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261. Uber 1,12-Dioxa-[ 12]paracyclophan-Derivate mit einer 
Pseudoasymmetrieebene 

von G. Helmchen und V. Prelog 
Laboratorium fur Organische Chemie, Eidg. Technische Hochschule, Zurich 

(21. VIII. 72) 

Surnmary, aizsa-Compounds Xa and b havc been synthesized as flrst examples of diastereo- 
mers with a plane of pscudoasymmetry. Tcntativc configurations have bccn assigned to them on 
the basis of their NMR. spectra. 

In  der vorliegenden Abhandlung beschreiben wir die Synthese der ersten dia- 
stereomeren Verbindungen mit einer pseudoasymmetrischen Ebene, X a und b. Die 
Synthese wurde in Angriff genommen, nachdem solche Diastereomeren 1965 von 
R. S. Cahn, C .  K .  Ingold & V .  Prelog [l] postuliert worden sind und wurde 1967 be- 
endet; die Ergebnisse wurden jedoch bisher nur in Vortragen erwahnt [Z] [3] [4]. 
Uber weitere Stereoisomere dieser Art in der Fcrrocen-Reihe wurde irizwischen von 
S. I .  Goldberg & W. D .  Bailey [5] berichtet. Die geometrischen Grundlagen der Pseudo- 
asymnietrie und eine analoge Synthese von Verbindungen mit pseudoasymmetrisclier 
Achse wurdcn in den zwei vorangehenden Mitteilungen behandelt [6] [:7]. 

Die 1,12-Diox;t-[12] paracyclophanel) X a und b wurden als Beispiele gewahlt, 
weil sie praparativ relativ gut zuganglich sind. Dcr Syntheseweg und die konfigura- 
tiven Zusammenhange sind im Formclschema dargestellt. 

Synthese der Dicarbonsiiure V .  Durch Umsetzung des 2,6-Dimethylhydrochinons 
(I) [9] mit 1,lO-Dibromdecan und Cyclisation des rohen Bromathers I1 erhielt man 
die ansa-Verbindung I11 in ausgezeichneter Ausbeute (vgl. [lo]). Ihre Oxydation zu 
einem chromatographisch trennbaren Gemisch der Monocarbonsaure IV und der 
Dicarbonsaure V gelang mit Kaliunipermanganat in Pyridin-Wasser nacli R. Adams & 
N .  Kornblum [ll]. 

HerstelLmg der Diamide X a  wzd b uber die diastereorneren Esteramide V I I I a  
und b. Der durch Reaktion mit Diazomethan aus der Dicarbonsaure V leicht zugang- 
liche Dimethylester \'I wurde partiell zum Halbester VII verseift. Letzterer liess sich 
sauber unter Anwendung der Methode der gemischten Anhydride 1121 zu den dia- 
stereomeren Ester-amiden VIII a und b umsetzcn, die durch Chromatographie ge- 
trennt wurden. Alkalische Hydrolyse ergab die Amid-carbonsauren (-)-IX a und 
(-1 )-IX b, deren p-Nitrophenylester [13] mit (+)-( R)-a-Phenylithylamin umgesetzt 
wurden. Aus (-)-IXa erhielt man das Diamid X a ,  Smp. 155", und aus (+)-IXb das 
Diastereomere, X b, Smp. 145". Diese Diamide mit pseudoasymmetrischer Ebene 
waren erwartungsgemass optisch jnaktiv. 

Herstellung der Diamide X a ,  b und c durch Umsetzung des Saurechlorids der Di- 
carbomaure V mit ( &)-a-Phenylathylalnin und Trennzmg durch Chromatographie. 
Durcli Umsetzung des aus der Dicarbonsaure V mit Oxalylchlorid zuganglichen Uis- 

1) Zur Nomenklatur vgl. [8]. 
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Formelschema 

2613 

Ill Y=Z=CH, 
IV Y=COOH, Z=CH, 
V Y=Z=COOH 
VI Y=Z=COOCH, 
(*t)-VIl Y=COOCH,,Z=COOH; Y=COOH, Z=COOCH, 
(-1- Vllla Y=COOCH,, Z=CONHCH MePhfS j  
(+ 1 - Vlll b Y= CON H CHMePh 6'1 ,'Z=COOC H, 

(- 1- IXa Y=COOH, Z=CONHCHMePh(S) 
( + I -  IXb Y=CONHCHMePh(Sj,Z= COOH 
Xa Smp. 155" Y= CONHCHMePhRI, Z= CONHCHMePh6) 
X b  Smp. 145" Y=CONHCHMePhfSj, Z= CONHCHMePhfRj 
( +  1-Xc Y=Z=CONHCHMePh(S) 
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saurechlorids mit ( &)-a-Phenylathylamin wurde ein Gemisch der Diastereomeren 
Xa, b und (&)-c erhalten, dessen Komponenten sich durch Chromatographie an 
Kieselgel gut trennen und aufgrund ihrer Rf.-Werte, Smp. und NMR.-Spektren 
leicht identifizieren liessen. Zum Vergleich wurde aus dem Bis-saurechlorid und 
(-)-(S)-a-Phenylathylamin das optisch aktive Diamid (+)-Xc bereitet. 

Ezgenschaften u n d  Konfiguration der diastereomeren Diamide X a ,  b und c. Die 
Stereomodelk der Diastereomeren X a, b und c lassen sicli aus einem prochiralen 
Geriist der Punktsymmetriegruppe CS und zwei in a und b enantiomorphen, in c 
gleichen wPlienylathylcarbamoyl-Liganden aufbauen. Die chiralen Liganden liegen 
dann in den enantiomorphen Halbraumen des Geriistes, wobei folgende Kombinatio- 
nen auftreten: ( R R ~ ,  Ssi) in a, (Rst, S R e )  in b und ( S R ~ ,  Ssi) in (+)-c (vgl. [6]). In den 
Massen-, 1R.- (Losung) und UV.-Spektren, die praktisch deckungsgleich sind, kom- 
men diese stereochemischen Unterschiede nicht zum Ausdruck. Verschieden sind 
dagegen die Smp., Feststoff-1R.- und NMR.-Spektren. Anhand der letzteren ist gut 
zu erkennen, dass in a und b enantiotope, in c aber diastereotope a-Phenylathyl- 
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carbamoyl-Liganden vorhanden sind, denn man findet als Signale der Methylgruppen 
bei a und b ein, bei c zwei Dublette. 

Auffallend stark verschieden sind in den NMR.-Spektren die relativen Signal- 
lagen des jeweils bei hoherem Feld auftretenden Tripletts im Gebiet um 6 4 ppm. Wir 
ordnen das Triplett bei tieferem Feld, welches im Spektrum von a, b und c gleich 
liegt, dem von den Carbonsaureamid-Gruppen entfernteren C(l1)-,  das Methylen- 

1 0 9 8 7 6 5 4 3 2 1 O P P M  

IOO-MHz-NMR.-Spek,rren (CDCZ,) der diastereomeren Bas-cr-phenylathylamide X ;  oberes : X a, 
mittleres: Xb, untercs: (+) -Xc 

Triplett, das in beiden der Diastereomeren verschieden ist, dem C(2)-Methylen der 
Decamethylenkette, welches den Carbonsaureamid-Gruppen naher liegt, zu. Die star- 
ken Unterschiede werden durch dianiagnetische Abschirmung, herriihrend von den 
Phenylkernen der Aminteile, bewirkt. 

Aufgrund der NMR.-Spektren von zahlreichen diastereomeren ct-Phenylathyl- 
amiden mit bekannter Konfiguration liessen sich Regeln iiber die Abhangigkeit der 
durch Konformatioii bedingten chemischen Verschiebungen und der Konfiguration 
dieser Verbindungen [14] ableiten, welche erlauben, den Diamiden a und b die im 
Formelschema angegebene Konfiguration mit Zuversicht zuzuordnen. Uber die 
Ergebnisse dieser Untersuchungen wird in einem anderen Zusammenhang berichtet 
werden [15]. Aus der Konfiguration von X a  und b folgt anhand des Syntheseweges 
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die absolute Konfiguration der diastereomeren Ester-amide VIII a und b. Unseres 
Wissens handelt es sich hier urn die ersten Bestimmungen der absoluten Konfigura- 
tion von Oxaparacyclophanen. 

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

1R.-Absorptionsspektren wurden rnit einem Perkin-EZnzer-125-Spektrometer, NMR.-Spektren, 
falls nicht anders vermerkt, rnit einem Varian-HA-loo-, sonst rnit einem Varian-A-60-Spektro- 
meter und UV.-Absorptionsspektren mit einem Cavy-14-Spektrometer aufgenommen. Die chemi- 
schen Verschiebungen sind in 8-Werten (ppm) bezogen auf internes Tetramethylsilan, die Kopp- 
lungskonstanten J in Hz angegeben; es bedeuten: s Singulett, d Dublett, dd Doppeldublett, 
t Triplett, qi Quintett, Sh Signalhaufen. Die Aufnahme der Massenspektren erfolgte mit einem 
Hitachi-Perkilz-EZnzer-RMU-6 A- bzw. 6D-Spektrometer. Die pK&cs-Werte wurden in 8Oproz. 
wasserigem Methylcellosolve bestimmt. Die Messung der optischen Drehungen fiihrte man im 
1-dm-Rohr rnit einem Zeiss-Polarimeter 0,005" durch. 

Fur die Saulenchromatographie verwendete man Kieselgel Merck 0,05-0,2 mm. Analytische 
Diinnschichtchromatogramme wurden, falls nicht anders vermerkt, auf Merck-DC-Fertigplatten 
Kieselgel F,,,, sonst auf nicht aktivierten Schichten von Merck Kieselgel 2 H F  durchgefiihrt. Zur 
Anfertigung praparativer Dunnschichtchromatogramme benutzte man mit je 30 g nicht aktivier- 
tem Merck Kieselgel PF,,, beschichtete Platten der Grosse 20 x 20 cm. Die nach Verteilungs- 
operationen erhaltenen organischen Phasen wurden ca. 1 Std. iiber Natriumsulfat getrocknet und 
im Rotationsverdampfer am Wasserstrahlvakuum bei 40" (Badtemperatur) eingedampft. 

4-(70-Brom-decyZox)~)-2,6-di~ethyZphenoE ( I I ) .  Zu einer siedenden Losung von 100 g (0,332 Mol) 
1,lO-Dibromdecan (gas-chromatographisch gepruft, homologenfrei) und 24 g (0,174 Mol) 2,6- 
Dimethylhydrochinon (I) in 50 ml Athanol tropfte man wahrend 55 Min. unter gutem Riihren 
24 nil einer 2,63~-Losung von Kaliumhydroxid in Methanol. Das Gemisch wurde 30 Min. im 
Sieden gehalten und dann sogleich in 400 ml Benzol gegossen. Zur Entfernung des nicht umge- 
setzten 2,6-Dimethylhydrochinons extrahierte man die noch warme Losung 4mal rnit je 300 ml 
Wasser, aus welchem durch Ausschiitteln 4mal mit je 300 ml Ather sowie Trocknen und Abdamp- 
fen der Ausziige 13,5 g I (56%) zuruckerhalten wurden. Die Benzolphase wurde getrocknet und 
eingedampft. Aus dem Riickstand destillierte man im Hochvakuum (98-108"/0,07-0,15 Torr) 
76 g 1,lO-Dibromdecan ab. Es blieb eine teerartige Masse zuriick, aus welcher der Phenolather I1 
durch Sublimation im Vakuum (Badtemperatur 100"/0,005 Torr) in Form feiner gelber Nadeln 
gewonnen wurde. Das Produkt reinigte man zuerst durch Filtration einer Losung in Benzol durch 
Kieselgel und dann durch fraktionierte Kristallisation aus Petrolather (40-70"), wobei jeweils 
5-10 Schritte zur vollstandigen Reinigung erforderlich waren. Bei sorgfaltiger Aufarbeitung der 
Mutterlaugen erhielt man 11,57 g in grossen farblosen Saulen, Smp. 58,5-59,5", kristallisierendes 
11. Aus den Endfraktionen und dem Sublimationsrfickstand konnten durch Chromatographie an 
Kieselgel mit Benzol als Elutionsmittel noch 9,l g 1,lO-Dibromdecan und 2,0 g roher Bromather I1 
erhalten werden. Durch mehrfache Umkristallisation aus Petrolather gewann man aus dem letz- 
teren noch 1,48 g einheitliche Verbindung. Die Gesamtausbeute betrug, bezogen auf Kalium- 
hydroxid, 58%. IR. (CCI,): Banden u.a. bei 3630 (w), 2930 ( s ) ,  2865 (m), 1605 (w), 1495 (s) cm-l. 

(s, l H ) ,  6,53 (s ,  2H). MS.: Mf 357. 
NMR. (CDClJ: 8 1.2-2,0 (Sh, 16H), 2,20 (s, 6H) ,  3,38 (t, J = 7, ZH), 3,84 (t, J = 7, ZH), 4,23 

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

15,17-Dimethyl-l, 12-dioxa-[l2]paracycZophan ( I I I ) .  In  eine kraftig geriihrte Suspension von 
13,5 g entwassertem Kaliumcarbonat in 500 ml frisch destilliertem Isoamylalkohol (Siedebereich 
129-131") tropfte man wahrend 48 Std. eine Losung von 8,33 g (23,3 mMol) I1 in 200 ml Isoamyl- 
alkohol. Zur Erzielung einer hohen Verdiinnung befand sich der Tropftrichter auf zwei Riickfluss- 
kiihlern, von denen nur der obere gekiihlt wurde. Das Reaktionsgemisch filtrierte man noch heiss 
durch Celit und dampfte das Filtrat im Rotationsverdampfer ein, wobei eine braune Gallerte 
zuruckblieb. Diese digerierte man mit 200 nil Benzol/Ather 1 : 1, filtrierte durch Cclit, extrahierte 
3mal rnit je 30 ml 1~ Natriumhydroxid-Losung, wusch mit Wasser und gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung, trocknete Uber Calciumchlorid und entfernte das Losungsmittel im Rotatiocs- 
verdampfer. Aus dem Riickstand destillierten im Hochvakuum 4,95 g (77%) 111, eine blassgelbe, 
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angenehm zedernholzartig riechende Flussigkeit, Sdp. 126"/0,025 Torr. IR.  (CCl,) : Banden u.a. 
bci 2930 (s), 2870 (m), 1600 (w), 1485 (s), 1465 (in), 1435 (w), 1200 (s) cn1-l. NMR. (60 MHZ,  
CUCI,): 60,67-1,92 (Sh ,  16H), 2,28 (s, 6H), 4,10 ( t ,  J = 6, ZH), 4,21 (t ,  J = 6, ZH), 6,63 (5 ,  2H).  

MS.: M?- 276. C,,H,,O2 Rer. C 78,21 H lO,Zl% Gef. C 78,24 H 10,2Sy0 

Einfacher und mit besserer Ausbeute Iasst sich 111 durch Cyclisicrung von rohcm I1 gewinnen: 
Ein Ansatz zur Her!stellung von I1 (49,l mMol Kaliumhydroxitl) wurdc wie oben beschrieben 
durchgcfuhrt. Das nach dem Abdestillieren des nicht umgesetzten 1,lO-Dihromdecans erhaltene 
Rohprodukt, 21 g eirier teerartigen Masse, loste man in SO ml Renzol, filtriertc die Losung durch 
100 g Kieselgel und wusch rnit 1 1 Henzol nach. Die Lijsung des Ruckstandes nach Eindampfen 
des Filtrats in 250 ml Isoamylalkohol wurde wahrend 100 Std. in einc Suspension von 30 g Kalium- 
carbonat in 1,2 1 sieclcndeni Isoamylalkohol getropft. Dann wurde wie oben beschrieben aufge- 
arbeitet. Man erhielt '3,36 g 111 (69%, bezogcn auf ICaliumhydroxiri). Dic entsprechende Ausbeute 
bci Einsatz von reincin I1 betrug nur 4S%. 

17-Methy1-1,l Z-dioxa-[lZjparacyclopAan-l5-carbonzsUuve ( I  V ) ,  7 ,  12-~ioxa-[lZ~paracyclophan- 
17-dicarbonsazcre ( 11). Eine kriftig geruhrte Suspension von 4,93 g (17,8 mMol) 15,17-Yirncthyl- 
.2-dioxa-[12lparacycloplian (111) in 165 ml Pyridin/Wasser 3 : 1 wurde auf SO" (Badtempcratur) 

erwarmt und wahrend 9 Std. rnit 40 g Kaliumpcrmanganat in Portionen von jc ca. 2 g versetzt, 
wobei in den ersten 3 :Std. 3mal init je 60 ml PyridinjWasser 3 : 1 verdunnt wurde. In  den nachsten 
2 Std. fugte man 2mal je 5 g Kaliumpermanganat soivie 2mal je 60 nil Pyridin/Wasser 3 :1  hinzu 
und vcrsetzte darauf noch wahrend 7 Std. rnit 23 g Kaliumpermanganat in Portionen von etwa 5 g. 
Zur Aufarbeitung filtrierte man vom Mangandioxid ab und verteiltc den Ruckstand nach den1 
Eindainpfen des Filtrats zwischen Athylacetat und 1 R' Natriunihydroxid-Losung. Die organische 
Phase ergab nach dern Troclrncn und Eindampfen 140 mg (3%) des unverandertcn Ausgangs- 
materials. Nach Xnsauern der alkalischen Phase mit 1 N Salzsaure auf pIi 1-2 fie1 ein farbloser 
kristalliner Niedcrschlag aus. Er  wurde 3mal rnit jc 200 ml Athcr ausgezogen. Durch Waschen, 
Trocknen und Abdampfen der organischen Phasen erhielt man 2,45 g saure Anteile. Eine weiterc 
lcleine Mengc (0,30 g) konnte aus dem Mangandioxid-Ruckstand nsch Behandlung rnit Natrium- 
hydrogensulfit un.cl Extraktion der angesauerten Losung mit Ather gewonnen werden. 

Die partiellc Auftrennung dcs Saurcngemisches gclang durch Chromatographie an 130 g Kiesel- 
gel rnit Bcnzol/Athylacetat/Eisessig 75: 25 :4  als Elutionsmittel, wobei die Fraktionen von je 25 ml 
diinnschichtclirotnatographisch analysiert wurden (Rf. I11 0,87, IV 0,S8, Scbacinsaurc 0,43, V 0.11 ; 
die Fleckcn wurtien diirch Respruhen rnit eincr alkoholischen J.osung von Bromkresolgrun (fur 
Sebacinsaure) bzw. konz. Schwefelsaurc sichtbar gemacht) . I n  den ersten Fraktionen war die 
Monocarbonsaure I V  enthalten, verunreinigt durch cin ranzig ricchendes 0 1  in den Fraktionen 
9-10 (67 mg), rcin in den Fraktioncn 11-12 (142 mg) und vcrmischt niit Spurcn von Sebacinsaure 
in den Fraktioncn 13-14 (396 mg). Die Fraktioncn 15-16 enthiclten 366 mg unreine, die Fraktionen 
17-20 351 mg rcinc Sebacinsaure. Die Dicarbonsaurc V 1)-fanrl sich leicht vcrunreinigt durch 
Sebacinsaure in den Fraktionen 21-26 (1055 mg) und einheitlich in den Fraktionen 27-34 (169 mg). 
Die weitere Trennung und Reinigung der nicht einheitlichen Fraktioncn crfolgte durch Kristalli- 
sation. Einen Teil der 17-Methyl-l,12-dioxa-[12]paracyclophan-lS-~arb~nsaure (IV) erhielt man 
aus den Fraktionen 9-1 0 durch Losen in Pentan und .\uskristallisation in1 Kuhlschrank, aus den 
Fraktionen 13-14 (lurch selektives Loscn in Pentan. Nach Vereinigung mit den Fraktioncn 11-12 
kristallisiertc man aus Pcntan und Methanol/\%:asser, wodurch man 502 mg (9%) farblose Kristallc, 
Smp. 65-70", crhielt. Trotz mehrfacher Umltristallisation wurde tlcr Smp. nicht scharfer. Zur 
Analyse wurdc eine aus Pcntan umkristallisicrtc Probe 24 Std. bci 50" im I-lochvakuum gctroclc- 
net. IR .  (KHr) :  Banden u.8. bei 3410 (brcit, w), 2930 ( s ) ,  2600 (brcit, m), 1730 (m) Schulter von 
1700 (s), 1605 (m). 1475 (m), 1195 (s) cni-l. NMR. (CCI,): S 0,7-1,5 ( S h ,  12H), 1,5-1,9 (Sh, 4H) ,  
2,35 (s, 3H),  u1)crlagert 4,19 (t ,  J = 6, 2H) und 4.30 ( t ,  .I = 6 ,  2H),  6,93 (d, J = 3, l H ) ,  7,43 
(d, J = 3, l H ) ,  11,03 I:S, breit, 1H).  UV.: Amax (logt.,,,): 305, (3,34), Schulter 230 (3,82) nm. 
MS.:  Mf 306. pl&s 6 , 7 3  (Aqn-Gew. : Ber. 306, gef. 300). 

C,,H,,O, Ber. C 70,5G H 8,S.i tier. C 70,51 t1  X,SO:a 

Ucr in I'entan unlosliche Ruckstand a u s  den Fraktioncii 13-14, das (lurch einmalige Umkristal- 
lisation der Fraktionen 7 5-16 aus dthylacetat erhaltene Produkt und die Fraktioncn 17-20 
wurden vereinigt und aus  Athylacctat umkristallisiert: 6S4 mg (19%)) farblosc Nadeln. Durch 
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weitere Umkristallisation einer Probe koniitc ein Snip. von 132,5-134" erreicht werden. Die Iden- 
tifizierung der Substanz als Sebacinsaure erfolgte durch Vergleich mit einer authentischen Probe. 

Der 1,12-Dioxa-[12]paracyclophan-15,17-dicarbonsaurc (V) war zum Teil Sebacinsaure (cven- 
tuell auch kleinere Anteile tiicdrigcrer Homologen) beigemischt, die durch Umkristallisation aus 
Illethanol/Wasscr abgctrennt wcrdcn konnte. Aus den Fraktionen 21-26 (dreimalige Umkristalli- 
sation) crhiclt man 635 mg, aus den Fraktionen 27-34 (eine Umkristallisation) 135 mg der Di- 
carbonsaure V. Samtliche Mutterlaugen wurden vereinigt und nochmals chromatographiert, was 
nebcn weiteren 147 mg unreiner Sebacinsaure noch 93 mg der Dicarhonsaure V ergab, dercn 
Gesamtausbeute somit 14,5 % betrug. Zur Analysc wurde nochnials aus  Methanol/Wasser sowie 
dthylacetat umkristallisiert : grosse farblose Kristalle, Smp. 159-159,5", bei langsamem Erhitzen. 
Bei raschem Erhitzen vcrfliissigte sich die Substanz unter Aufschaumen bei ca. 130", wurde wieder 
fest, um bei 158-159" zu schmelzen. Proben, welche aus Renzol, Hexan oder Chloroform um- 
kristallisiert worden waren, verhielten sich analog. Offcnsichtlich handelt es sich um Losungs- 
mitteleinschliissc, was im Fallc des Benzols massenspektroskopisch bewiesen werden konnte. Die 
Rcsultate der Elcmentaranalysen entsprachcn trotz sorgfaltiger Trocknung im Hochvakuum 
nicht den erwarteten Werten. Kurzzeitigcs Schmelzen im Hochvakuum fiihrte zur Zersetzung der 
Substanz (diinnschichtchromatographisch nachgewiesen). IR .  (CHC1,) : 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 2mal 
aus Chloroform umkristallisiert worden. NMR. (CDC1,): 8 0,7-1,5 ( S h ,  12H),  1,5-1,9 ( S h ,  4H), 
iibcrlagert 4,36 ( t ,  J = 6, 2H)  und 4,47 ( t ,  J = 6, Z H ) ,  7-8,5 (s, breit, ZH), 7,88 (s, 2H).  Die Probe 
war aus Benzol umkristallisiert worden. MS. : M+ 336. 

Optisch inaktive diastereomere Bis-a-flhenyldthylarrzide der 7,12-Dioxa-[12~paracycloflhan-15,17- 
dzcarbonsuure ( X a ,  X b ,  X c ) .  Zu einer Suspcnsion von 62 mg (0,184 mMol) der Dicarbonsaure V 
in 1,5 ml trockenem Benzol gab man bci Kaumteinperatur 1,0 ml Oxalchlorid. Nach Stehen uber 
Nacht (die Dicarbonsaure loste sich imverlaufe von cinigcn Stunden) dampfte man ein, nahm den 
Kiickstand in wenig Bcnzol auf und destillierte Ietzteres wieder ab. Diese Operation wurde 3maI 
wiederholt. Dann loste man das rohe Saurechlorid in 3,0 ml Dioxan, versetztc nacheinander mit 
0,5 ml (I)-cr-Phenylathylamin sowie 0,3 ml Triatliylamin und beliess das Gemisch 24 Std. bei 
Raunitemperatur. Aufgearbeitet wurdc durch Vcrteilung zwischen Athcr und 1 N Salzsaure, 
Wasser sowie 1 N Natriumhydroxid-Losung und Waschen, Trocknen und Eindampfen der atheri- 
schen Extrakte. Der Ruckstand, 104 mg cines gelben Ols, wics im Dunnschichtchroniatogramm 
drei Flecken auf (Benzol/Athylacetat 9 : l ) :  Rf. X a  0,52, X c  0,42, X b  0,30. Daneben wurde cin 
langer diffuser Fleck bcobachtet, der sich uber den Bereich der anderen erstreckte. Die Auftren- 
nung des Gcmisches gclang niittels praparativer Diinnschichtchromatographic, aobei das Material 
auf drei Platten verteilt und mit dem oben angegebcnen Losungsmittel je zweimal entwickelt 
wurde. Die obere Zone enthielt 22 mg des Diastereomeren X a  (22%), die mittlerc 47 mg (47%) 
dcs racemischen Diastercomeren X c  und die unterc 27 mg (27%) des Diastercomeren X b .  Die 
weitere Rcinigung der Amide erfolgtc durch Umkristallisation. 

Us-a-phenylathylamid der Dicarbonsawre V mat Smp. 755" ( X a ) ,  Durch drei Kristallisationen 
aus Hexan wurde cin Produkt gewonnen, welches sich an  der Luft im Tagcslicht gelb Earbte. Dic 
gclbe Verunreinigung liess sich mittcls Filtration einer atherischen Losung durch Kieselgcl (1 g)  
entfernen. Nach einer weiteren Umkristallisation aus Hexan erhielt man 16 mg farblose verfilzte 
Nadeln vom Smp. 154-155". Zur Analyse wurde eine Probe aus AthanollWasser und Cyclohexan 
umkristallisiert und jm Hochvakuum (24 Std. bei 40", 15 Min. bei 120") getrocknet. 1R. (KHr):  
Banden u.a. bci 3400 (m). 3360 (m), 1665 (s), 1645 (s), 1520 (s), 700 (s) cm-1. NMR. (CIICl,): 

2 H ) ,  7,2-7,5 ( S h ,  10H), 7,64 (d ,  brcit, ,J = 8, ZH), 7,72 (s, 2H) (vgl. Fig.). UV. (Xthanol): A,,, 
(IogEmax) : 314 (3,49), 222 (4,47) Schulter, 208 (4,60) nm. MS. : M'543. 

8 0,7-1,9 (Sh ,  16H), 1,65 (d, J 17, 6H), 4,22 ( t ,  J = 6, ZH), 4,28 (t, J = 6, 2H). 5,36 (qi, J 7, 

C,,H,,N,O, Ber. C 75,24 H 7,80 N 5,167" Gef. C 75,09 H 7,86 hi 4,907" 

Bis-or-pAeia~~latlaylamid der Dicarbonsuure V uom Smp. 145" ( X b ) .  Nach 2maliger Umkristallisa- 
tion aus Hexan erhiclt man 23,5 mg farblose, kompaktc Kristalle, Smp. 144-145". IR. (KBr) : 
Banden u.a. bei 3370 (m), 3260 (m),  1655 (s), 1630 (s), 1525 (s), 700 (s) cn-1. NMR. (CIX1,): 
6 0,6-1,9 ( S h ,  lGH), 1,59 (d ,  ,J == 7, GH), 3,69 (t, J = 6, ZH), 4,29 (t ,  J = 6, ZH), 5,36 (q i ,  ,J = 7, 
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ZH), 7,2-7,6 (Sh ,  lOH), 7,63 (d ,  breit, J = 8, ZH), 7,75 (s, ZH), (vgl. Fig.). UV. (Athanol): I , , ,  
(log&,,,): 314 (3,46), 221 (4,47) Schulter, 207 (4,58) nm. MS.: M+ 543. 

C34H42N204 Ber. C 75,24 H 7,80 N 5,16% Gef. C 75,23 H 7,70 N 5,10% 

Racemisches Bis-cr-phenylathylamid der Dicarbonsaure V ( X c ) .  Die Reinigung erfolgte durch 
drei Umkristallisationen aus Hexan (in den zwei ersten Mutterlaugen konnten noch Spuren von 
X a  nachgewiescn werden) : 37,5 mg schone farblose Nadeln, Smp. 138.5-139,5". IR. (KBr) : 
Banden u.a. bei 3370 I:m), 3325 (m). 1655 (s), 1525 (s), 700 (s) cm-l. UV. (Athanol) : I , , ,  (logEmax) : 
314 (3,48), 222 (4,46) Schulter, 206 (4,62). MS.: M+ 543. 

C,,H4,N,04 Ber. C 75,24 H 7,80 N 5,16% Gef. C 75,21 H 7,85 N 5.07% 

Bis- (S)-a-PhenylaLhylamid der Dicarbonsaure V ( X c ) .  Analog zur Herstellung der inaktiven 
Diastcreomeren setzte man 58 mg (0,172 mMol) der Dicarbonsaure V mit 200 mg (-)-(S)-u- 
Phenylathylamin um. Man isolierte 87 mg (93%) einer oligen dunnschichtchromatographisch 
einheitlichen neutralen Verbindung, daneben 5 mg same Antcile, welche aus den diastereomeren 
Amid-carbonsauren I X a und b bestanden. Zur Bestimmung der physikalischen Eigenschaften 
wurde eine Probe durch praparative Diinnschichtchromatographie mit Mcthylenchlorid als Lauf- 
mittel gereinigt und 2 Tage im Hochvakuum bei 50" getrocknet. [ctlg- +6,0", [ct]&= +9,6". 
[a]&= +44,7", [a]&= +79,2" (c = 1,40, Benzol). NMR. (CDCI,): 6 0,6-1,9 (Sh ,  16H), 1,58 
( d ,  J = 7, 3H), 1,61 ( d , J  = 7, 3H),  3,89 (t, J = 6, ZH), 4,28 ( t , J  = 6, ZH), 5,45 (q i , J  = 7, lH), 
5,47 (qi, J = 7, l H ) ,  7,2-7,6 (Sh ,  10H), 7,62 ( d ,  breit, J = 8, IH), 7,66 (d ,  breit, J = 8, lH), 
AB 7.72, 7,78 ( J  = 3,5, 2H)  (vgl. Fig.). 

1,12-Dioxa-[12]pavacyclophan-l5,77-dicarbonsaure-dimethylester ( V I ) .  Durch Umsetzung der 
Saure V mit Diazomethan erhielt man in quantitativer Ausbeute den. Dimethylester VI, ein 
farbloses hochviskoses 01. Zur Analyse wurde im Kugelrohr destilliert (170"/0,01 Torr). IR. 
(CHCI,): Banden u.a. bei 1720 (s), 1600 (w), 1580 (w), 1320 (s), 1215 (breit, s) cm-l. NMR. (CDCl,, 
60 MHz): S 0,7-2,0 (Sh, 16H),  3,93 (s, 6 H ) ,  4,17 (t ,  ,I = 5,5, ZH), 4,31 ( t ,  J = 5,5, ZH), 7,53 
( s ,  2H) .  MS.:  M+ 364. 

C,,,H,,O, Ber. C 65,91 H 7,74% Gef. C 66,13 H 7,8304 

17-Methoxycarbonyl-I, 12-dioxa-[I2~paracyclophan-1.5-curbonsdure ( V I I ) .  Eine Losung von 
491 mg (1,46 mMol) der Dicarbonsaure V in 10 ml Methylcnchlorid versetzte man bis zur bleibenden 
Gclbfarbung mit ciner atherischen Diazomethanlosung, zerstorte das uberschiissige Reagens rnit 
Eisessig und dampfte das Reaktionsgcmisch ein. Der Ruckstand wurde in 10 ml Methanol auf- 
nommen und die Losung mit 1,46 ml 1 N Natriumhydroxid-Losung versetzt. Zur Verseifung wurde 
genau 1 Std. zum Siedcn erhitzt, dann abgekuhlt und rnit 100 ml Wasser verdunnt, rnit 1~ 
Natriumhydroxidlosung bis pH 10 versetzt und 2mal rnit je 100 ml Chloroform extrahiert. Nach 
Waschcn, Trocknen und Eindampfen der Extrakte erhielt man 117 mg (22%) Dimethylester VI 
zuruck. Die wasserige Phase wurde vorsichtig angesauert (pH 4-5) und 5mal mit je 40 ml Chloro- 
form extrahiert. Der Kiickstand nach dem Eindampfen der gewaschenen und gctrockneten Ex- 
trakte wurde an 20 g Kieselgel mit BenzollAthylacetatjEisessig 70 : 30 : 4 als Elutionsmittel chro- 
matographiert. Dabei fing man Fraktionen von je 5 ml auf und analysierte sie diinnschichtchro- 
matographisch (2 HI;, Renzol/Athylacetat/Eisessig 75: 25 :4,  Rf. VI 0,93, VII 0,73, V 0,33). Die 
Fraktionen 7-10 enthielten 217 mg (48%) Dicarboxaure-monomethylester VII,  die Fraktionen 
11-16 131 mg (27%) Dicarbonsaure V. VII wurde als farbloses 01 erhalten, welches erst nach 
langcrem Aufbewahren kristallin erstarrte. Zur Analyse wurde aus Methanol/Wasser sowie Hexan 
umkristallisicrt : farblose Nadeln, Smp. 78-82". Trotz weiterer IJmkristallisationen aus verschie- 
dencn Lijsungsmitteln konnte kein scharferer Smp. erreicht werden. IR. (KBr) : Banden ma. 
bei 1730 (s), 1655 (s), 1470 (s), 1435 (s), 1305 (s), 1165 (s) cm-l. MS.: M +  350. 

C,,H,,O, Ber. C 65,12 H 7.48% Gef. 65,22 H 7,53% 

Diastereovnere (S)-a-Phsnylathylamide der 17-Methoxycarbonyl-I, 12-dioxa-[12]paracyclophan- 
75-cavbonsuuve (VIIIa,  VIIIb).  Zu einer eisgekuhlten Losung von 533 mg (1,52 mMol) des Di- 
carbonsaure-monoin-thylestcrs VII in 1,8 ml Chloroform gab man 160 mg (1,67 mMol) Triathyl- 
amin und 181 mg (1,67 mMol) Chlorameisensaureathylester in jc 1,5 ml Chloroform gelost. Nach 
2 Std. Stehen b-i Raumtemperatur wurdeii 250 mg (2,06 mMol) ( -  )-(S)-a-Phcnylathylamin hin- 
zugcfugt untl weiterhin 10 Std. stchcngelassen. Durch Diinnschichtchromatographie konnte fest- 
gestellt wcrden, dass der Umsatz vollstandig war. Nach Vcrteilung zwischen 100 in1 Athylacetat 
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und 2mal je 30 ml Wasser, h a 1  je 20 ml 1 N Salzsaure, 3mal je 20 ml Wasser, 2mai je 20 mi 1 N 

Natriumhydroxid-Losung und Eindampfen der gewaschenen und getrockneten organischen Phase 
blieben 654 mg (95%) eines farblosen ois zuriick, welchcs im Diinnschichtchromatogiamm zwei 
Flccken aufwies: Benzol/Athylacetat 9 :  1, Rf. ( -  )VIIIa  0,59, (+ ) -VI I Ib  0.50. I m  praparativen 
MaDstab gelang die Trennung der Diastereomeren durch Chromatographie an 70 g Silikagel mit 
demselben Elutionsmittel, wobei im Bereich, in welchem Produkte vorkamen, Fraktionen von 
je 5 ml aufgefangen und diinnschichtchromatographisch analysiert wurden. Im Intervall 420- 
510 ml waren 225 mg Amid-ester (-)-VIIIa,  im Intervall 510-570 ml 324 mg eines Gemisches 
und im Bereich 570-650 ml 96 mg Amid-ester (+ )-VIII b enthalten. Die beiden diastereomcren 
Verbindungen konnten nicht zur Kristallisation gebracht werden. 

Amid-ester ( - ) -VIIIa  mit Rf. 0,59. [a]:&= -3,2", [a]::,= -84" (c = 2,81, Benzol). IR .  
(CHCl,): Banden ma. bei 3375 (w), 1720 (s), 1650 (s), 1520 (s), 1520 (s), 1215 (breit, s), 700 (m) 
cm-I. NMR. (CDCI,): 6 0,7-2,0 (Sh, 16H), 1,62 (d,  J = 7, 3H),  3,91 (s, 3H),  3,9-4,6 (Sh, 4H).  
5,32 (qi, J = 7, 1 H ) .  7,2-7,s (Sh ,  5H),  7,49 (d ,  J = 33 ,  l H ) ,  7,92 (d,  J = 3,5, lH) ,  8,32 (d,  breit, 
J = 8, 1H) .  MS.: M+ 453. 

Amid-ester (+ ) -VI I Ib  mit Rf. 0,50. [a]::,= +9,9", [a]::,= +126" (c = 4,28, Benzol). IR.  
(CHCI,) : Deckungsgleich dern von ( -  )-VIIIa. NMR. (CDCI,): 6 0,6-2,0 (Sh, 16H), 1,58 (d, f = 7, 
3H),  3,90 (s, 3H),  3 ,84,2 (Sh ,  ZH), 4,28 (t ,  J = 6, ZH), 5,35 (@, J = 7, l H ) ,  7,2-7,4 (Sh, 5H). 
7 , 4 9 ( d , J = 3 , 5 , 1 H ) , 7 , 9 6 ( d , J = 3 , 5 , 1 H ) , 8 , 3 2 ( d , b r e i t , J = 8 , 1 H f . M S . : ~ + 4 5 3 .  

Diastereomere Mono-( S)-cr-phenylathylamide der I ,  12-Dioxa-[12]paracyclophan-I5,7 7-dicarbon- 
suure ( I X a ,  I X b ) .  Eine Losung von 266 mg (0,586 mMol) Amid-methylester(-)-VIIIa in 10 ml 
Methanol, der man zu Beginn und nach 5 Std. 0,7 ml bzw. 0,3 ml 1~ Natriumhydroxid-Losung 
hinzufiigte, wurde 9 Std. zum Sieden erhitzt. Man engte auf ca. 2 ml ein, verdiinnte mit SO mi 
Wasser und sauerte mit 1 N Salzsaure a n  (pH 1-2). Den farblosen Niederschlag extrahierte man 
3mal mit j e  75 ml Chloroform. Der Riickstand nach dem Eindampfen der gewaschenen und 
getrockneten Extrakte wurde aus 60 ml Athylacetat umkristallisiert : 231 mg farblose Nadeln 
der Amid-carbonsaure I X a ,  Smp. 255-257' (Zers.). Aus der Mutterlauge lronnten durch 3malige 
Umkristallisation aus Athanol/Wasser weitere 16 mg der reinen Verbindung gewonnen werden 
(insgesamt 96%). Die Verbindung ist relativ schwer loslich in den iiblichen Losungsmitteln. 
Dunnschichtchromatographisches Verhalten (Benzol/Athylacetat/Eisessig 50 : 50 : 3) : Rf. 0,64. 
[a]g  = - 28", [a]&, = - 37", [a]436 24 - - -77", [a]",5= - 106" (c = 0,274, Athanol). IR. (KBr):  
Banden u.a. bei 3340 (m). 1720 (s), 1630 (s), 1595 (m), 1580 (m). 1535 (s), 1200 (breit, s), 70.5 (s) 
cm-l. MS.: M+ 439. pKbcs 5,88 (Aqu.-Gew.: Ber. 439,5, gef. 461). 

C,,H,,NO, Ber. C 71,04 H 7,57 N 3,19y0 Gef. C 70,88 H 7,61 N 3,16y0 

Analog crhielt man aus 150 mg (+ ) -VI I Ib  135 mg (93%) der Amid-carbonsaure (+ ) - IXb ,  
Sxnp. 221-223" (Sintern ah 214")' nach Wiedererstarren Smp. 242-244"( Zers.), farblose Nadeln 
(aus Athylacetat) oder Blattchen (aus Athanol/ Wasser), relativ schwer loslich in den iiblichen 
Losungsmitteln. Diinnschichtchromatographisches Verhalten (Benzol/Athylacetat/Eisessig SO: 
50: 3) :  Rf. 0,62. [ a ] g =  + 34", [a];:,= +48", [m]i:,= +137", [a]::,= +220" (c = 0,315, A4thanol). 
IR. (KBr): Banden u.a. bei 3360 (m), 1720 (s), 1630 (s), 1.595 (m) mit Schulter 1580 (w). 1540 (s), 
1200 (breit, aufgespalten, s), 705 (s) cm-1, besonders im Fingerprint-Gebiet signifikant verschieden 
von dem des diastereomeren (-)-IXa.  MS.: M +  439. pKbcs 5,72 (Aqu.-Gew. : Ber. 4395, gef. 449). 

C,,H,,NO, Ber. C 71,04 H 7,57 N 3.19% Gef. C 70,97 H 7,60 N 3,25y0 

meso- Bis-a-phenylathylamide der I ,  I2-Dioxa-[12~paracyclophan-I5,77-dicarbonsaure ( X a ,  X b) 
(vgl. S .  2617). Bis-a-phenylathylamid X a  mit Smp. 155". 30,4 mg (0,0692 mMol Amid-carbon- 
saure ( - ) - IXa,  0,20 ml Athylacetat, 0.025 in1 Pyridin und 34 mg (0,106 mMol) Di-p-nitrophcnyl- 
sulfit wurden 18 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss auf 52' (Badtemperatur) erwarmt. Die Saure 
( -  ) - IXa  loste sich erst im Verlauf von einigen Std. Aufgearbeitet wurde die klare, zitronengelbe 
Losung durch Verteilung zwischen Benzol/Ather 1 : 1 (2mal j e  100 ml) und 2mal je 30 ml 1 N 

Salzsaurz, Wasser sowie 3mal j e  50 ml0 , l  N Natriumhydroxid-Losung. Im Dunnschichtchromato- 
gramm (Benzol/Athylacetat 9:  1) wiescn die neutralen Anteile nur eincn Fleck mit Rf. 0,89 auf. 
Nach Waschen, Trocknen und Eindampfen der organischen Extrakte erhielt man 41,s mg dcs 
oligen rohen Nitrophenylesters, welcher ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet wurde. Eine 
Losung des letzteren in 0,35 ml trockenem Dioxan versetzte man mit 0,045 ml (+)-(R)-a-Phenyl- 
athylamin sowie 0.03 ml Triathylamin und erhitzte 2 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss zum 
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Siedcn. Die neutralen Anteile wurden durch Verteilung zwischen Benzol/Ather 1 : 1 und 0,5 N 

Salzsaure sowic 0,5 N Natriumhydroxid-Losung erhalten. Der Ruckstand nach dem Eindampfen 
der gewaschencn und gctrockncten Extrakte cnthielt rote Verunreinigungen, welchc mittels Filtra- 
tion der Losung in Atlher durch 1 g Kieselgel entfernt wurdcn. Der Ruckstand nach Eindampfen 
des Filtrats wurde rnit wenig Hexan digeriert und aus hlethano1lWasser sowie Hexan umkristalli- 
siert : 32 mg Bis-cc-pheizylathylamid X u ,  Smp. 154-155". Aus den vereinigten Mutterlaugen konntcn 
durch prdparative Diinnschichtchromatographie (Benzol/Athylacetat 9 : 1) und 2maliges Um- 
kristallisieren aus Hexan weitere 3,5 mg der reinen Substanz gewonnen werden (Gesamtausbeutc 
94%). Das Produkt war, nach Kristallform, Misch-Smp. und chromatographischem Vcrhalten 
iticntisch mit der friiher auf anderein Wege hergcstellten Verbindung (vgl. S. 2617). 

Bis-a-phenyluthylalnid X h  mit Smp. 745". Analog wie bei der Herstellung des Diastereomeren- 
gemisches (-)-VIIIa/i :+)-VIIIb beschrieben (vgl. S. 2617) setzte man 50 mg (0,114 mMol) Amid- 
carbonsaure (+)-IX b mit 15,6 mg (0,144 mMol) Chlorameisensaurcathylestcr zum gemischten 
Anhydrid uni und setzte dieses mit 28 nig (0,231 mMol) (+)-(R)-u-Phenylathylamin um. Man 
crliielt 9 ing (18%) ($-)-IXb zuriick, ausserdem 40 mg olige ncutrale Auteilc. Das 1R.-Absorp- 
tionsspcktrum der 1etz:tcren (in Chloroform) zeigte neben den ublichen Amidbanden ein starkes 
Signal bei 1710 cn-l  (vermutlich vom Urethan des ( + )-a-Plicnylathylainins stammend). Durch 
prdparative Diinnschichtchromatographie (BenzoljAthylacetat 10 : 1, nur eine starke Bandej 
liessen sich 32 mg eines kristallinen Rohproduktcs gewinnen, das aus Hcxan umkristallisiert wurde : 
24 mg (39%) Bis-cc-phenylathylamid Xb, Smp. 144-144,5", mit zwci Phascnumwandlungen bei 
7 7 O  und 106-107" 2). Die Verbindung war nach ihren Eigenschaften und Misch-Snip. identisch 
rnit dein friiher hergcstellten Produkt (S. 2617). 

Die Spektren und pI<bcs-Wcrte wurden in unserer Abteilung fur Instrumentalanalyse (Lei- 
tung Prof. W .  Simon) gemessen. Die Mikroanalysen wurden in unserer mikroanalytischen Abtci- 
lung (Leitung W.  Man.rer) ausgefuhrt. 
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2, Letzteic konntrn spater be1 Praparatcn, die auf andelein Wegc liergestellt worden warcn, 
nicht mchr beobachtet wcrclen 




