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Summary. Diastereomeric biphenyl derivatives VIIIa  and b have been prepared as first 
examples of compounds with an axis of pseudoasymmetry. Compound VIIIa was prepared by an 
unambiguous synthesis from (+)-V. The absolute configuration of the latter was determined by 
correlation with (+ )-(R)-Z-amino-Z’, 6-dimethyl-6’-nitro-biphenyl (XII) and hence the configura- 
tion of VIIIa (and therefore also of VIIIb) was established. 

Von R. S .  Cahn, C. K.  Ingold & V. Prelog [l] wurde gezeigt, dass zur Spezifikation 
achiraler stereoisomerer organischer Verbindungen neben Chiralitatselementen Ele- 
mente der Pseudoasymmetrie notwendig sind. In  der vorangehenden Abhandlung [2] 
haben wir dieses Konzept einer eingehenderen Analyse unterworfen. Wahrend Ver- 
bindungen mit pseudoasymmetrischem Zentrum schon vor der Jahrhundertwende 
bekannt waren, sind solche rnit pseudoasymmetrischer Achse erst 1967 von uns reali- 
siert worden, was bisher nur in Vortragen erwahnt worden ist [3] [4] [IS]. In  dieser 
Mitteilung wollen wir dariiber ausfiihrlich berichten. In  der Zwischenzeit haben 
D. Kost & M. Raban [6] weitere Verbindungen dieser Art hergestellt und auf ihre 
besonderen Eigenschaften eine Methode zur Unterscheidung von meso- und dl-sekun- 
daren Aminen gegriindet. 

Als erste Verbindungen mit pseudoasymmetrischer Achse haben wir die Diamide 
VI I I  a und b gewahlt. Atropisomere Verbindungen aus der Biphenyl-Reihe schienen 
uns als Beispiele besonders geeignet, da sie synthetisch leicht zuganglich sind und 
ihre absolute Konfiguration in vielen Fallen bekannt ist [7]. Im Formelschema sind 
die synthetischen und konfigurativen Zusammenhange, die wir im Verlaufe unserer 
Untersuchung erarbeitet haben, dargestellt. Als Schliisselverbindungen dienten dabei 
die enantiomeren Halbester V. 

Synthese und Trennung der enantiomeren 6-Methoxycarbonyl-Z’-methyl-6’-nitro- 
biphenyl-2-carbonsauren ((+) und (-)-V). Durch Ullmann-Reaktion [S] erhielt man 
aus den Halogenderivaten I und I1 neben symmetrischen Kupplungsprodukten den 
Dicarbonsaureester I11 in 26proz. Ausbeute l). Aus dem Dimethylester I11 wurden 
durch totale bzw. partielle Verseifung die Dicarbonsaure IV sowie der Halbester V 
hergestellt . 

Zur Trennung der Enantiomeren des Halbesters V setzte man das entsprechende 
racemische Saurechlorid rnit Dehydroabietylamin [9] [lo] um und trennte die so er- 
haltenen diastereomeren Dehydroabietylamide durch Chromatographie an Kieselgel 
bzw. fraktionierte Kristallisation. 

l) Bei Einsatz von 2- Jod-benzol-l,3-dicarbonsaure-dimethylester anstelle der Rromverbindung I 
erhielt man ausschliesslich die symmetrischen Kupplungsprodukte. 
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Formelschema. Sylzth,ese u n d  Bes t immung  der Konfiguvation von l'evbindungen m i t  psezrdoasywz- 
metrischer Achse 
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Die thermisclie Umlagerung der durch Umsetzung rnit Distickstofftetroxid [ l l j  
in quantitativer Ausbeute erhaltenen Nitrosamide liefert die enantiomeren Ester- 
carbonsauren (+)- und (-)-V in 84proz. Ausbeute. Wie aus den NMR.-Spektren 
ihrer cc-Phenylathylamide folgt, welche sich stark unterscheiden und sich zum Nach- 
weis der Stereoisomeren ausgezeichnet eignen (vgl. [12]), waren sie mindestens 99% 
einheitlich. Das oben beschriebene, zurzeit der Ausfiihrung neue Verfahren zur Tren- 
nung von enantiomeren Carbonsauren wurde spater mit Erfolg auch in anderen Fallen 
(vgl. z.B. [13]) angewendet. 

.Bestinamung der absoluten Konfiguration der (+) -6-Methoxycarboszyl-2’-methyl-6’- 
szitro-bi$henyl-2-carbo~saure (( +)-V) . Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration 
wurde der Halbester V auf eindeutigem chemischem Wege rnit dem (+)-( R)-2-Amino- 
2‘, 6-dimethyl-6’-nitro-biphenyl (XII) , dessen absolute Konfiguration von J .  T .  M e -  
Zillo & K.  Mislow [14] ermittelt worden ist, verknupft (vgl. Schema). Die Gangbarkeit 
des Verknupfungsweges wurde zuerst durch Vorversuche mit racemischem Ausgangs- 
material festgestellt. Kritische Stufen waren die selektive Reduktion der Methoxy- 
carbonylgruppe des Halbesters V zur Hydroxymethylgruppe in I X  und die Reduk- 
tion der Brommethylgruppe von X zur Methylgruppe in XI.  Beide Probleme wurden 
durch Verwendung von Calciumborhydrid nach A.  Hujds [15] gelost. Selektive Reduk- 
tionen von Ester- neben Nitro- oder Carboxylgruppen wurden mit diesem Reagens 
schon mehrfach durchgefuhrt (vgl. z.B. /16]). Unter im Vergleich zu bekannten 
Fallen drastischen Bedingungen erhielt man I X  in 72proz. Ausbeute. 

Zur selektiven Reduktion der Brommethylcarbonsaure X,  durch Umsetzung rnit 
Bromwasserstoffsaure aus I X  erhalten (vgl. [ 17]), fand sich kein Analogiefall. Auch 
hicr konnte rnit Calciumborhydrid die selektive Keduktion durchgefuhrt werden. 
Cnter den Bedingungen, welche zum Hydroxymethylderivat I X  fuhren, liess sich aus 
X die Methyl-Carbonsaure XI  in 42proz. Ausbeute erhalten. Der Abbau der letzteren 
zum Amin XI1 gelang mit vorzuglicher Ausbeute durch Anwendung der Schmidt- 
Reaktion. Die Reaktionsfolge wurde darauf mit dem optisch aktiven Halbester 
(+)-V wiederholt. Als Endprodukt erhielt man (+)-(R)-XII, welches rnit einer 
authentischen Probe verglichen wurde. ,4us der R-Konfiguration der Nitro-amino- 
Verbindung folgt fur den Halbester (+)-V die S-Konfiguration. 

Synthese und Best immung der Konfiguration der diastereonzeren Diamide V I I I  a, 
0 und c. Zur Ableitung der Konfiguration wurde eines der beiden diastereomeren 
Diamide VIII, a oder b, durch eine stereochemisch eindeutige Reaktionenfolge aus 
einem der Enantioineren des Halbesters V nach seit langem in der Peptidchemie 
ublichen Methoden [18] hergestellt. Aus dem Halbester (-)-( X)-V erhielt man das 
Diamid (as, R,S)-VIIIa, Smp. 152”, eine wie erwartet optisch inaktive Substanz. Das 
noch fehlende Diamid, (ar ,  R,S)-VIIIb,  stellte man zusammen mit VIIIb nach dem- 
selben Verfahren, ausgehend von racemischem Halbester (&)-V, her. Die Endpro- 
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dukte konnten durch Chromatographie an Kieselgel leicht getrennt werden. Aus dem 
Ris-saurechlorid der Dicarbonsaure IV erhielt man die beiden enantiomeren Diamide 
(+)-(I?, R)  und (-)-(S, S)-VIIIc durch Umsetzung niit (+-)-(I?)- bzw. (-)-(S)-a-Phe- 
nylathylamin. Zu Vergleichszwecken bereitete man durch Zusammengeben der 
Enantiomeren das Racemat von VIIIc .  

Eigenschaften der diastereomerevz Bis-sr-$henylathylamide V I I I  a, b and c. Die dia- 
stereomeren Diamide VIII a, b und c weisen praktisch gleiche Massen-, UV.- und, in 
Losung, 1R.-Spektren auf. Ausgepragte Unterschicde findet man jedoch bei den 
Schmelzpunkten (s. o.), Feststoff-1R.-Spektren und NMR.-Spektren (Fig.). Qualitativ 

lOO-~~/lHs-NJIR.-Spektren (CDCI,) der diastereowzevew Bis-r-~henyliithylamida V I I l  
(ohcrcs: VII l  a, mittleres: VIIIh,  untcres (-)-VIIIc) 

erkennt man an den letzteren, dass die Protonen der ot-Phenylathylaminteile in jedem 
der Diastereomeren a und b enantiotop, in c dagegen diastereotop zueinander sind. 
Der externe Vergleich zeigt, dass die Signale der Methylgruppen der Arninteile in c 
mit denen der analogen Gruppen in a und b naliezu zusammenfallen. Diese Tatsache 
deutet darauf hin, dass die Amidgruppeii sich gegenseitig nur wenig beeinflussen. 

Die NMR.-Spcktren lassen sich einfach interpretieren, wenn man sich die Molekeln 
:LUS eiiicm in allen Fallen gleichen achiralen Geriist und cliiralen Liganden aufgebaut 
denkt (vgl. 21). Die enantiomorphen (R) -  und (S)-cc-Phenylathylcarbamoyl-liganden 
liegen dann in zwei enantiomorplien, durch das prochirale Gerust bestimmten Halb- 
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raumen und konnen mit deren Deskriptoren Re und Si als Indices weiter spezifiziert 
werden: ( R R ~ ,  S,) in a,  (Rsr, S R ~ )  in b und ( R R ~ ,  Rsi) bzw. ( S R ~ ,  SW) in c. Aus diesen 
Bezeichnungen kann man die sterischen Beziehungen (Enantiomorphie bzw. Dia- 
stereomorphie) der Liganden in a und b einerseits und c andererseits klar ersehen. Die 
bekannten Konfigurationen von a und b sowie ihre NMR.- und 1R.-Spektren erlau- 
ben, weitere Schlusse uber die Konformation dieser Verbindungen zu ziehen, woruber 
der eine von uns (G. H.) in einem anderen Zusammenhang berichten wird. 

Wir danken Herrn Prof. K. Mislow, Princeton University, fur die Uberlassung von optisch 
reinem (+ )-(R)-Z-Amino-Z', G-dimethyl-6'-nitro-biphenyl. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. Die Smp. wurden in offenen Glaskapillaren bestimmt und sind nicht korrigiert. 

1R:Absorptionsspektren wurden mit einem Perkin-Elmer-125- Spektrometer, NMR.-Spektren rnit 
cinem Vwian-HA-100- und UV.-Absorptionsspektren mit einem Cavy-14-Spektrometer aufge- 
nommen. Die chemischen Verschiebungen sind in 6-Werten (ppm) bezogen auf internes Tetra- 
methylsilan, die I<opplungskonstanten J in I-Iz angegeben; es bcdeuten: s Singulett, d Duhlett, 
dd Doppeldublett, t Triplett, qi Quintett, Sh Signalhaufen. Die Aufnahme der Massenspektren er- 
folgte rnit einem Hitachi-Perkzn-Elmer-RMU-6A- bzw. 6 D-Spektrometer. Die pKGCs-Werte wur- 
den in 80proz. wasserigem Methylcellosolve bestimmt. Die Messung der optischen Drehungen 
fuhrte man im 1-dm-Rohr mit einem Zeiss-Polarimeter 0,005" durch. Fur die Saulenchromato- 
graphie verwendete man Kieselgel Merck 0,05-0,2 mm. Analytische Dunnschichtchromatogramme 
wurden, falls nicht anders vermerkt, auf Merck-DC-Fertigplatten Kieselgel F,,,, sonst auf nicht 
aktiviertcn Schichten von Merck Kieselgel 2 H F  durchgefiihrt. Zur Anfertigung praparativer 
Diinnschichtcliromatogramme benutzte man rnit je 30 g nicht aktiviertem Merck Kieselgel PE;,,, 
beschichtete Platten der Grosse 20 x 20 cm. Die nach Verteilungsoperationen erhaltenen organi- 
schen Phasen wurden ca. 1 Std. iiber Natriumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampfcr am 
Wasserstrahlvakuum bei 40" (Badtemperatur) eingedampft. 

2-Brom-benzol-I, 3-dicarbonsaure-dimethylester (I). 33,3 g (0,184 Mol) %Amino. benzol-l,3-di- 
carbonsaure [19] wurden nach den Angaben von C. W .  James e t  al. [19] diazotiert und mit einer 
ICupfcr (I)-bromid-Losung versetzt, welche aus 44,5 g Kupfersulfat-pentahydrat gemass der Vor- 
schrift von R. B.  Carlin et al. [ZOl hergestellt worden war. Es erfolgte sofort eine starke Gasent- 
wicklung, nach deren Abklingcn das Gemisch wahrend 2 Std. auf 80" erwarmt und uber Nacht 
bei Raumtemperatur stehen gelassen wurde. Durch Extraktion rnit 3mal je 300 ml Athylacetat 
sowie Waschen, Trocknen und Eindampfen der organischen Phasen erhielt man 34,O g rohe 
2-Rron-benzol-l,3-dicarbonsaure vom Smp. 200-209". 

Zur Veresterung loste man sie ohne weitere Reinigung in 120 ml absolutem Methanol, sattigte 
bei 0" rnit Chlorwasserstoff, liess uber Nacht bei Raumtemperatur stehen und erwarmte noch 
4 Std. zum Sieden. Der Ruckstand nach dem Eindampfen dieser Losung wurde zwischen Athyl- 
acetat und 1 N Natriumcarbonat-Losung sowie gesattigter Kochsalz-Losung verteilt. Nach dem 
Trocknen und Abdestillieren des Losungsmittels verblieben 31,3 g eines dunklen ols, aus dem 
durch Vakuumdestillation 26,5 g einer gelben Flussigkeit mit dem Siedebereich 140-171"/10 Torr 
gewonnen wurden. Eine zweite Vakuumdestillation ergab 20,3 g (40%) Dimethylester I1 rnit dem 
Sdp. 169-171"/10 Torr. Ein Gas-Chromatogramm (SE 30, 180") zeigte, dass das Produkt zu 99% 
rein war. NMR. (CCl,): d 3,86 (s, 6H) ,  A,B 7,59, 7,31 ( J  = 7, 3H).  

Z'-Methyl-6'-nitro-biphenyl-Z, 6-dicarbonsuure-dimethylester ( I I I ) ,  Ein Gemisch aus 20,0 g 
(0,073 Mol) Dimethylester I, 20,O g (0,076 Mol) 2-Methyl-6-nitro-jodbenzol (11) und 22,5 g (0,35 
Mol) Naturkupfer C wurde unter Riihren wahrend 12 Std. auf 140" erhitzt. Nach dem Erkalten 
extrahierte nian die Produkte &us der zum Ted lrristallin crstarrten Masse portionenweise niit ins- 
gesamt 250 ml Athylacetat. Den Ruckstand nach Eindampfen der Losung chromatographierte 
man an 940 g Kieselgel rnit Chloroform als Elutionsmittel, wobei Fraktionen von je 150 ml aufge- 
fangen und dunnschichtchromatographisch (2 HF, Benzol/Chloroform 1 : 1) analysiert wurden. 
Die Fraktionen 3-13 enthielten 6,02 g I (Rf 0,94). In den Fraktionen 14-15 fand man 1,73 g eines 
Gemisches aus I und 2,2'-Dimethyl-6,6'-dinitro-biphenyl (Rf 0,83). 2,14 g der letzteren Vcrbin- 
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dung wurden aus den Fraktionen 16-18 in reiner Form isoliert und anhand von Literaturangaben 
[2Oj sowie des NMR..-Spcktrums identifiziert. Der Smp. betrug nach einer Umkristallisation aus 
Athanol 109-110". NMR. (CDCI,): 8 1,99 (s, 6 H ) ,  7,30-7,60 (Sh ,  4H) ,  7,95 (dd ,  J1 = 7,5, Jz = 
2, 2H). Die Fraktionen 19-20 enthielten 0,36 g mit der vorhergehenden Vcrbindung verunreinig- 
ten, die Fraktionen 21.-39 einheitlichen und die Fraktioncn 4 0 4 1  ein wenig von der nachfolgenden 
Substanz enthaltenden Dimethylester 111 (Rf 0.35). Durch Umkristallisation der Hauptfraktion 
aus Hexan wurden 6,26 g gelbliche Schuppen mit Snip. 98-99" erhalten. Mit weiteren 0,26 g aus 
den Mutterlaugen und den Fraktionen 4 0 4 1  betrug die Ausbeutc, bezogen auf 11, 26%. Zur 
-4nalyse wurde im Hochvakuum (80°/0,005 Torr) sublimicrt. IR. (IiBr):  Banden u.a.  bei 1730 (s), 
1520 (s), 1355 (s), 1250 (s), 1150 (s) cm-I. NMR. (CDCI,) : 6 1,87 (s, 3H), 3,56 (s, 6H), 7,20-7,65 
(Sh ,  3H),  7,98 (dd ,  J1 = 7, J z  = 2,5, l H ) ,  8,16 (d ,  J = 8,25, 2H).  IJV. (Fcinsprit): A,,, (loge) 
250 (3,72), Schulter auf 208 (4,68) nm. MS.: Mi-  329. 

C,,HISNO, Ber. C 6 2 , O O  H 4.59 N 4,2576 Gef. C 62,lO H 4,66 N 4,38% 

Durch Elution mit 2 1 Athylacetat/Methanol 1 : 1 erhielt inan noch 9,19 g Biphcnyl-Z,2', 6,6'- 
tetracarbonsaure-tetramethylester (Rf 0,12) und nach mehrmaliger Umkristallisation aus Metha- 
nol 8,65 g (61%) der reinen Verbindung vom Smp. 125-126", die aufgrund von Literaturdaten 
[21] und des NMR.-Spektrums identifiaiert wurdc. (CUCI,): S 3,S2 ( s ,  12H),  A2X 8,10, 7,45 
(.I = 8, 6H). 

Tn eincm analog durchgefuhrten Experiment ersetzte man I durch den cntsprcchenden 
2- Jod-benzol-l,3-dicarbonsaure-dimethylester [19] (130", 10 Std.). Es konnten dabei jedoch nur 
die oben beschriebenen Produktc der symmetrischen Kupplungen isoliert werden, wahrend der 
Dimethylester 111 sich nicht nachweisen liess. 

2'-il.3ethyZ-6'-nitro-biphei~yl-Z, 6-dicarbonsduve ( I  V )  . Die Losung von 505 mg des Dimethyl- 
csters I11 in 30 ml Methanol wurde mit 10 ml 2~ Natriumhydroxid-Losung versetzt und 2 Std. 
zum Sieden crhitzt. Nach Abdestillieren der Hauptmcnge dcs Losnngsniittels, Verdunnen mit 
50 ml Wasser und Ansauern (pH 1-2) wurde die ausgefallenc fcinkristalline Dicarbonsaure 3mal 
niit je 50 in1 Athylacetat extraliiert und die organische Phase gewaschen, getrocknet, durch wenig 
I<icselgel filtriert und eingedampft. Man erhielt 442 mg (96%) I V  als feinkristallines gelbliches 
Pulver. Aus uenig Athylacetat oder AthanoljWasser kristallisierten blassgelbe I31attchen vom 
Smp. 281-282,5". Zur Analyse wurde im Hochvakuum sublimicrt (200"/0,05 Torr). pKScs 6,16, 
7,79 (Aqu.-Gew.: Ber. 151, gcf. 150). 

C,,H,,NO, Ber. C 59,80 I3 3,74 N 4,65% Gef. C 59,80 H 3,68 K 4,69% 

6-Metho,~yyl:arbonyl-2'-methyl-6'-nitro-b~phe1~yZ-Z-ca~bonsau~e ( V ) .  Eine Losung von 2,143 g 
(6,51 mMol) dcs Dimethylesters I11 in 60 ml Methanol wurdc mit 6,44 ml 1 N Natriumhydroxid- 
Losung vcrsetzt und 2 Std. am Riickfluss gekocht. Nach Eindampfen auf ca. 10 ml und Verdiinnen 
mit SO ml Wasser und 10 ml Sproz. Natriumhydrogencarbonat-Losung extrahierte man 3mal mit 
je SO ml Mcthylenchlorid. Die organischcn Phasen wurden mit Sproz. Natriumhydrogencarbonat- 
Losung und Wassx gewaschen, getrocknet und cingcdampft. Man el-hielt 746 mg des unverseiften 
Dimethylesters vom Smp. 97-98,5" zuriick. Die verejnigtcn alkalischen wasserigen Phasen wurden 
init 1~ Salzsaure angesiiuert (pH 5-6) und 4mal init je 50 ml Methylenchlorid ausgeschuttelt. 
Each Waschen, Trockrien und Eindampfen der Ausziige blicben 1,303 g eines kristallinen Roh- 
produktes zuriick. Nach Umkristallisation aus 25 ml Methanol/Wasser 2 : 3, wodurch die ebenfalls 
gebildetc Dicarbonsaure TV entfernt wurde, erhielt man. 1,184 g V (88,574, bezogen auf umgesetz- 
tes TII), blassgclhe Rlattchen, Smp. 150-151,S". Zur Analyse wurde cine Probe im Hochvakuum 
sublimiert (130"/0,005 Torr). IR .  (KBr):  Bandcn u . a .  bei 1730 (s), 7690 (s), 1530 (s), 1285 (s), 
126.5 (s) cin-l. pKClcs 6,45 (Kqu-Gcw.: Ber. 315, gef. 317). 

C16H13K06 Ber. C 60,95 H 4,16 N 4,44% Gef. C h0,79 H 4,O9 N 4,43% 

7'revwmng dr:s racetnischen Gelnisches vun V uber die Dehydroahietylamide in Enantiomeven. 
1,000 g (3,17 mMol) des Dicarbonsauremonomcthylestcrs V wurden mit 3,0 ml T'hionylchlorid 
1,5 Std. zum Siedcn crhitzt. T)as iiberschiissige Rcagens wurde abgedampft; nach Zusatz von je 
5 ml trockenem Bcnzol wurde noch 2mal eingedampft. Tlie U s u n g  des rohen oligen Saurechlorids 
in 1.0 nil wasscrfreiem Dioxan lruhlte man bis nahe an den Gefrierpunkt und tropfte unter Riihren 
wahrend 10 Min. eine Lijsung von 2,0 g (7,O mMol) (aus einer stochiometrischen Menge des Acetats 
nach den Angaben von M7. J .  Gottstein & I-. C. Cheney [lo] hergestelltes) Uehydroabietplamin in 
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10 nil Dioxan hinzu. Es entstand eine Gallerte, welche mit 10 ml Dioxan und 2,0 ml Triathylamin 
versetzt wurde. Nach 3 Std. Stehen bei Raumtemperatur war die Umsetzung beendet (Kontrolle 
mittcls Diinnschichtchromatographie, Benzol/Athylacetat/Eisessig 4 : 1 : 0,1, Rf ( + )-Dehydro- 
abietylamid 0,84, ( - )-Dehydroabietylamid 0,76, Dehydroabietylamin 0,O). 

Zur Entfernung des iiberschussigen Dehydroabietylamins vcrfuhr man folgendermassen : 
Zufiigen von 5 ml Eisessig zum Reaktionsgemisch, Filtration durch Kicselgel und Nachwaschen 
rnit Benzol, Wiederholung dieser Operation, Eindampfen, Verteilung zwischen Ather und 1 N 

Salzsaure sowie 5proz. Natriumhydrogencarbonat-Losung, Waschen, Trocknen und Eindampfen 
der athcrischen Ausziige. Das zuriickgebliebene gelbe 01 (2,5 g) wurde an 200 g Kieselgcl mit 
Benzol/Athylacetat 4: 1 als Elutionsmittel chromatographiert. Man sammelte Fraktionen von je  
10 ml und analysierte sie diinnschichtchromatographisch. Die Fraktionen 3 5 4 0  enthielten 574 mg 
(+)-, die Fraktionen 41-51 1053 mg eines Gemisches und die Fraktioncn 52-60 138 mg ( -  )-De- 
hydroabietylamid. In  einer zweiten Chromatographie gelang die Abtrennung von weiteren 268 mg 
des unreinen ( - )-Dehydroabietylamids. Der Rest des Gemisches wurde aus Hexan fraktioniert 
umlrristallisiert. Dabei schied sich stets aus der gesattigten Losung des 1 : 1-Gemisches das ( -  )-, 
aus der auf die Halfte eingeengten Mutterlauge das (+ )-Dehydroabietylamid ab. Eine nochmalige 
Umkristallisation dieser Anteilc ergab diinnschichtchromatographisch cinheitliche Diastereomere. 
Die Vereinigung samtlicher Mutterlaugen enthielt wieder 1 : 1-Gemisch, welches durch mehrmalige 
Wiederholung der oben beschriebenen Operationen vollstandig zerlegt werden konnte. Die zum 
Schluss erhaltenen Diastereomeren wurden nochmals am Kieselgel chromatographiert. 

( + )-(aS)-6-i2lethoxycarbonyl-2'-met~iyl-6'-nitro-~i~henyl-2-carbonsaure-dehydroabietyln~zd. Die 
Ausbeute betrug 824 mg (89%), blassgelbe Rhomben, Smp. 169,s-170,S". Zur Analyse wurde im 
Hochvakuum (lSOo/O,OOS Torr) sublimiert. [a]& = + 152", [aj& = + 188", [a]:& = + 625", 
(c = 6,01, Benzol). IR .  (KBr):  Banden u.a.  bei 3385 (m), 1725 (s), 1660 (s), 1535 (m), 1515 (m), 
1345 (m), 1280 (m). 1210 (w) rnit Schulter 1200 (w), 1135 (m) cm-*. NMR. (CDCl,): B 0,6-2,3 
(Sh ,  9 H ) ,  0.82 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,28 (d, J = 7, 6H),  1,90 (s, 3H),  2,3-3,0 (Sh,  4H), 3,4-3,7 
(Sh ,  l H ) ,  3,53 (s, 3H),  6,38 ( t ,  J = 8, l H ) ,  6,s-7,7 ( S h ,  7H) ,  7,77 (dd, J 1  = 7 3 ,  J z  = 1,5, l H ) ,  
7,538 (dd, J1 = 8, J 2  = 1,5, 1 H).  MS.: M+ 583. 

C,,H,,N,O, Ber. C 74,19 H 7,27 N 4,81% Gef. C 74,10 H 7,34 N 4,84% 

(- ) -(aR)-6-Methoxycarbonyl-2'-methyl-6-nitro-biphelzyl-2-carbonsa~re-dehydroabietylamid. Man 
gewann 854 mg (92%) farblose Kristalle, Smp. 169-171". Zur Analyse wurdc im Hochvakuum 
(150"/0,005 Torr) sublimiert. [a]:,2, = - 185". [a]& = - 227", [a]::, = - 719", (c = 6,00, Benzol). 
IR.  (KRr):  Banden u.a.  bei 3400 (m), 1730 (s), 1665 (s), 1525 (s), 1520 (s), 1355 (m), 1285 (m), 
1200 (m) rnit Schulter 1210 (w). 1130 (m) cm-l. NMR. (CDCl,): 6 0,6-1,8 (Sh ,  8H),  0,71 (s, 3H) ,  
1,13 ( s ,  3H),  1,27 (a, J = 7, 6H). 2,00 (s, 3H),  2,O-2,4 (Sh ,  l H ) ,  2,4-3,05 (Sh, 3H).  2,89 (dd, 
,Il = 13,5, J z  = 8, l H ) ,  3,24 (dd, .Il = 13.5, J z  = 8, l H ) ,  3,53 (s, 3H), 6,38 ( t ,  J = 8, l H ) ,  6,85- 
7,65 (Sh,  7H), 7,74 (dd, J1 = 7,5, J 2  = 1,5, 1 H ) ,  7,98 (dd, J1 = 8, J z  = 1,5, 1 H ) .  MS.:  M +  583. 

C,,H,,N,O, Ber. C 74,19 H 7,27 N 4,81% Gef. C 74,24 H 7,38 N 4,83% 

( -  )-(aR)-6-Methoxycarbonyl-2'-methyl-6'-nit~o-bzphenyl-2-carbonsaure ( V ) .  Zu 5,7 g wasser- 
freiem Natriumacetat, welches mit Trockeneis gekiihlt war, gab man 114,5 ml einer 0 , 1 5 ~  Losung 
von Distickstofftetroxid in Tetrachlorkohlenstoff. Nach Erwarmen auf 0" und Zufiigen von 
1,807 g (3.10 mMol) des (-)-Dehydroabietylamids ([a]E27f = -178", c = 5,97, Benzol) in 25 ml 
Tetrachlorkohlenstoff liess man die Mischung wahrend 20 Std. bei 4" stehen. Die Isolierung des 
Nitrosamids crfolgte durch Verdunnen rnit 200 ml eiskaltem Ather, Extraktion 3mal mit jc 
100 in1 Sproz. Natriumhydrogencarbonat-Losung (Eiszusatz), Waschen mit Eiswasser. Trocknen 
und Eindampfen bei Raumtemperatur. Das zuriickgebliebene gelbe 01 (diinnschichtchromato- 
graphisch cinheitlich, Ausbeute quantitativ) wurdc im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz 
gctrocknct. 

Z u r  Umlagerung wurde das rohe Nitrosamid in 60 ml Tetrachlorkohlenstoff \+Ahrend 5l/, Std. 
zuin Sieden erhitzt, wobei peinlichst auf Feuchtigkeitsausschluss geachtet wurde. Man arbeitete 
auf, indem man die auf ein kleines Volumen cingeengte Losung zwischcn 200 ml Ather und 4mal 
je 75 ml Sproz. Natriumhydrogencarbonat-Losung vcrteiltc. Die organische Phase hinterliess 
nach Waschen, Trocknen und Eindampfen ein rotgelbes 01, aus welchem die farbigen Anteile 
mittels Filtration der Losung in Hexan/Benzol4: 1 durch 10 g Kieselgel weitgehend entfcrnt wer- 
den konnten. Zweimalige Destillation im Kugelrohr (140-150°/0,005 Torr) lieferte schliesslich 
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607 nig (73%)) cines schwach gelben 01s. Es handclte sich hier, wie aus Spektren (IR., NMR.), 
Gas-Ch rornatogramm (Apiezon L, Kapillarkolonne) und DCinnschichtchromatogramm (Kieselgel, 
niit Silbernitrat impragniert) ersichtlich war, um cin Kohlenwasserstoff-Gemisch, welches aus 
mintlestens fiinf Komponenten bestand. [cc],":b5 = + 204", [a]i:f' = +502" (c = 1,66, Chloroform). 

C,,H,, Ber. C 89,49 H 10,51y0 Gef. C 89,78 H 10 ,51~o MS.: M +  268. 

Aus tlcn verciiiigten wasserigcn Phasen wurdcn durch vorsichtiges hnsauern (pH 3 4 ) ,  Ex- 
traktion mit Nethylcnchlorid und Waschen, Trocknen und Eindampfen cler organischen Phasen 
692 mg roher kristalliner ( - )-Dicarbonsaurc-monomethylester V erhalten, die durch Umkristalli- 
sation aus I3enzol/Hexan 665 mg (68 %) schone blassgclbe Nadeln, Smp. 162,5-164O, ergaben. In 
einem anderen Versuch wurde zur Nitrosamidumlagerung 14 Sttl. gekocht, wodurch sich die Aus- 
bcute (847") mcrklich besscrte. [cc]E:k5 = - 86,9", [a]i:2 = - 103", [ m ] i t t  = - 268" (c = 1,26, 
Bcnzol). T h s  IR. (KBr) war deckungsgleich dem des racemischen Gemisches. 

C,GIi,,NO, I3er. C 60,95 H 4,16 N 4,44% Gef. C 61,20 H 4,24 N 4,36% 

( + ) - (aS) -~- iCle tho .~yca~bonyZ-Z ' -methy l -6 ' -n i t ro-b i~henyl -Z-c~r~~~z .~u~re  ( V ) .  Die Herstellung er- 
iolgte analog zu clcrjeriigen dcs Enantiomeren. Zur Nitrosamid -erung wurde 11 Std. gekocht, 
die Ncutraltcile wurden nicht untersucht. Ausgehcnd von nig ( + )-Dehydroabietylamid 
([a]$$ = +152", c = 6,01, Benzol) crliielt man 183 ing (84%) der Verbindung, die zur Analyse 
nochmals aus Genzol/Hcxan umkristallisiert und im Hochvakuum (145"/0,05 Torr) sublimiert 
wurde, Smp. 163,55165". [ ~ ] 2 5 : $  = + 89,4", [a]2,3,t = + 107", [a]i:f == + 276", (c == 1,29, Benzol). 

C1,H,,NO, Rer. C 60,95 H 4,16 N 4,44% Gef. C 60,85 H 4,19 N 4,38y0 
( - ) -  ( a R ) - 2 ' ~ M e t h y l - 6 ' - n i t r o - 6 - ( R ) - a - p h e n y l ~ t h y E c a r b a m o 3 , 1 l e s ~ e r  ( V I  a)  

300 mg (0,952 mMol) dcs ( -  )-Dicarbonsaure-monomethylesters V [a]:;$ = - 86,9" ( c  = 1,26, 
Benzol), wurden mit Thionylchlorid zum Saurechlorid umgesetzt (vgl. S. 2604), das man in 5 ml 
Dioxan mit 600 mg (-b)-(R)-cc-Phenylathylamin in 5 rnl Dioxan und 200 mg Trizthylamin ver- 
setzte. Nach 20 Std. Stehen bei Raumtemperatur wurde zwischen dther  und 1~ Salzsaure, 
5proz. Natriumhydrogcncarbonat-Losung sowie Wasser verteilt. Xach Eindampfen der getrock- 
neten atherkchen Ahszugz kristallisierte der Ruckstand beim Anrciben. Zur Reinigung wurde er 
in wenig Benzol heiss gelost und mit Hexan bis zum Auftreten einer schwachen Trubung versetzt. 
Bcim Erkalteri kristallisiertcn 308 mg lange farblose Nadeln, Smp. 107,5-108", aus. Aus der 
Mutterlauge erhielt ma.n nach mehrfacher Wiederholung derselben Operation nocli 65 mg der rei- 
nen Substanz (Gesamtausbeute 94%). [ajE:t = -152", [a]",$ = -386", [a]!:$ =: - 572" (c = 
1,75, Bcnzol). NMR. (CDCI,): 6 0,92 ( d ,  J = 7, 2H),  2,06 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 4,98 (qi, J = 7, 
1H), 6,50 (d ,  breit, .I := 8, 1H) ,  7,O-8,2 (Sh, 11H). 

C,,H,,N,O, Ber. C 68,89 H 5,30 N 6,70% Gef. C 68,97 H 5,36 N 6,77y0 
l i e r t e l l u n g  des Gemisches der diastereolneren (R)-a- Phenyluthylanzide der 6-MethoxycarbonyE-Z'- 

methyl-6'-nitro-biphenyl-2-carbonsaure ( V I  a,  b) und ihre Trennung. Am 314 mg (0,996 mMol) des 
racemischen Dicarbonsaure-monomethylesters V erhiclt man auf analoge Art, wie oben fur das 
( -)-Enantiomere beschricben, 417 mg des oligen rohen Diastereomerengemisches VI a, b, das zur 
Bestinimung der analytischen Daten mittels praparativer Dunnschichtchromatographie (Benzoll 
Athylacetat 9: 1) gereinigt, jedoch nicht getrennt wurde. Zur Analyse wurde eine Woche im Hoch- 
vakuuni bei 50" gctroclmet. [cc]:;, = + 64,4", [ a ] ~ &  = + 244" (c = 3,12, Benzol). 

C,,H,,W,O, Ber. C 68,89 H 5,30 N 6,70y0 Gef. C 69,lO H 5,29 N 6,667" 
Eine diinnschichtchromatographische Trennung des Gemisches VI a, b konnte mit mehreren 

Laufinitteln erreicht wcrden, 2.B.: Benzol/Athylacetat 4:  1, Rf VIa  0,66, V I b  0,62. Im  prapara- 
tiven MaDstab verfuhr man folgendermassen : 60 mg des Gemisches wurden auf einer praparativen 
Dumischichtpla.tte durch zweimaligcs Entwickeln partiell aufgetrennt. Da nur eine Zone erkcnn- 
bar war, wurde synimetrisch halbiert. Die so erhaltencn Fraktionen (35 mg a, 26 mg b) chromato- 
graphiertc man gesondert nochnials wie oben angegebcn, wodurch eine Trennuug erreich t wurde. 
Man erhielt 23 mg dcs *4mids VI a sowie 22 mg eines Ols, welches nicht zur Kristallisation gebracht 
werden konnte. Durch NMR.-Spektren wurde ermittelt, dass es etwa 97% des Diastereomeren 
VIb  cnthielt. 

NMR. (CDC1,) des ( + )-(aS)-'-1LfethyE-6'-nitro-6-(R)-cc-pheny~~tkylcarbu~oyl-biphenyl-2-ca~~- 
bonsaiure-Ynethylesters (Vlb): 81,36 ( d ,  J =7,  3H),  1.92 (s, 3H),  3.59 (s, 3H),  4,95 (qi, J = 7 ,  1H) ,  
6,58 (d, breit, J = 8, l H ) ,  6,7-6,9 ( S h ,  ZfI),  7,0-8.1 ( S h ,  9H).  
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Bestivnmung dev optischen Reinhei t  der (+ )-(S)-n/lethoxycarbonyl-2'-methyZ-6-~~itro-~~phenyZ-Z- 
carbonsuure ( V )  mit [a]:;: = + 89,4" (c = 1,29, Benzol). 31 mg des Dicarbonsaure-monomethyl- 
esters (+ ) -V  wurden wie oben beschrieben mit (-)-(S)-a-Phenylathylamin in den Amid-ester 
(+)-(as, S)-VI a iiberiiihrt. Das NMR.-Spektrum des Rohproduktes wurde registriert2). .4ufgrund 
der Signale im Gebiet 6 0,8-2,2 ppm liess sich die diastereomere Reinheit der Probe zu grosser als 
99,5 % abschatzen. Daraus folgte fur die optische Rcinheit des Dicarbonsaure-monomethylesters 
(+) -V mit der oben angegebenen spezifischen Drehung ein Wert von grosser als 99%. 

( - ) -(aR) -2'-Methyl-6'-nitro-6-(R)-a-pher~ylathylcarba~oyl-~~~phenyl-2-carbons~~kre ( V I Ia). Eine 
Losung von 200 mg (0,478 mMol) des Ester-amids V I a  und 0,7 ml 1~ Natriumhydroxid-Losung 
in 4,l ml Methanol wurde 9 Std. zum Sieden erhitzt. Dann goss man sie in GO ml 1~ Salzsaure, 
extrahierte 3mal mit je 50 ml Ather und dampfte die gewaschenen und getrockneten Ausziige ein. 
Man erhielt 195 mg eines kristallinen Rohproduktes, wclches nach Umltristallisation aus Athyl- 
acetat/Hexan 155 mg schwach gelber Nadeln, Smp. 230,5-231,5", ergab. Aus der Mutterlauge ge- 
wann nian noch 33 mg der reinen Substanz (Gesamtausbeute 97%). Zur Analyse wurde im Hoch- 
vakuum sublimiert (ZOOo/O,OOl  Torr). [a]'$: = - 211", [a],2it = - 254", [a]::$ = - 718" (c = 1,75, 
Chloroform). NMR. (CDCl,): 6 0,91 ( d ,  J = 7, 3H),  1,99 (s, 3H) ,  4,96 (qi, J = 7, l H ) ,  5,60 (s, 
sehr breit, l H ) ,  6,46 ( d ,  breit, J = 8, l H ) ,  7,O-7,9 (Sh,  10H), 8.13 (dd, J1 = 8, Jz  = 1,5, 1 H ) .  

C,,H20N,05 Ber. C 68,30 H 4,99 N 6,93% Gef. C 68,34 H 5,04 N 7,00% 

Herstellung des Gelnisches der diastereomeren 2'-Methyl-6'-nitro-6-(R)-or-phenyliithylcarbamoyl- 
biphenyl-2-carbonsiiuren ( V I I  a ,  b)  . Aus dcm entsprechenden Diastereomerengemisch der Amid- 
ester VI a und VI b erhielt man auf die gleiche Art wie oben beschrieben ein kristallines Carbon- 
saurengemisch, welches nach Filtration der Losung in Benzol/Eisessig 97 : 3 durch wenig Kieselgel 
und Sublimation im Hochvakuum (175"/0,001 Torr) analytisch rein war. Trotz zahlreicher Ver- 
suche gelang es nicht, das Diastereomerengemisch durch Chromatographie an Kieselgcl aufzu- 
trennen. Aus dem NMR. (CDCl,) des Gemisches konnten die Signallagen der Verbindung (as, R)- 
V I I b  entnommen werden: S 1,34 ( d ,  J = 7, 3H), 1,86 (s, 3H), 4,92 (qi, J = 7, 1 H), 6,59 (d ,  breit, 

C,,H2,N205 Ber. C 68,30 H 4,99 N 6,93% Gef. C 68,12 H 4,98 N 7,10% 
J = 8, l H ) ,  6,7-6,9 (Sh, ZH), 7,O-8,2 (Sh) .  

(as)- u n d  (ar)-2-Methyl-6-nitro-2'-(R)-a-phenylathylcarbamoyl-6'-(S)-a-phenylathylcarbamoyl- 
biphenyl ( V l I Z a ,  V Z I I b ) .  20,2 mg (0,050 mMol) diastereomer einheitliche Amid-carbonsaure 
( - ) - ( a R ,  R)-VIIa,  22 mg (0,068 mMol) Di-p-nitrophenylsulfit, 0,18 ml Athylacetat und 0,02 ml 
Pyridin wurden 18,s Std. auf 51" erwarmt. Zur Aufarbcitung verteilte man die zitronengclbe 
Losung zwischcn Benzol/Ather 1 : 1 und 1 N Salzsaure, Wasser sowie 0,l  N Natriumhydroxid- 
Losung (4ma1, je 30 ml). Nach Waschen, Trocknen und Eindampfen der organischen Phase erhielt 
man 32 mg rohen kristallinen p-Nitrophenylester (im Dunnschichtchromatogramm, Benzol/Athyl- 
acetat 4:  1, ein Fleck, Rf 0,55), der ohne weitere Reinigung mit 0,3 ml trockenem Dioxan, 0,05 ml 
(-)-(S)-a-Phenylathylamin und 0,04 ml Triathylamin 3,5 Std. auf 120" erhitzt wurde. Zur Iso- 
lierung der neutralen Anteile verteilte man darauf zwischen Benzol/Ather 1 : 1 und 1 N Salzsaure, 
Wasser sowie 1 N Natriumhydroxid-Losung. Die gewaschene und getrocknete organische Phase 
wurde eingedampft und eine atherische Losung des Ruckstandes durch wenig Kieselgel filtriert. 
Man erhielt 28 mg eines gelb gefarbten Ols, welches beim Anreiben Itristallisierte. Durch dreimalige 
Umkristallisation aus Benzol/Hexan gewann man 21,s mg des reinen Bis-a-phenylathylamids 
VIIIa ,  feine farblose Nadeln, Smp. 152-152,5". Aus der Mutterlauge erhielt man nach prapara- 
tiver Diinnschichtchromatographie und Umkristallisation weitere 2 mg der reinen Substanz (Ge- 
samtausbeute: 93%). 

Ausgehend von 41,O mg (0,101 mMol) des 1 : 1-Gemisches der diastereomeren a-Phenylathyl- 
amid-carbonsauren VI Ia  und b erhielt man auf analoge Art wie oben beschrieben 60 mg rohes 
kristallines Gemisch der diastereomeren P-Nitrophenylester (im Diinnschichtchromatogramm, 
Renzol/Athylacetat 4 :  1, zwei Flecken gleicher Intensitat, Kf 0,55 und 0,49), welches mit ( - ) - ( S ) -  
a-Phenylathylamin zum Gemisch der diastereomeren Bis-a-phenylathylamide VIII  a und b umge- 
setzt wurde. Es resulticrten 57,5 mg eines Ols, welches im Dunnschichtchromatogramm (Benzol/ 

z, Zum Vergleich wurde das NMR. einer Probe, welche aus 96% (- ) -VIa  und 4% (+) -VIb  
bestand, aufgenommen. Die Signale der im Unterschuss vorhandenen Komponente zeigten 
keine Veranderung der chemischen Verschiebung gegeniiber den oben angegebenen Werten. 
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Athylacetat 6:4) zwei Flecken aufwies, Rf V I I I a  0,54, b 0,45. Die Trennung der Uiastereomeren 
gelang durch praparative nunnschichtchroinatograpliic auf zwei Plattcn, melche je zweimal mlt 
Bcnzol/Athylacetat 7 : 3 cntwickclt wurden. Aus der obcren Zone erhielt man nach Umlrristallisa- 
tion der cluicrten Substanz 24 mg (93%) VI I Ia .  Aus  cler untercn Zone wurden 25,s mg V I I I b  
cluiert. Durch dreimaligc Umkristallisation aus Benzol/Hexan sowie analoge Aufarbeitung der 
Muttcrlaugen gewann man 24,5 tng (95%) tier rcinen Substanz, kompaktc blassgelbe Kristalle, 
Smp. 180.5-181". 

(as) - 2-Methyl-6-nitro -2'- (Rj  -a-phenyluthylcarhamoyl- 6'- (S)-cc-pher~~~lathylcar.bunzoyl-biphenyl 
( V I f I a ) ,  Sw/p. 752-752,5'. IR. (KBr):  Banden u.a .  bci 3370 (m), 3290 (m), 1655 (s), 1525 (s), 
1355 ( m ) ,  700 (m) cm-l. NMR. (CnCl,): 61,14 (d ,  J = 7, 6 H ) .  2,09 (s, 3H) ,  4,96 (qi, J = 7, 2H) ,  
6,30 (d ,  breit, ,I = 8, ZH), 7,O-7,9 (Sh ,  16H). UV. (Feinspritj: Ein Banclenxug ohne Extreina, 
Heginn bei ca. 350 nin. MS. : 11.1' 507, bis auf geringfugige Intcnsitatsdiffercnzen gleich dem des 
diastereomeron V I TI b. 

<:31H29N304 Rer. C 73,35 H 5,76 N 8,2S0/0 Gef. C 73,63 H 5,94 N 8,14y0 

(ar) -2- 12lethyl- 6- nitro-2'- (Rj - M -  phenyluthylcarbamoy1-6'- (S)-a-phen~ylutIaylcarhanzoyl-biphen~t 
( V I l T b ) ,  Synp. /80,5---ISlo. IR .  (KRr ) :  Banden u.a.  bci 3350 (m). 3310 (m), aufgesp. R. 1660/1650 
(s), 1.530 (s), 1355 (m),  700 (m) cm-l. NMR. (CIlC13): b 1,32 (d ,  J == 7, 6H),  1,98 (s, 3H),  4,91 (qi, 
,J = 7, 2Hj,  6,23 (d ,  breit, J = 8, ZH), 6,E-7,1 ( S h ,  4 H ) ,  7.1-7,7 ( S h ,  12H). UV. (Feinsprit): 
glcich tlem des tliastcreomcren WTIa. MS, : M +  507. 

C,iH29N30, Bcr. C 73.35 H 5,76 N 8,28% Gef. C 73,45 I-I 5,94 N S,29% 

( + ) - (R,  K)-Z-Methyl-6-nitro-2', Ci'-di-cc-phenyluthylcu~~umoyl-biphenyl ( V I I f  cj. Eine Losung 
von 60 ing (0,2U0 ninlolj der Dicarbonsaurc IV in 0,5 ml Thionylchlorid wurde 1,5 Std. Zuni Sieden 
erhitzt untl dann eingedampft. Den ijligen Ruckstand lostc man in 3 ml trockeiieni Dioxan, fiigte 
je 200 mg (+ )-(li)-cc-I'henyl-athylaniin sowic Triathylamin hinzu und licss uber Nacht bei Rauni- 
tcmpcratur stchen. Zur Aufarbeitung vertcilte man zwischen Athylacctat und Wasscr, 1 N Salz- 
saure sowie 1 N Natriumhydroxid-Losung. Aus der gcwaschenen urid getrockneten organischen 
Phase erhiclt man nach Eindampfen 102 mg eines diinnschichtchromatographisch einheitlichen 
Ols, welches durch Animpfen mit dem racemischen Bis-a-phenylathylamid VI I Ic  (s. u.) zur  Kri- 
stallisation gebracht werdcn konnte. Nach zwcimaliger I;mkristallisation aus  AthylacetatlHexan 
crhiclt man 93 mg (92%) blassgclbe Nadeln, Smp. 136-137". ja]2,:, = +147", = +177", 
[a]::, = + 491" (c = 2,52, Henzol). 

( - )-(  S, S)-Z-Methyl-6-nitro-2', 6'-di-a-phenylathylcarDamoyl-biphelzyl ( V I  I I  6 )  -wurdc &us der 
Dicarbonsaurc TV untl ( - )-(S)-a-Phhenylathylainin hergestcllt, Smp. 137-138". [LY]",~ = - 146", 
[~r]::~= - 176". [cr&,== - 487" (c = 2,50, Benzol). IR. (KBr):  Bandenu.a.  bei 3350 (m), 3310 (m),  
1655 (s), 1525 (sj, aufgesp. B. 1340/1355 (m), 700 (m) cm-l. XMR. (CDCI,): 6 1.17 (d, J = 7, 3Hj, 
1,35 (d ,  ,J == 7, 3H) ,  2,01 (s, 31I), 4,92 (qi, J = 7, 1Hj ,  4.96 (qi, J =: 7, l H ) ,  6,10 (d ,  breit, J = 8, 
1H) ,  C,40 (d ,  brcit, J := 8, l H ) ,  6,8-7,0 ( S h ,  2H). 7,0-7,8 ( S h ,  14H) .  UV. (Feinsprit): Gleich dem 
rles diastereoxneren VI I Ia .  

C,,H,,N,O, Ger. C 73,35 H .5,76 N 8,280/, Gcf. C 73,42 H 5,85 N 8,2876 

I h s  racemische Bis-cc-phenylathylamid der Dicarbonsaurc 1V wurdc durch Zusammengeben 
der Enantiomercn (+ ) - und ( -  )-VIII c hcrgestellt. Nach zwei Umkristallisationen aus Athylacetat/ 
Hexan el-hiclt man blassgclbe, zu Blattchen zusanimengewachsene Nadeln, Smp. 167-168". IR. 
( I IRr) :  Uanden u.a .  hci 3380 (w). 3320 (m),  aufgesp. R. 1655/1650 (s), 1525 (sj, aufgesp. B. 1360/ 
1335 (m), aufgcsp. €3. 702/696 (m) cm-'. 

6-Hydro~ymcth~~l-2'-methyl-6'-nitro-biphenyl-2-carbonsaure ( I X ) .  Ein Gemisch aus  360 nig (1,14 
mMol) des Dicarbonsauremononietliylesters V, 382 mg (3,44 mMol) feinstgepulvertem wasscr- 
freiem Calciumchlorid, 227 mg (6 ,OO mMol) Natriumborhydrid und 9 ml Tetrahydrofuran wurde 
unter Huhren 34,5 Std. ani Riickfluss gekocht. Man fugte darauf 3 nil Wasser sowie 8 ml 1 N Salz- 
saure hinzu, riihrte, bis zwei vollig klare Phasen vorlagen, und cxtrahiertc nach Zugabe van 50 ml 
Ather 2mal mit je 50 ml 1~ Salzsaurc. Den Ruckstand nach Eindampfcn der gewaschenen und 
getrocknetcn Atherphasc, 326 mg cincs gelbiin Ols, vcrtcilte man ziz-ischen 30 ml 5proz. Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung und 3mal je 30 ml Chloroforin. Die organische Phase ergab nach Wa- 
schcn, Trockncn und Eindampien 39 nig ijlige neutralc Antcile. h r c h  einc praparative Diinn- 
schichtchromatographic, wohei 41nal mit Chloroform/Wthvlacetat 85 : 15 entwickelt wurdc, gelang 
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ihre Auftrennung in 7 Zonen, von denen nur die starliste (die zweite unterhalb der Front) rnit 
Ather eluiert wurde. Man erhielt 27 mg (9%) 2,6-Dihydroxymethyl-2'-methyl-6'-nitro-biphenyl 
(s. u.) ; aus Bcnzol/Hexan kristallisierten 24 mg gebogene Nadeln, Smp. 127,5-129". 

Die sauren Reaktionsprodukte wurden aus der wasserigen Phase durch Ansauern (pH l), 
Extraktion rnit 3mal je 50 ml Ather und Waschcn, Trocknen und Eindampfen der Auszuge iso- 
liert. Man erhielt 285 mg Rohprodukt, welches, aus 20 ml Toluol umkristallisiert, 236,5 mg (72%) 
blassgclbe Blattchen ergab, Smp. 177,5-179". Zur hnalyse wurde im Hochvakuum sublimiert 
(140"/0,005 Torr). IR. (KBr):  Bandcn u.a.  bei 1700 (s), 1520 (s), 1360 (m) cm-l, nicht signifikant 
verschieden von dem des (-)-Enantiomeren (s.u.). NMR. (CDCI,): 6 1,89 (5, 3H), 4,19 (s, ZH), 
5,96 (s, breit, ZH), 7,3-8,2 (Sh,  6H).  MS.: 269 ( M + -  18). 

Cl,Hl,N05 Ber. C 62,71 H 4,56 N 4,887' Gef. C 62,57 H 4,52 N 4,84% 

( - )-(R)-6-Hydro~yymethyZ-2'-methyZ-6'-n~t~o-~zp~~enyZ-2-~urbo~~~ure ( I X ) .  601 mg (1,91 mMol) 
dcs (+)-Dicarbonsauremonomethylesters V ([a]?& = + 87,1", G = 1,26, Benzol) wurden analog 
zur racemischcn Verbindung mit Calciumborhydrid wahrend 36 Std. reduziert. Aus den neutralen 
hnteilen (107 mg) isolierte man 45,5 mg (9%) 2,6-Dihydroxymcthyl-2'-methyl-6'-nitro-biphenyl. 
Der saure Anteil, -167 mg, enthielt noch relativ vie1 Edukt. Man entfernte zunachst gefarbte Verun- 
reinigungen mittcls Filtration der Losung in Chloroform/Eisessig 97 : 3 durch wenig Kieselgel und 
chromatographierte dann an 20 g Kieselgel rnit Chloroform/Athylacetat/Eisessig 50 : 50 : 3 als 
Elutionsmittel (Fraktionen von 10 ml). Die Fraktion 3 enthielt 114 mg des Eduktes, d k  Fraktion4 
168 mg cines Gemisches aus Edukt und Produkt. Reincs Produkt, 135 mg, befand sich in den Frak- 
tionen 5-7. Fraktion 4 wurde aus Benzol umkristallisiert und die Mutterlauge durch praparative 
Diinnschichtchromatographie aufgearbcitet. Die so gcwonnene chromatographisch reine ( - )-Hy- 
droxymcthyl-carbonsaure I X  vereinigte man mit den Fraktionen 5-7 und kristallisierte aus 32 ml 
Wasser um: 205 mg klare blassgelbc Nadeln, Smp. 158-159,5". Aus der Mutterlauge erhielt man 
auf analoge Art weitere 38 mg der reinen Substanz (insgesamt 44,5%). Zur Analyse wurde noch- 
mals aus Wasser umkristallisiert und im Hochvakuum sublimiert (145"/0,01 Torr), Smp. 159- 
160,5". [CL];:, = - 64,1", [a]::, = - 78,3", [a]::, = - 253", (c = 1,73, Chloroform). IR.  (KBr):  
Nicht signifikant verschieden von dcm der racemischen Verbindung. 

C15H1,N0, Ber. C 62,71 H 4,56 N 4,88% Gef. C 62,84 H 4,58 N 5,06% 

Der aus der Mutterlauge von Fraktion 4 gewonnene Anteil des (+ )-Dicarbonsaure-mono- 
methylesters V wurde rnit Fraktion 3 vereinigt. Nach Umkristallisation aus Methanol/Wasscr und 
Benzol/Hexan erhielt man 98 mg (16%) der reinen Substanz, Smp. 163-164,s". 

2,6-Dihydroxymelhyl-2'-melhyZ-~-nitvo-b~phe~zyZ. Ein Gcmisch aus 165 mg (0,500 mMol) des 
Dicarbonsaurc-dimethylesters 111, 382 mg (3,44 mMol) wasserfreiem Calciumchlorid, 227 mg 
(6,00 mMol) Natriumborhydrid und 6 in1 Tctrahydrofuran wurde 48 Std. zum Sieden erhitzt. 
Darauf wurdc wie bei der Herstellung der Hydroxymethyl-carbonsaure I X  beschrieben aufgear- 
beitet. Man erhielt 112 mg einer kristallinen neutralen Substanz. Zur Entfcrnung gelbgriiner 
Vcrunreinigungen wurde an 15 g Kiesclgcl rnit Chloroform/dthylacetat 1 : 1 als Elutionsmittel 
chromatographicrt (Fraktionen von 10 ml). Die Fraktionen 6-7 enthielten 69 mg chromatogra- 
phisch cinheitliches Produkt. Aus Benzol/Hexan kristallisierten 66 mg schwach gelber gebogener 
Nadeln, Smp. 127". Zur A4nalysc wurdc aus Wasser umkristallisiert und im Hochvakuum subli- 
miert (115°/0,01 Torr), Smp. 128-129". IR .  (ICBr): Bandcn u . a .  bei 3330 (s, breit), 1605 (w), 
1520 (s), 1350 (s), 1070 (m) cm-l. NMR. (CDCI,) : 6 1,76 (s, breit, 2H) verschwand bei Zugabe von 

Cl,H15N0, Bcr. C 65,92 H 5,53 N 5,13% Gef. C 65,85 H 5,57 N 5,09% 

6-Brommethyl-2'-methyl-6'-nitro-biphe~yl-2-~arbo~saure ( X ) .  Einc Losung von 90,7 mg (0,316 
mMol) der Hydroxymethyl-carbonsaurc I X  in 5 ml 48prOZ. Bromwasserstoffsaure wurde 1 Std. 
zum Sieden erhitzt. Danach liess man noch einige Std. bei Raumteniperatur stehen, um die Ab- 
scheidung des kristallinen Produktes, welche schon in dcr Warme eingesetzt hatte, vollstaudig 
werden zu lassen. Nach Absaugen, Waschen rnit Wasser und Trocknen ergab eine Umkristallisa- 
tion aus kthylacctat/Hcxan 99 mg gelblicher Schuppen, Smp. 183-184". Aus der eingeengten 
Mutterlauge erhielt man noch 4 5  mg des Produktes (Gesamtausbeute : 93,5 %). IR. (KBr) : Banden 
u .a .  bei 1690 (s), 1525 (s), 1365 (m), 1280 (m) cm-', verschieden von dem des (+)-Enantiomeren. 

D,O, 1,95 ( s ,  3H), 4,26 (s, 4H),  7,3-7,6 (Sh ,  5H),  7,78 (dd, J1 = 7, J t  = 2, 1H). MS.: M +  273. 

NMR. (CDCl,): 61,98 (s ,  3H),  AB4,02, 4,10 ( J  = 10,5, ZH), 7,2-7,6 (Sh, 3H),  7,74 (dd, J l  = 7,7, 

164 



261 0 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 55, Fasc. 7 (1972) - Nr. 260 

Jz = 1,4, l H ) ,  7,93 (dd, J1 = 7,2, J z  = 2,2, l H ) ,  8,04 (dd, J1 = 7,7, J z  = 15, l H ) ,  8,95 (s, breit, 
1 H ) .  MS.: M+ 350. pK$cs: 6,68 (Aqu.-Gew.: Ber. 350, gef. 344). 

C,,H,,BrN04 Ber. C 51,45 H 3,45 N 4,OO 13r 22,82% 
Gef. ,, 51,49 ,, 3 3 4  ,, 4,08 ,, 22,60% 

(+ )-( S)-6-Brom?nethyZ-2'-methyZ-6'-n~~ro-biphEnyE-2-carbonsuure ( X ) .  Analog zur Herstellung 
der racemischen Verbindung setzte man 182 mg (0,634 mMol) der ( - )-Hydroxymethyl-carbon- 
saure IX mit Bromwasserstoffsaure um. Das Rohprodukt, 219 mg, wurde durch Umkristallisation 
aus Athylacetat/Hexan gereinigt. Man erhielt 208 mg (94%) gelbliche Nadeln, Smp. 162,5-163,5". 
[a]",8 = f 48,6", = + 57,5", [m]$i6 = +150", (c = 1,39, Chloroform). IR .  (KBr):  Banden u.a. 
bei 1695 (s), 1530 (s), 1350 (m), 1280 (m) cm-', verschieden von dem der racemischen Verbindung. 

C,,H,,BrNO, Ber. C 51,45 H 3,45 N 4,OO E r  22,82% 
Gef. ,, 51,26 ,, 3,50 ,, 4,02 ,, 22,61% 

6,2'-Dimethyl-6'-n.itro-b~~henyl-2-curbousaure ( X I ) .  In  eine Suspension aus 2,0 ml wasser- 
freiem Tetrahydrofuran, 66 mg (1,74 mMol) Natriumborhydrid und 135 mg (1,22 mMol) feinst- 
gepulvertem wasserfreiem Calciumchlorid gab man 49 mg (0,140 mMol) der Brommethyl-carbon- 
saure X und erhitzte unter gutem Ruhren 13,5 Std. zum Siedcn. Im Verlaufe der Reaktion fie1 
ein weisser Niederschlag aus und am Ende lag eine breiigc Mischung vor. Zur Aufarbeitung setzte 
man nacheinander je 1 ml Wasser sowie 1 N Salzsaure hinzu, riihrl-c bis zum Vorliegen vollig klarer 
Phasen und verteilte zwischen Ather und 0,s N Natriumhydroxid-Losung. Aus der organischen 
Phase wurden nach Weutralwaschen, Trocknen und Eindampfcn 9,7 ing neutrale Produktc erhal- 
ten. Das IH. (Chloroform) wies keine Carbonyl-, wohl aber Nitro- und Hydroxylbanden auf. Ver- 
mutlich handelt es sich hauptsachlich um 2-Hydroxy1nethyl-6,2'-dimethpl-6'-nitrc~-biphenyl. Die 
Reinigung der Verbindung gelang nicht. 

Zur Isolierung der sauren Rcaktionsprodulite wurde die wasserige Phase mit Salzsaure ver- 
setzt und mit Ather extrahiert. Der atherische Auszug wurde neutral gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Den Ruckstand (25 mg, kristallin) reinigte man durch praparativc Dunnschicht- 
chromatographie (Benzol/Athylacctat/Eiscssig 50 : 50 : 3, Rf XI 0,67). Nach Elution der starksten 
Zone mit Chloroform/Eisessig 97 : 3 resultierten 24,5 mg nahezu iarbloser I<rist-dlle. Durch ein- 
maligc Unikristallisation aus Benzol/Hexan und Hochvakuumsublirnation (1 30"/0,001 Torr) er- 
hielt man 16,l mg (42%) des reinen Produktes, Smp. 170,5-171,5". Zur Anzlyse wurde nochmals 
umkristallisicrt und sublimiert, Smp. 171,5-173". IR. (KBr):  Ranclcn u.a .  bei 1685 (s), 1520 (s), 
1345 (s), 1295 (s) mit Schnltcr 1275 (s) cm-l. NMR. (CDCI,): 6 1,89 (s, 3H),  1,92 (s, 3H), 7,2-7,6 
(Sh, 4H),  7,8-8,0 (Sh ,  ZH), 8,8-9,9 ( s ,  1 H ) .  MS. :  M+ 271. pK&: 7,11 (Aqu.-Gew.: Ber. 271, 
gef. 270). 

C1,H,,NO, Bor. C 66,41 H 4,83 N 5,16% Gef. C 66,36 H 4,83 N 5,19% 

( -  )-(R)-6,2'-DirilelhyZ-6'-nitro-b~phenyZ-2-curbons~u~e ( X I ) .  188 mg (0,537 mMol) der (+ ) -  
Brommethyl-carbonsaure X wurdcn analog zur racemischen Verbindung reduziert (245 mg Na- 
triumborhydrid, 500 mg Calciumchlorid, 11 ml Tetrahydrofuran, 11 Std.). Man isolierte 30,5 mg 
ncutrale und 99,5 mg rohe saure Anteile. Letztere wurdcn aus Benzol/Hexan umkristallisiert, im 
Hochvakuum sublimiert und nochmals umkristallisiert : 69 mg (47,5%) blassgelber farnkraut- 
ahnlichcr Kristalle, Smp. 189-190". Zur Analyse wurde noch 2mal urnkristallisiert und sublimiert. 
[ ~ ] 2 5 : ~ =  -48,4", [a]::,== - 58,1", [a]&= - 172' (G = 0,800, Chloroform). IR .  (I<Br): Banden u . a .  
bci 1690 (s), 1525 (s), 1350 (s), aufgespalten 1290/1270 (s) em-', vcrschicden von dem der racemi- 
schen Verbindung. 

C151113N04 Bcr. C 66,41 H 4,83 N 5,16y0 Gef. C 66,40 H 4,72 N 5,l0yO 

2-A mino-6,2'-di?rzet~zyZ-~-nitro-~Z~he~~yZ ( X I I ) .  11,6 mg (0,0428 mMol)~6,2'-Dimcthyl-6'-nitro- 
biphenyl-2-carbonsaure (XI) wurden in 0,15 ml konz. Schwefelsaure gelost und bei 40" (Badtem- 
pcratur) mit 23 mg (0,35 mMol) feinstgepulvertem Natriumazid versetzt. Man beliess das Gemisch 
1,5 Std. bei derselben Temptratur, verdiinnte darauf mit 3 ml Wasser (klarc, farblose Losung) und 
fBllte das Rcaktionsprodukt mit l0proz. Kaliumhydroxid-Losung aus. Nach Abzentrifugiercn, 
Waschen und Trocknen des Niederschlags erhielt man 9,2 mg (89%) eines zitronengelben mikro- 
kristallinen Pulvers, Smp. 124-125" [22]. 

(+)-(R)-2-Amino-6,2'-dinzet~~yZ-6'-nitro-bzphenyZ ( X I I ) .  27,7 mg (0,102 mh'lol) ( -  )-(R)-6,2'- 
Dimethyl-6'-nit-ro-biphenyl-2-carbonsaure (XI) wurden in derselben Weise wie die racemische 
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Verbindung abgebaut. Die Isolierung des Produktes erfolgte jedoch, anders als dort beschrieben, 
durch Extraktion mit Ather. Nach Neutralwaschen, Trocknen und Eindampfen der Atherphase 
erhielt man 24,5 mg (99%). Eine Umkristallisation aus Athanol/Wasser ergab 19 mg gelber Blatt- 
chen, Smp. 107,8-108,2". Aus der Mutterlauge gewann man weitere 3,s mg der reinen Substanz. 
[a]::, = +79,0", [a];:, = + 96,2", [a]::, = +283" (c = 0,145, Athanol). (Die optische Drehung ist 
praktisch unabhangig von der Konzentration.) Die Substanz wurde mit optisch reinem (+)-(I?)-% 
Amino-6,2'-dimethyl-6'-nitro-biphenyl [14] verglichen, welches von Herrn Prof. Dr. K .  Mislow, 
Princeton, zur Verfugung gestellt worden war. Man fand volle Ubereinstimmung in Mischsmp., 
MS. und Diinnschichtchromatogrammen. 

Die Spektren und pKh;ICs-Werte wurden in unserer Abteilung fur Instrunientalanalyse (Lei- 
tung Prof. W .  Simon) aufgenommen. Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalytischen 
Abteilung (Leitung W .  Manser) ausgefuhrt. 
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