = + 89,4° (e= 1,29, Benzol), wurden wie oben be-
schrieben, mit (-)-(S)-&-Phenyldthylamin in das Amid (+)-(aS,S)-XVII a iiber-

fiihrt, Das NMR. -Spektrum des Rohproduktes (vergl. S. 49, Fig. 2) (45 mg,
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Eindampfriickstand der Aetherphase aus der Verteilung) wurde registriert.
Zum Vergleich diente das Spektrum einer Probe (27 mg), welche aus 96 %
(-)-(aR, R)-XVII a und 4 % (+)-(aS,R)-XVII b bestand.

Auf Grund der Signale im Gebiet 0,8-2,2 ppm konnte die diastereomere Reinheit
der ersten Probe abgeschitzt werden: > 99,5 %, Daraus folgt: Die optische
Reinheit der Sdure (+)-(S)-X mit der oben angegebenen spezifischen Drehung ist
grosser als 99 %.

(-)-(aR)-2'-Methyl-6"-nitro-6-(R) - x-phenylithylcarbamoyl-biphenyl-2-

carbonsiure ((-)-(aR, R)-XIX a):

Eine Ldsung von 200 mg (0,478 mMol) (-)-(aR, R)-XVII a und 0,7 m! 1 N Na-
triumhydroxid-Lésung in 4,1 ml Methanol wurde wihrend 9 Stunden zum Sieden
erhitzt. Dann goss man das Gemisch in 60 ml 1 N Salzsdure, extrahierte drei-
mal mit je 50 ml Aether, wusch neutral, trocknete und dampfte ein. Es resui-
tierten 195 mg eines kristallinen Rohproduktes, Smp. 228-230, 50, welches nach
Umkristallisation aus Aethylacetat-Hexan 155 mg schwach gelber Sdulen mit
Smp. 230, 5-231,50 ergab. Mit weiteren 33 mg aus der Mutterlauge betrug die
Ausbeute an (-)-(aR,R)-XIX a 97 %.

Zur Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum sublimiert (2000/0,001 Torr).

23,5 _ o 23,5 _ o 23,5 _ o
gy’ = - 211®  [gg” = - 264° [ g5° = - mis

(c= 1,75, Chloroform).

NMR. -Spektrum (CDClg): £ 0,91 @, J=7, 3 H), 1,99 (s, 3 H), 4,96
(Quintett, J=7, 1 H), 5,60 (s, sehr breit,
1 H), 6,46 (d, breit, J=8, 1 H), 7,0-7,9
(Sh, 10 H), 8,13 (dd, J;=8, J,=1,5, 1 H).

023H2005N2 Ber. C 68,30 H 4,99 N 6,93 %
Gef. C 68,34 H 5,04 N 7,00 %
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Gemisch der diastereomeren 2'-Methyl-6'-nitro-6-(R)- oc-phenylithylcarbamoyl-

biphenyl-2-carbonsduren ((aR, R)-XIX a/(aS, R)-XIX b):

Aus dem entsprechenden Diastereomerengemisch der Ester (aR,R)-XVIHI a/(aS,
R)-XVII b erhielt man auf die gleiche Weise wie oben beschrieben ein kristal-
lines Sduren-Gemisch, welches nach Filtration der Losung in Benzol (3 % Eis-
essig) durch wenig Silikagel und Hochvakuumsublimation (1750/0,001 Torr) ana-

lytisch rein war.

Aus dem NMR, -Spektrum (CDC13) des Gemisches konnten die Signale des Dis-
stereomeren (aS,R)-XIX b entnommen werden:

d 1,34 d, J=7, 3 H), 1,86 (s, 3 H), 4,92
(Quintett, J=7, 1 H), 6,59 (d, breit, J=8,
1 H), 6,7-6,9 (Sh, 2 H), 7,0-8,2 (Sh).

CyaHggOsN, Ber. C 68,30 H 4,99 N 6,93 %
Gef. C 68,12 H 4,98 N 7,10 %

Trotz zahlreicher Versuche gelang es nicht, das Diastereomerengemisch chro-

matographisch zu trennen.

Optisch aktive und inaktive Bis-x-phenyldthylamide der 2'-Methyl-6'-nitro-

biphenyl-2, 6-dicarbonsiure ((as,R,S)-XX a, (ar,R,S)-XX b, (+)-(R,R)-XX c,

(-)-(S,8)-XX ¢, (¥)-XX c):

1) (as)- und (ar)-2-Methyl-6-nitro-2'-(R)- x-phenylithylcarbamoyl-
6'~(S)- x-phenylithylcarbamoyl-biphenyl ((as,R,S)-XX a und (ar,R,S)-XX b):

a) (as,R,S)-XX a aus diastereomer einheitlichem (-)-(aR, R)-XIX a:

p-Nitrophenylester von (-)-(aR,R)-XIX a:

Ein Gemisch aus 20,2 mg (0,050 mMol) (-)-(aR,R)-XIX a, 22 mg (0,068 mMol)
Di-p-nitrophenylsulfit, 0,18 ml Aethylacetat und 0,02 ml Pyridin wurde wihrend
18,5 Stunden auf 51° erwirmt. Die Aufarbeitung erfolgte durch Verteilung zwi-
schen Benzol-Aether 1:1 und 1 N Salzs8ure, Wasser sowie 0,1 N Natriumhy-
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droxid-Losung (viermal je 30 ml). Nach Neutralwaschen, Trocknen und Ein-
dampfen der organischen Phase erhielt man 32 mg rohen (kristallinen) p-Ni-
trophenylester, der ohne weitere Reinigung weiterverwendet wurde (im Diinn-
schichtchromatogramm, Benzol-Aethylacetat 4:1, ein Fleck mit Rf 0,55).

(as, R, S)-XX a:

Der rohe p-Nitrophenylester wurde in einem geschlossenen Gldschen mit 0,3 ml
trockenem Dioxan, 0,05 ml (-)-(S)- x-Phenylithylamin und 0,04 ml Trifithyl-~
amin wihrend 3,5 Stunden auf 120° erhitzt. Darauf verteilte man das tiefgelbe
Reaktionsgemisch zwischen Benzol-Aether 1:1 und 1 N Salzsiure, Wasser sowie
1 N Natriumhydroxid-Losung. Nach Neutralwaschen, Trocknen und Eindampfen
sowie Filtration der Losung des Riickstandes in Aether durch wenig Silikagel
erhielt man 28 mg eines gelb gefirbten Oels, welches beim Anreiben kristalli-
sierte. Durch dreimalige Umkristallisation aus Benzol-Hexan erhielt man 21,5
mg feiner farbloser Nadeln mit Smp, 152—152,50. Aus der Mutterlauge gewann
man durch préparative Diinnschichtchromatographie und Umkristallisation weitere
2 mg der reinen Substanz (Ausbeute: 93 %).

b) (as,R,S)-XX a und (ar,RS)-XX b aus dem Diastereomerengemisch
(-)-(aR, R)-XIX a/(+)-(as, R)-XIX b

p-Nitrophenylester-Diastereomerengemisch:

Ausgehend von 41,0 mg (0,101 mMol) des 1:1-Diastereomerengemisches XIX a/b
erhielt man (auf analoge Art wie oben fiir ein reines Diastereomeres beschrie-
ben) 60 mg rohes (kristallines) p-Nitrophenylester-Diastereomerengemisch. Im
Diinnschichtchromatogramm (Benzol-Aethylacetat 4:1) zeigte es zwei Flecken
gleicher Intensitit (Rf a 0,55, b 0,49). Der obere Fleck stimmte genau mit ei-
nem solchen, welcher zum p-Nitrophenylester von (-)-(aR, R)-XIX a gehirte,
iiberein.

(as,R,S8)-XX a und (ar,R,S)-XX b:

Das rohe p-Nitrophenylester-Diastereomerengemisch wurde mit (-)-(S)- «-Phe~
nyldthylamin zum Gemisch der diastereomeren Diamide XX a/b umgesetzt (wie
oben beschrieben). Man erhielt 57,5 mg eines gelben Oels, welches im Diinn-
schichtchromatogramm zwei Flecken gleicher Intensitit aufwies (ausserdem
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Verunreinigungen an Start und Front) (Ri-Werte s. unten). Die Trennung der
Diastereomeren gelang leicht durch préparative Diinnschichtchromatographie
(auf zwei Platten, Benzol-Aethylacetat 7:3, je zweimalige Entwicklung, Elution
der Zonen mit Aether):

obere Zone : 26 mg, kristallin,
untere Zone : 25,5 mg, kristallin.

(as,R,8)-XX a: Durch dreimalige Umkristallisation der aus der oberen Zone
erhaltenen Substanz (sowie analoge Behandlung der vereinigten Mutterlaugen) er-
gaben sich 24 mg (93,5 %) (as,R,S)-XX a mit Smp. 152-152,5°, Die Identitiit
mit dem oben beschriebenen Material wurde mittels der iiblichen Methoden
sichergestellt. Die optische Drehung lag unter der Nachweisgrenze.

IR. -Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 3370 (m), 3290 (m),

1655 (s), 1525 (s), 1355 (m), 700 (m) cm_l,
(CCl, 0,22 %):  Banden u. a. bei 3432 und 3395 cm™!

(vergl. Fig. 5, S. 58).

UV. -Absorptionsspektrum Ein Bandenzug ohne Extrema,

(EtOH): Beginn ca. 350 nm.

NMR. -Spektrum (CDC13): 6 1,14 (d, J=7, 6 H), 2,09 (s, 3 H), 4,96
(Quintett, J=7, 2 H), 6,30 (d, breit, J=8,
2 H), 7,0-7,9 (Sh, 16 H).
Vergl., Fig. 3, S. 55.

Massenspektrum: M' Ber. 507, Gef, 507, bis auf geringfligige

Intensitidtsdifferenzen gleich dem von
(ar, R, S)-XX b.

CgyHygO,Ng Ber. C 73,35 H 5,76 N 8,28 %
Gef. C 73,63 H 5,94 N 8,14 %

(ar,R,8)-XX b: Die Substanz aus der unteren Zone wurde dreimal aus Benzol-
Hexan umkristallisiert (analoge Behandlung der Mutterlaugen): 24,5 mg (95 %),
nahezu farblose (Gelbtdnung) klstzchen- bis bléttchenférmige Kristalle (optische
Drehung unter der Nachweisgrenze) mit Smp. 180,5-1810.
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IR. ~Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 3350 (m), 3310 (m),
aufgesp. B. 1660/1650 (s), 1530 (s),
1355 (m), 700 (m) em L,

(CCl, 0,071 %):  Banden u. a. bei 3433, 3386 em™!

(vergl. Fig. 5, S. 58).

UV, -Absorptionsspektrum genau wie bei (as,R,S)-XX a.

(EtOH):

NMR. -Spektrum (CDCly): $ 1,32 (4, J=7, 6 H), 1,98 (s, 3 H), 4,91
(Quintett, J=7, 2 H), 6,23 (d, breit, J=8,
2 H), 6,8-7,1 (Sh, 4 H), 7,1-7,7 (Sh, 12 H).
Vergl., Fig. 3, S. 55.

Massenspektrum: Vergl. (as,R,S)-XX a.

C31H2904N3 Ber. C 73,35 H 5,76 N 8,28 %

Gef. C 73,45 H 5,94 N 8,29 %

2)  (4)-(R,R)- und (-)-(S,S)-2-Methyl-6-nitro-2', 6'-di- «-phenylithyl-
carbamoyl-biphenyl, Racemat ((+)-(R,R)-XX ¢, (-)-(S,8)-XX ¢, ()-XX ¢):

a) H-(R,R-XX c:

60 mg (0,200 mMol) XI wurden in das Sdurechlorid iiberfiihrt (durch Kochen mit
0,5 ml Thionylchlorid widhrend 100 Minuten und Abdampfen des letzteren mit
trockenem Benzol), Man l6ste das 6lige Produkt in 3 ml trockenem Dioxan,
fligte 200 mg (+)-(R)- «-Phenylithylamin sowie 200 mg Tridthylamin hinzu und
liess lber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Die Isolierung des Diamides er-
folgte durch Verteilung zwischen Aethylacetat und Wasser, 1 N Salzsidure, wie-
derum Wasser, 1 N Natriumhydroxid-Losung, Neutralwaschen, Trocknen und
Abdestillieren des Losungsmittels. Man erhielt 102 mg eines blassgelben, diinn-
schichtchromatographisch einheitlichen Oels, welches glasig erstarrte. Die Kri-
stallisation dieser Verbindung konnte nach vielen vergeblichen Bemiihungen erst
durch die Zugabe einer Spur des Racemats (siehe unten) erreicht werden. Nach
zweimaliger Umkristallisation aus Aethylacetat-Hexan war das Diamid (+)-(R,R)
-XX c analytisch rein: 93 mg (92 %), blassgelbe Nadeln, Smp. 136-137°. Die
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Analysenprobe wurde wihrend 24 Stunden bei 70° im Hochvakuum getrocknet.

23 0 23 0 23
[ s7g = + 147°, [od 546 = + 177%, [«] 136 = * 491° (c= 2,52, Benzol)

b) ()-8, 8)-XXc:

Analog zur Herstellung des Enantiomeren erhielt man aus 173 mg XI und
(-)-(8)- x-Phenylithylamin 281 mg (96 %) (-)-(S,S)-XX c, Smp. 137-138°,
Die Kristallisation konnte auch hier erst durch Animpfen mit dem Racemat
bewirkt werden.

23 0 23 23

(o] 5 = - 146° [ 5ye = - 176%, [ §35 = - 487° (c= 2,50, Benzol)

IR. -Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 3350 (m), 3310 (m),
1655 (s), 1525 (s), aufgesp. B. 1340/1355
(m), 700 cm'l,

(CCly, 0,315 %):  Banden u.a. bei 3431, 3390 cm ™t
(vergl. Fig. 5, S. 58)
UV, -Absorptionsspektrum wie bei (as, R,S)-XX a.
(EtOH):
NMR. -Spektrum (CDCl,): § 1,17 @, =7, 3 H), 1,35 (d, J=7, 3 H)

2,01 (s, 3 H), 4,92 (Quintett, J=7, 1 H),
4,96 (Quintett, J=7, 1 H), 6,10 (d, breit,
J=8, 1 H), 6,40 (d, breit, J=8, 1 H),
6,8-7,0 (Sh, 2 H), 7,0-7,8 (Sh, 14 H).
Vergl. Fig. 3, S. 55.

0 (H-XXe:

Man gab gleiche Mengen der Enantiomeren (6lige Rohprodukte) zusammen, l5ste
in wenig Aether und erhielt nach dem Eindampfen ein Oel, welches, mit Hexan
bedeckt, beim Anreiben kristallisierte. Zwei Umkristallisationen aus Aethyl-
acetat-Hexan geniigten zur Gewinnung eines analytisch reinen Produktes mit
Smp. 167-1680, blassgelbe, zu Blittchen zusammengewachsene Nadeln. (Die
optische Drehung lag bei den iiblichen Wellenldngen unter der Nachweisgrenze)
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IR. -Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 3380 (w), -3320 (m),
aufgesp. B. 1655/1650 (s), 1525 (s),
aufgesp. B. 1360/1335 (m),
aufgesp. B, 702/696 (m) cm™l.

CgyHggO,Ng Ber. C 73,35 H 5,76 N 8,28 %
()-(R,R)-XX ¢ Gef. C 73,23 H 5,75 N 8,15 %
(-)-(8,8)~XX ¢ Gef. C 73,42 H 5,85 N 8,28 %
(H-XX ¢ Gef. C 73,40 H 5,74 N 8,22 %

Diinnschichtchromatographisches Verhalten (Benzol-Aethylacetat):

(as,R,S)-XX a  Rf 0,54,
(-)-(5,8)-XX ¢ Rf 0,48,
(ar,R,8)-XX b Rf 0,45.
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2.2. 1,12-DIOXA- [13] PARACYCLOPHAN-REIHE

4-(10-Brom-decyloxy)-2, 6~dimethylphenol (III):

Zu einer siedenden Ldsung von 100 g (0,332 Mol) 1,10-Dibromdecan (homolo-
genfrei, gaschromatographisch gepriift) und 24 g (0,174 Mol) 2, 6-Dimethyl-
hydrochinon () in 50 ml Aethanol tropfte man wihrend 55 Minuten unter gu-
tem Riihren 24 ml einer 2,63 N L&sung von Kaliumhydroxid in Methanol. Das
Gemisch wurde noch wéhrend 30 Minuten im Sieden gehalten und dann sogleich
in 400 ml Benzol gegossen. Zur Entfernung des nicht umgesetzten 2, 6-Dime-
thylhydrochinons extrahierte man die noch warme L&sung viermal mit je 300 ml
Wasser, aus welchem durch Ausschiitteln mit viermal je 300 ml Aether sowie
Trocknen und Abdampfen des letzteren 13,5 g II (56 %) zuriickerhalten wurden.
Die Benzol-Losung wurde getrocknet und eingedampft. Aus dem Riickstand de-
stillierten im Hochvakuum (98-1080/0, 07-0,15 Torr) 76 g 1,10-Dibrom-decan.
Zurlick blieb eine teerartige Masse, aus welcher der Phenolither III durch
Hochvakuumsublimation (Badtemperatur 1000/0,005 Torr) in Form feiner gel-
ber Nadeln gewonnen wurde. Die weitere Reinigung des Produktes erfolgte mit-
tels Filtration der Losung in Benzol durch Silikagel (Entfernung von restlichem
) und fraktionierter Kristallisation aus Petrolither (40-700), wobei jeweils
5-10 Schritte bis zum Vorliegen der reinen Substanz erforderlich waren. Bei
sorgfiltiger Aufarbeitung der Mutterlaugen erhielt man 11,57 g 1, grosse
farblose Sdulen, Smp. 58,5-59, 5°. Die Endfraktionen wurden mit dem Subli-
mationsriickstand vereinigt (19,5 g) und an 300 g Silikagel mit Benzol als Elu-
tionsmittel chromatographiert (diinnschichtchromatographische Analyse der Frak-
tionen, 2 HF, Benzol, Rf 1,10-Dibrom-decan 0,77, I 0, 36):

Eluatvolumen: 400 - 1780 ml 9,1 g 1,10-Dibrom-~-decan
1390 - 2350 ml 2,0 g I, unrein.

Durch mehrfache Umkristallisation aus Petrolither gewann man aus der zwei-
ten Fraktion noch 1,48 g reines II.
Gesamtausbeute: 58 %, bezogen auf Kaliumhydroxid.

IR. -Absorptionsspektrum (CCl4): Banden u. a. bei 3630 (w), 2930 (s),
2865 (m), 1605 (w), 1495 (s) cm L.
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§ 1,2-2,0 (Sh, 16 H), 2,20 (s, 6H), 3,38
t, J=7, 2 H), 3,84 (t, J=7, 2 H), 4,23
(s, 1 H), 6,53 (s, 2 H).

NMR. -Spektrum (CDCly):

Massenspektrum: M*' Ber. 357 Gef. 357.

CmHngzB’ Ber. C 60,50 H 8,18 Br 22,36 %
Gef. C 60,57 H 8,22 Br 22,25 %

15,17-Dimethyl-1, 12-dioxa~ [12] paracyclophan (IV):

In eine kriftig geriihrte Suspension von 13,5 g entwissertem Kaliumcarbonat in
500 ml frisch destilliertem Iscamylalkohol (Siedebereich 129-1310) tropfte man
wihrend 48 Stunden eine Losung von 8,33 g (23,3 mMol) I in 200 ml Isoamyl-
alkohol, Zur Erzielung einer hohen Verdiinnung befand sich der Tropfrichter auf
zwei ineinandergesteckten Riickflusskiihlern, von denen mur der obere betrieben
wurde. Das Reaktionsgemisch filtrierte man noch heiss durch Celit und dampfte
das Filtrat am Rotationsverdampfer ein, wobei eine braune Gallerte als Riick-
stand anfiel. Diese digerierte man mit 200 ml Benzol-Aether 1:1, filtrierte
durch Celit, extrahierte mit dreimal je 30 ml 1 N Natriumhydroxid-L&sung,
wusch mit Wasser und gesittigter Natriumchlorid-Ldsung neutral, trocknete
iiber Calciumchlorid und entfernte die Ldsungsmittel im Rotationsverdampfer.
Aus dem Riickstand destillierten im Hochvakuum 4,95 g (77 %) IV, Sdp. 126°/
0,025 Torr, eine blassgelbe, angenehm zedernholzartig riechende Flissigkeit.

IR. -Absorptionsspektrum (CCl4): Banden u. a. bei 2930 (s), 2870 (m),
1600 (w), 1485 (s), 1465 (m), 1435 (W),
1200 (s) em™L.

NMR. -Spektrum (60 MHz, & 0,67-1,92 (Sh, 16 H), 2,28 (s, 6 H),

CDCl,): 4,10 (t, J=6, 2 H), 4,21 (t, J=6, 2 H),
6,63 (s, 2 H).

Massenspektrum: M* Ber. 276 Gef. 276.

C18H2g0, Ber. C 78,21 H 10,21 % Gef. C 78,24 H 10,28 %
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Spéter konnte die Herstellung des Dioxaparacyclophans IV wesentlich verbessert
werden, indem man rohes I einsetzte:

Ein Ansatz zur Herstellung von III (0,0491 Mol Kaliumhydroxid) wurde wie oben
beschrieben durchgefiihrt. Die Modifikation erfolgte nach dem Abdestillieren des
1,10-Dibrom-decans. Man 18ste den teerartigen Riickstand (21 g) in 50 ml Ben-
zol, gab die Losung auf 100 g Silikagel, eluierte mit 1 1 Benzol und dampfte ein.
Der Riickstand (19 g) wurde in 250 ml Isoamylalkohol geldst und wihrend 100
Stunden in eine Suspension aus 30 g Kaliumcarbonat und 1,2 1 Isoamylalkohol
getropft. Die Aufarbeitung erfolgte wie oben angegeben. Ausbeute: 9, 36 g IV

(69 %), bezogen auf Kaliumhydroxid. Die entsprechende Ausbeute bei Einsatz
von reinem III betrug nur 45 %.

17-Methyl-1, 12-dioxa-~ [1 2] paracyclophan-15-carbonsdure (V), 1,12-Dioxa-

[19] paracyclophan-15, 17-dicarbonséure (VII):

Ein kriftig geriihrtes Gemisch aus 4,93 g (17,8 mMol) IV und 165 ml Pyridin-
Wasser 3:1 wurde auf 80° (Badtemperatur) erwirmt und wihrend 17 Stunden
portionenweise mit insgesamt 73 g feinstgepulvertem Kaliumpermanganat sowie
300 ml Pyridin-Wasser 3:1 versetzt:

Zeit (Std.) Kaliumpermanganat
...g, Portionen von
je ca. ...g/...Std.

Pyridin-Wasser 3:1,
...mal je 60 ml am
Ende jeder Stunde

0-3 12, 2/0,5 3
3- 9 28, 2/0,5 -
9-11 10, 5/1 2
11-17 23, 5/1 -

Zur Aufarbeitung filtrierte man vom Mangandioxid ab und verteilte den Filtrat-
Eindampfriickstand zwischen Aethylacetat und 1 N Natriumhydroxid-Losung. Die
Neutralteil-Losung ergab nach dem Trocknen und Eindampfen 140 mg IV (3 %).
Die sauren Anteile (2,45 g) erhielt man durch Versetzen der alkalischen Phase
mit 1 N Salzsiure bis pH 1-2 (farbloser kristalliner Niederschlag) und Extrak-
tion mit dreimal je 200 ml Aether, sowie Neutralwaschen, Trocknen und Ab-
dampfen des letzteren. Eine weitere kleine Menge (0,30 g) konnte aus dem Man-~
gandioxid-Riickstand nach Reaktion mit Natriumhydrogensulfit und Extraktion der
angesduerten LOsung mit Aether gewonnen werden.
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Die Auftrennung des Sidurengemisches gelang durch Chromatographie an 130 g
Silikagel mit Benzol-Aethylacetat-Eisessig 75:25:4 als Elutionsmittel, wobei die
Fraktionen (je 25 oder 50 ml) diinnschichtchromatographisch analysiert wurden
(Rf IV 0,87, Vv 0,58, VI 0,43, VII 0,11, die Flecken wurden durch Bespriihen
mit einer alkoholischen L&sung von Bromkresolgriin (fiir VI) bzw. konz. Schwe-
felsdure sichtbar gemacht). Ergebnis:

Fr. 1- 3 (zus. 150 ml) : leer,
4 ( 50 ml) 20 mg, Oel, ranziger Geruch, nicht identifiziert,
5 ( " ) ¢ 67 mg, Oel, wie Fr. 4, zusitzlich V,
6 ( " ) : 142 mg, kristallin, V,
T ( " ) : 396 mg, V und VI (Spur),
8 ( " ) : 366 mg, VI und V (wenig),

9-11 (zus. 100 ml) : 351 mg, VI,
12-16 (zus. 150 ml) : 1055 mg, VII und VI (wenig),
17-20 (zus. 200 ml) : 169 mg, VII, rein.

Da wie ersichtlich nur wenige reine Fraktionen vorlagen, wurde die weitere
Trennung und Reinigung durch Kristallisation vorgenommen.

Einen Teil der Monocarbonsdure V erhielt man aus Fraktion 5 durch
Ldsen in Pentan und Auskristallisation im Kiihlschrank, aus Fraktion 7 durch
selektives Losen in Pentan. Die nach Vereinigung mit Fraktion 6 gewonnene
Substanz kristallisierte aus Pentan und Methanol-Wasser in schonen farblosen
Klétzchen, 502 mg (9 %) mit Smp. 65-70°. Trotz mehrfacher Umkristallisation
gelang es nicht, einen schirferen Schmelzpunkt zu erhalten. Zur Analyse wurde
eine zuletzt aus Pentan umkristallisierte Probe wihrend 24 Stunden bei 50° im
Hochvakuum getrocknet.

IR, -Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 3410 (breit, w), 2930 (s),
2600 (breit, m), 1730 (m) Schulter von

1700 (s), 1605 (m), 1475 (m), 1195 (s) cm™L.

NMR. -Spektrum (CC14): § 0,7-1,5 (h, 12 H), 1,5-1,9 (Sh, 4 H),
2,35 (s, 3 H), iiberlagert 4,19 (t, J=6,
2 H) und 4,30 @t, J=6, 2 H), 6,93
@, J=3, 1 H), 7,43 (d, J=3, 1 H)
11,03 (s, breit 1 H).
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Massenspektrum: M’ Ber. 306 Gef. 306.

UV. -Absorptionsspektrum X max (og € max): 309 (3, 34),

(EtOH): 230 (3,82) Schulter.
pK;/Ics: 6,73 Aeq. Gewicht: Ber. 306 Gef. 300.
C,gHp604 Ber. C 70,56 H 8,55 % Gef. C 70,51 H 8,50 %

Der in Pentan unldsliche Riickstand aus Fraktion 7, das bei einmaliger Umkri-
stallisation aus Aethylacetat erhaltene Produkt von Fraktion 8 und die Fraktio-
nen 9-11 wurden vereinigt. Einmalige Umkristallisation aus Aethylacetat ergab
farblose Nadeln, Smp, 131,5-133°, 684 mg (19 %). Durch weitere Umkristalli-
sation einer Probe konnte ein Schmelzpunkt von 132,5-134° erreicht werden.
Die Identifizierung der Substanz als Sebacinsiure (VI) erfolgte durch Ver-
gleich mit einer authentischen Probe: Depressionsloser Mischschmelzpunkt und
gleiches diinnschichtchromatographisches Verhalten. Ausserdem wurde eine Pro-
be mit Diazomethan verestert und diinnschichtchromatographisch mit authenti-
schem Ester verglichen.

Der Dicarbonséure VII war zum Teil Sebacinsdure (eventuell auch klei-
nere Anteile niedrigerer Homologen) beigemischt. Die Abtrennung der letzteren
gelang relativ gut durch Umkristallisation aus Methanol-Wasser. Aus den Frak-
tionen 12-16 (dreimalige Umkristallisation) erhielt man 635 mg, aus den Frak-
tionen 17-20 (eine Umkristallisation) 135 mg VII, Smp, 157-158°, Simtliche
Mutterlaugen wurden vereinigt und nochmals wie oben chromatographiert, was
weitere 147 mg unreine Sebacinsfure und, nach Umkristallisation, 93 mg VII
ergab. Gesamtausbeute an VII: 14,5 %.

Zur Analyse wurde eine Probe nochmals aus Methanol-Wasser sowie Aethyl-
acetat umkristallisiert: Grosse farblose Klétzchen mit Smp. 159-159,50, falls
sehr langsam erhitzt wurde. Bei raschem Erhitzen verfliissigte sich die Sub-
stanz unter Aufschiumen bei ca. 1300, verfestigte sich wieder und zeigte Smp.
158-159°, Proben, welche aus Benzol, Hexan oder Chloroform umkristallisiert
worden waren, verhielten sich analog. Offensichtlich handelt es sich um L&-
sungsmitteleinschliisse, was im Falle des Benzols massenspektroskopisch be-
wiesen werden konnte. Die Elementaranalysen waren, trotz sorgfiltiger Trock-
nung im Hochvakuum, falsch. Kurzzeitiges Schmelzen im Hochvakuum fiihrte zur
Zersetzung der Substanz (diinnschichtchromatographisch nachgewiesen).
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IR. -Absorptionsspektrum (CHCI3): Banden u. a. bei 3690 (vw), 3500 (w),
3170 (m, breit), 1740 (s), 1695 (s),
1600 (w), 1580 (w), 1220 cm™l. Die
Probe war zweimal aus Chloroform
umkristallisiert worden.

NMR. -Spektrum (CDC13): & 0,7-1,5 (Sh, 12 H), 1,5-1,9 (Sh, 4 H),
iiberlagert 4,36 (t, J=6, 2 H) und 4,47
(t, J=6, 2 H), 7-8,5 (s, breit, 2 H),
7,88 (s, 2 H). Die Probe war aus Ben-
zol umkristallisiert worden.

Massenspektrum: M* Ber. 336 Gef. 336.

Optisch aktive und inaktive diastereomere Bis- «-phenyldthylamide der 1,12~

Dioxa- [12] paracyclophan-15, 17-dicarbonsdure (VII a, VIO b, (&)-VII c,

(+)-VII ¢):

Zu einer Suspension von 62 mg (0,184 mMol) VII in 1,5 ml trockenem Benzol
gab man bei Raumtemperatur 1,0 ml Oxalylchlorid. Nach Stehen iiber Nacht
(die Dicarbonsdure 1gste sich im Verlaufe von einigen Stunden) dampfte man ein,
nahm den Riickstand in wenig Benzol auf und destillierte letzteres wieder ab.
Diese Operation wurde dreimal wiederholt. Dann ldste man das rohe Sidure-
chlorid in 3,0 ml Dioxan, versetzte nacheinander mit 0,5 ml (%)- «¢-Phenyl-
dthylamin sowie 0,3 ml Tridthylamin und beliess das Gemisch wihrend 24 Stun-
den bei Raumtemperatur. Aufgearbeitet wurde durch Verteilung zwischen Aether
und 1 N Salzs#dure, Wasser sowie 1 N Natriumhydroxid-L0sung und Neutralwa-
schen, Trocknen und Eindampfen. Der Riickstand, 104 mg eines gelben Oels,
wies im Diinnschichtchromatogramm drei Flecken auf (Benzol-Aethylacetat 9:1):

Rf vVOI a 0,52, VII ¢ 0,42, VIO b 0, 30.

Daneben wurde ein langer diffuser Fleck beobachtet, der sich liber den Bereich
der anderen erstreckte.

Die Auftrennung des Gemisches gelang relativ leicht mittels préparativer Diinn-
schichtchromatographie, wobei das Material auf drei Platten mit je 30 g Silika-

gel verteilt und mit dem oben angegebenen Losungsmittel je zweimal entwickelt
wurde. Nach Abschaben und Eluieren der Zonen (Aether) erhielt man folgendes
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Resultat:
obere Zone 22 mg, VIOI a (22 %),
mittlere Zone 47 mg, (3)-VIO ¢ (47 %),
untere Zone i 27 mg, VII b (27 %).

Die weitere Reinigung der Amide erfolgte durch Umkristallisation.

VIOI a: Durch drei Rekristallisationen aus Hexan wurde ein diastereomer ein-
heitliches Produkt gewonnen, welches sich allerdings an der Luft im Tageslicht
gelb férbte. Die filir letzteres verantwortliche Verunreinigung liess sich mittels
Filtration einer dtherischen Ld&sung durch Silikagel (1 g) entfernen. Nach einer
weiteren Umkristallisation aus Hexan resultierten 16 mg farbloser watteartiger
Nadeln mit Smp. 154-155°, Zur Analyse wurde eine Probe aus Aethanol-Wasser
und Cyclohexan umkristallisiert, Smp. 154-154,50, und im Hochvakuum (24 Stun-
den bei 400, 15 Minuten bei 1200) getrocknet.

IR. -Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 3400 (m), 3360 (m), 1665
(s), 1645 (s), 1520 (s), 700 (s) cm™L.
(Vergl. Fig. 8 auf S. 74.)

UV. -Absorptionsspektrum >‘max (log Emax):
(EtOH): 314 (3,49), 222 (4,47) Schulter,
208 (4, 60).
NMR. -Spektrum (CDC13) § 0,7-1,9 (Sh, 16 H), 1,65 (d, J=7, 6 H),

4,22 (t, J=6, 2 H), 4,28 (t, J=6, 2 H),
5,36 (Quintett, J=7, 2 H), 7,2-7,5 (Sh,
10 H), 7,64 (d, breit, J=8, 2 H), 7,72
(s, 2 H). (Vergl. Fig 7 auf S. 73.)

Massenspektrum: M*' Ber. 543 Gef. 543.

C34H4204N2 Ber. C 75,24 H 7,80 N 5,16 %
Gef. C 75,09 H 7,86 N 4,90 %
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VII b: Nach zweimaliger Umkristallisation aus Hexan erhielt man 23,5 mg,
farblose, kompakte, rhombendhnliche Kristalle mit Smp. 144—1450, diastereo-
mer einheitlich.

IR. -Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 3370 (m), 3260 (m), 1655

(s), 1630 (s), 1525 (s), 700 (s) cm™ L.

(Vergl. Fig. 8 auf S. 74.)

UV. -Absorptionsspektrum >‘ma x (log E‘max):
(EtOH): 314 (3,46), 221 (4,47) Schulter,
207 (4,58).
NMR. -Spektrum (CDCl,): § 0,6-1,9 (Sh, 16 H), 1,59 (d, J=7, 6 H),

3,69 (t, J=6, 2 H), 4,29 (t, J=6, 2 H),
5,36 (Quintett, J=7, 2 H), 7,2-7,6 (Sh,
10 H), 7,63 (d, breit, J=8, 2 H), 7,75
(s, 2 H).

(Vergl. Fig. T auf S. 73.)

Massenspektrum: M’ Gef. 543.

c H4204N2 Gef. C 75,23 H 7,70 N 5,10 %

34

(})-VII c: Die Reinigung erfolgte durch drei Umkristallisationen aus Hexan
(in den zwei ersten Mutterlaugen konnten noch Spuren von VII a nachgewiesen

werden). Man erhielt 37,5 mg schoner farbloser Nadeln mit Smp. 138,5-139,50.

IR. -Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 3370 (m), 3325 (m),
1655 (s), 1525 (s), 700 (s) cm L.
(Vergl. Fig. 8 auf S. 74.)

UV. -Absorptionsspektrum >‘max (log emax):

(EtOH): 314 (3,48), 222 (4,46) Schulter,
206 (4,62).

Massenspektrum: M’ Gef. 543.

Cg4H 904Ng Gef. C 75,21 H 7,85 N 5,07 %
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(+)-VIO c: Analog zur Herstellung der inaktiven Formen setzte man 58 mg
(0,172 mMol) VI mit 200 mg (-)-(S)- #-Phenylithylamin um. Man isolierte

87 mg (93 %) eines diinnschichtchromatographisch einheitlichen Neutralteils,
daneben 5 mg saure Teile, welche aus den diastereomeren Amid-Sduren XII a
und b bestanden. Es gelang trotz intensiver Bemiihungen nicht, den schwach
gelblichen 6ligen Neutralteil zur Kristallisation zu bringen. Die Bestimmung
der unten angefiihrten physikalischen Eigenschaften erfolgte mit einer Probe,
welche durch préparative Diinnschichtchromatographie an 30 g Silikagel mit
Methylenchlorid als Laufmittel gereinigt und wéhrend 2 Tagen am Hochvakuum
bei 50° getrocknet worden war.

NMR. -Spektrum (CDCly): § 0,6-1,9 (Sh, 16 H), 1,58 (d, J=7, 3 H),
1,61 (d, J=7, 3 H), 3,89 (t, J=6, 2 H),
4,28 (t, J=6, 2 H), 5,45 (Quintett, J=1,
1 H), 5,47 (Quintett, J=7, 1 H), 7,2-7,6
(Sh, 10 H), 7,62 (d, breit, J=8, 1 H),
7,66 (d, breit, J=8, 1 H), AB 6A=7,72,
aB=7,7s (@pp=35, 2 H).

(Vergl. Fig. 7 auf S. 73.)

[o] 12)3 =+6,0° [« §26 =+9,6% [« ige =+ 44,7° [« 335 = +179,2°

(c= 1,40, Benzol).

1,12-Dioxa~- [12] paracyclophan-15, 17 -dicarbonsiure -dimethylester (IX):

Durch Umsetzung der Siure VII mit Diazomethan erhielt man den Dimethylester
IX, ein farbloses hochviskoses Oel, in quantitativer Ausbeute. Zur Analyse wur-
de im Kugelrohr destilliert (1700/0, 01 Torr).

IR. -Absorptionsspektrum (CHC13): Banden u. a. bei 1720 (s), 1600 (w),
1580 (w), 1320 (s), 1215 (breit, s) cm ™.

NMR. -Spektrum (CDCl3, 60 MHz): § 0,7-2,0 (Sh, 16 H), 3,93 (s, 6 H), 4,17
t, J=5,5, 2 H), 4,31 (t, J=5,5, 2 H),
7,53 (s, 2 H).
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Massenspektrum: MY Ber. 364 Gef. 364.

C2OH2806 Ber. C 65,91 H 7,74 % Gef. C 66,13 H 7,83 %

17-Methoxycarbonyl-1, 12-dioxa- [1 2] paracyclophan-15-carbonséure (X):

Zur Herstellung des Dimethylesters IX versetzte man eine Lésung von 491 mg
(1,46 mMol) VI in 10 ml Methylenchlorid bis zur bleibenden Gelbfirbung mit
einer &therischen Diazomethanldsung, zerstdrte das liberschiissige Reagens mit
Eisessig und dampfte ein. Der Riickstand, 531 mg, wurde in 10 ml Methanol
aufgenommen und die Losung mit 1,46 ml 1 N Natriumhydroxid-Losung versetzt.
Zur Verseifung wurde genau eine Stunde zum Sieden erhitzt, dann abgekiihlt und
30 Minuten bei Raumtemperatur stehen gelassen. Man verdiinnte nun mit 100 ml
Wasser, versetzte mit 1 N Natriumhydroxidlésung bis pH 10 und extrahierte
zweimal mit je 100 ml Chloroform, woraus man nach Neutralwaschen, Trocknen
und Eindampfen 117 mg (22 %) Dimethylester IX zuriickerhielt. Die wissrige
Phase wurde vorsichtig angesduert (pH 4-5) und mit fiinfmal je 40 ml Chloro-
form extrahiert, letzteres neutralgewaschen, getrocknet und abdestilliert. Der
Riickstand, 415 mg, wurde an 20 g Silikagel mit Benzol-Aethylacetat-Eisessig
70:30:4 als Elutionsmittel chromatographiert. Dabei fing man Fraktionen von je
5 ml auf und analysierte sie diinnschichtchromatographisch (2 HF, Benzol-
Aethylacetat-Eisessig 75:25:4, Rf IX 0,93, X 0,73, VI 0, 33). Ergebnis:

Fr. 1-6 : 27 mg, X und Spur IX,
7-10 : 247 mg, X, rein (48,5 %)
11-16 : 131 mg, VI, (27 %).

Alle Fraktionen, welche keinen diinnschichtchromatographisch reinen Halbester
X enthielten wurden vereinigt, wie oben angegeben methyliert und erneut par-
tiell verseift. X wurde als farbloses Oel erhalten, welches nach l4dngerem Auf-
bewahren kristallin erstarrte, Zur Analyse gelangte eine aus Methanol-Wasser
sowie Hexan umkristallisierte Probe; farblose Nadel mit Smp. 78-82°. Trotz
weiterer Umkristallisation aus verschiedenen L&sungsmitteln konnte kein schir-
ferer Schmelzpunkt erreicht werden.

IR. -Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 1730 (s), 1685 (s),
1470 (s), 1435 (s), 1305 (s), 1165 (s) cm™L.
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Massenspektrum: M' Ber. 350, Gef. 350.

7,48 Gef. C 65,22 H 7,53 %
C19H9g08 Ber. C 65,12 H % , ,

Diastereomere (-)-(S)- «-Phenyldthylamide der 17-Methoxycarbonyl-1, 12-dioxa-

[12] paracyclophan-15-carbonsgure ((-)-XI a und (+)-XI b):

Zu einer eisgekiihlten Lésung von 533 mg (1,52 mMol) X in 1,8 ml Chloroform
gab man 169 mg (1,67 mMol) Triithylamin und 181 mg (1,67 mMol) Chloramei-
sensiureiithylester, je mit 1,5 ml Chloroform verdiinnt. Nach zweistiindigem
Verbleib bei Raumtemperatur wurden 250 mg (2,06 mMol) (-)~(S)- «x-Phenyl-
#thylamin hinzugefiigt und weiterhin wihrend 10 Stunden stehen gelassen. Da

nun mittels Diinnschichtchromatographie vollstindiger Umsatz festgestellt wurde,
erfolgte die Aufarbeitung durch Verteilung zwischen 100 ml Aethylacetat und
zweimal je 30 ml Wasser, zweimal je 20 ml 1 N Salzsiure, dreimal je 20 ml
Wasser, zweimal je 20 ml 1 N Natriumhydroxid-Losung und Neutralwaschen.
Nach Trocknen und Eindampfen erhielt man 654 mg (95 %) eines farblosen Oels,
welches im Diinnschichtchromatogramm zwei Flecken aufwies: Benzol-Aethylace-
tat 9:1, Rf (-)-XI a 0,59, (+)-XI b 0,50. Im préparativen Masstab gelang die
Trennung der Diastereomeren durch Chromatographie an 70 g Silikagel mit dem-
selben Elutionsmittel, wobei im Substanzbereich Fraktionen von je 5 ml aufge-
fangen und diinnschichtchromatographisch analysiert wurden:

Eluatvolumen: 420-510 ml : 225 mg, (-)-XI a,
510-570 ml : 324 mg, (-)-XI a und (+)-XI b,

570-650 ml : 96 mg, (+)-XI b.

Die Mischfraktionen wurden wiederum chromatographiert. Endergebnis:
301 mg (-)-XI a (43,5 %) und 311 mg (+)-XI b (45 %), farblose Oele, die nicht
zur Kristallisation gebracht werden konnten.

-)-XI a:

IR. -Absorptionsspektrum (CHC13): Banden u. a. bei 3380 (w), 1720 (s), 1650_ .
(s), 1520 (s), 1215 (breit, s), 700 (m) cm .
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¢ 0,7-2,0 (sh, 16 B), 1,62 @, J=7, 3 H),
3,91 (s, 3 H), 3,9-4,6 (Sh, 4 H), 5,32
(Quintett, J=7, 1 H), 7,2-7,5 (Sh, 5 H),
7,49 (d, J=3,5, 1 H), 7,92 (d, J=3,5, 1 H),
8,32 (d, breit, J=8, 1 H).

NMR,. -Spektrum (CDCls) :

Massenspektrum: M' Ber. 453,6 Gef. 453.

[] g’%B =-3,2°, [a] §é5 = - 84°  (c= 2,81, Benzol).

(+)-XI b:
IR. -Absorptionsspektrum (CHCl3): Deckungsgleich dem von (-)-XI a.

4'0,6-2,0 (sn, 16 H), 1,58 (d, J=7, 3 H),
3,90 (s, 3 H), 3,8-4,2 (Sh, 2 H), 4,28
(t, J=6, 2 H), 5,35 (Quintett, J=7, 1 H),
7,2-7,4 (Sh, 5 H), 7,49 (d, J=3,5, 1 H),
7,96 (d, J=3,5, 1 H), 8,32 (d, breit,
J=8, 1 H).

NMR. -Spektrum (CDCl3) :

Massenspektrum: M? Ber. 453,6 Gef. 453.

(26 = +9,9°, (A2 =+ 126°  (c= 4,28, Benzol).

Diastereomere Mono-(-)-(S)- x-Phenylithylamide der 1,12-Dioxa- [1 2] paracyclo-

phan-15, 17-dicarbonsiure ((-)-XII a und (+)-XI b):

(-)-XI a: Eine Lsung von 266 mg (0,586 mMol) (-)-XI a in 10 ml Methanol
wurde wihrend 9 Stunden zum Sieden erhitzt. Zu Beginn und nach 5 Stunden fiig-
te man 0,7 ml bzw. 0,3 ml 1 N Natriumhydroxid-Lésung hinzu. Man engte dann
auf ca. 2 ml ein, verdinnte mit 50 ml Wasser und siuerte mit 1 N Salzsidure
an (pH 1-2). Es bildete sich ein farbloser Niederschlag, der durch Extraktion
mit dreimal je 75 ml Chloroform sowie Neutralwaschen, Trocknen und Abde-
stillieren des letzteren isoliert wurde. Das Rohprodukt, 260 mg, wurde durch
eine Umkristallisation aus 60 ml Aethylacetat gereinigt. Man erhielt 231 mg
(-)-XII a, farblose Nadeln mit Smp. 255-257° (Zers.). Aus der Mutterlauge
konnten durch dreimalige Umkristallisation aus Aethanol-Wasser (Kl6tzchen)
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weitere 16 mg der reinen Substanz gewonnen werden. Ausbeute: 96 %. Die Ver-
bindung ist in den liblichen LYsungsmitteln relativ schwer 18slich.

(=)-XT a:

IR. -Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 3340 (m), 1720 (s),
1630 (s), 1595 (m), 1580 (m), 1535 (s),
1200 (breit, s), 705 (s) em’L,

Massenspektrum: M' Ber. 439,5 Gef. 439.
PKyogt 5188 Aeq. Gewicht: Ber. 439,5 Gef. 461.

2 24 24 o
dp = - 2% (3 =- 9 [ =- 7 [«] 55 - - 106°,

(c= 0,274, Feinsprit).

(+)-XII b: Analog zur Herstellung des Diastereomeren (-)-XII a erhielt man
aus 150 mg (+)-XI b 135 mg (+)-XO b (93 %), Smp. 221-2230 (Sintern ab 2140),
nach Wiedererstarren Smp. 242-244° (zers.), farblose Nadeln (aus Aethylacetat)
oder Blittchen (aus Aethanol-Wasser), relativ schwer 1dslich in den iiblichen

Losungsmitteln.

(+)-XTI b:

IR. ~Absorptionsspektrum (KBr): Banden u. a. bei 3360 (m), 1720 (s), 1630
(s), 1595 (m) mit Schulter 1580 (w), 1540
(s), 1200 (breit, aufgespalten, s), 705 (s)
cm . Besonders im Fingerprint-Gebiet
signifikant verschieden von dem des
Diastereomeren (~)-XII a.

Massenspektrum: M' Ber. 439,5 Gef. 439.

pK;ICS: 5,72 Aeq. Gewicht: Ber. 439,5 Gef. 449,

[«] ]2)4 =+ 34 [«] gis =+ 48°  [a] ggs =+ 137°  [4] 235 = + 220°,

(c= 0,315, Feinsprit).
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Diinnschichtchromatographisches Benzol-Aethylacetat-Eisessig 90:10:3,

Verhalten: Rf (-)-XII a 0,64, (+)-XII b 0,62,
C26H3305N Ber. C 71,04 H 7,57 N 3,19 %
(=)-X10 a: Gef. C 70,88 H 7,61 N 3,16 %
(+)-XTI b: Gef. C 70,97 H 7,60 N 3,25 %

Optisch inaktive Bis- X-phenylithylamide der 1,12-Dioxa- [12] paracyclophan-

15,17-dicarbonsédure (VII a und VII b): (Vergl. S. 114.)

VIII a:

p-Nitrophenylester von (-)-XII a: Eine Mischung aus 30,4 mg (0, 0692
mMol) (-)-XII a, 0,20 ml Aethylacetat, 0,025 ml Pyridin und 34 mg (0, 106
mMol) Di-p-nitrophenylsulfit wurde wihrend 18 Stunden unter Feuchtigkeitsaus-
schluss auf 52° (Badtemperatur) erwirmt. Die S#ure (-)-XII a 18ste sich erst
im Verlauf von einigen Stunden. Aufgearbeitet wurde die klare, zitronengelbe
Losung durch Verteilung zwischen Benzol-Aether 1:1 (zweimal je 100 ml) und
zweimal je 30 ml 1 N Salzsiure, Wasser sowie dreimal je 50 ml 0,1 N Na-
triumhydroxid-Losung. Im Diinnschichtchromatogramm (Benzol-Aethylacetat 9:1)
wies der Neutralteil nur einen Fleck mit Rf 0,89 auf. Nach Neutralwaschen,
Trocknen und Eindampfen erhielt man 41,5 mg (107 %) rohen Nitrophenylester,
ein schwach gelbes Oel, welches ohne weitere Reinigung zur Amidbildung einge-
setzt wurde.

VIO a: Man loste den rohen p-Nitrophenylester in 0,35 ml trockenem Dioxan,
versetzte mit 0,045 ml (+)-(R)-x-Phenylithylamin sowie 0,03 ml Trifithylamin
und erhitzte wihrend 2 Stunden unter Feuchtigkeitsausschluss zum Sieden. Dar-
auf erfolgte die Isolierung des Neutralteils durch Verteilung zwischen Benzol-
Aether 1:1 und 0,5 N Salzsidure sowie 0,5 N Natriumhydroxid-Losung, Neutral-
waschen, Trocknen und Eindampfen. Der Riickstand enthielt rote Verunreinigun-
gen, welche mittels Filtration der L&sung in Aether durch 1 g Silikagel entfernt
wurden, Der (kristalline) Eindampfriickstand des Filtrats wurde mit wenig Hexan
digeriert und aus Methanol-Wasser sowie Hexan umkristallisiert. Resultat: 32 mg
VII a, Smp. 154-155°, Aus den vereinigten Mutterlaugen konnten durch prépa-
rative Diinnschichtchromatographie (30 g Silikagel, Benzol-Aethylacetat 9:1) und
zweimaliges Umkristallisieren aus Hexan weitere 3,5 mg reines VIII a gewonnen
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werden (94 %). Das Produkt war, nach Kristallform, Mischschmelzpunkt und
chromatographischem Verhalten beurteilt, identisch mit der friiher auf anderem
Wege hergestellten (vergl. S. 115) Verbindung.

VIII b:

Analog zur Herstellung des Amid-Ester-Diastereomerengemisches (-)-XI a/
(+)-XI b (vergl. S. 119) setzte man 50 mg (0,114 mMol) (+)-XII b mit 15,6 mg
(0,144 mMol) Chlorameisensiureithylester zum gemischten Anhydrid um und
liess dieses mit 28 mg (0, 231 mMol) (+)-(R)-«-Phenylithylamin zum Diamid
VIO b reagieren.

Man erhielt 9 mg (18 %) (+)-XII b zuriick, ausserdem 40 mg &Slige Neutralteile.
Das IR. -Absorptionsspektrum der letzteren (in Chloroform) zeigte neben den iib-
lichen Amidbanden ein starkes Signal bei 1710 cm'1 (vermutlich dem Urethan
des (+)-a-Pheylithylamins zugehorig). Durch priparative Diinnschichtchromato-
graphie (30 g Silikagel, Benzol-Aethylacetat 10:1, nur eine starke Bande) ge-
wann man 32 mg kristallines rohes Diamid VIII b, dessen weitere Reinigung
durch Umkristallisation aus Hexan erfolgte. Resultat: 24 mg (39 %), Smp. 144-
144, 50, mit zwei Phasenumwandlungen bei 77° und 106-107°. Letztere konnten
spiter bei Prédparaten, die auf anderem Wege hergestellt worden waren, nicht
mehr beobachtet werden. Die Identitdt der Substanz mit dem Préparat, dessen
Herstellung auf S. 115 beschrieben ist, wurde mittels der iiblichen Verfahren
sichergestellt.



1)

2)

a)

b)
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3. ZUSAMMENFASSUNG

Einige geometrische Aspekte der bisher im Rahmen der statischen Ste-
reochemie wenig beachteten Mesoformen werden untersucht.

Mesoformen mit einer pseudoasymmetrischen Achse bzw. Ebene sind un-
ldngst als moglich erkannt, aber noch nicht experimentell verwirklicht
worden. In der vorliegenden Arbeit wird liber die Ausfiillung dieser Liik-
ke berichtet.

Als Beispiele fiir Verbindungen mit pseudoasymmetrischer Achse synthe-
tisierte man die Bis-«-phenyldthylamide der prochiralen Dicarbonsiure
XI. Eines der beiden moglichen achiralen Diamide wurde aus dem op-

HyC COOH tisch aktiven Monomethylester dieser Siure (X) durch
eine stereochemisch eindeutige Reaktionenfolge erhalten.
@ @ Von racemischem X ausgehend, resultierte ein Gemisch
der Diamide, dessen Trennung durch Chromatographie
02N COOH gelang. Zur Festlegung der Konfiguration verkniipfte

X1 man den Halbester X auf chemischem Wege mit dem
(+)-(R)-2-Amino-6, 2'-dimethyl-6'-nitro-biphenyl bekann-
ter absoluter Konfiguration. Eine Konformationsanalyse der Bis-«-phenyl-
dthylamide, welche hauptsichlich auf spektralen Daten basierte, filihrte
ebenfalls zu den richtigen Konfigurationen dieser Verbindungen.

Wie die Analoga aus der Biphenyl-Reihe sind auch die Verbindungen mit

pseudoasymmetrischer Ebene Bis-oa¢-phenylithylamide einer Dicarbonsiu-

re. Thre Formel ist nebenstehend wiedergegeben. Man erhielt die dia-
stereomeren Diamide durch Umsetzung des Dichlorides

O
HOOC. —I cooy von VI mit (i)-x-Phenylithylamin und chromatographi-

c)

sche Trennung der Produkte. Auf den in der Biphenyl-
Reihe gesammelten Erfahrungen aufbauend, konnte, ge-
stiitzt auf spektrale Daten, eine Konformationsanalyse
durchgefiihrt werden, die einen Vorschlag fiir die Kon-
figuration dieser Verbindungen ermiglichte.

O_(?Hz)lo

v

Die zahlreichen diastereomeren Amide, welche in dieser Arbeit vorkom-
men, sind, mit einer Ausnahme, durch Chromatographie trennbar. Es
wird gezeigt, dass sich das unterschiedliche Adsorptionsverhalten dieser

Diastereomeren auf Grund einfacher Modellvorstellungen rationalisieren
ldsst.
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