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238. uber die stereoisomeren a-Phenylathylamide der Biphenyl- 
2,2’, 6,6’-tetracarbonsaure, Molekeln der Punktsymmetrie 

von Gunter Helmchen, Georges Haas und Vladimir Prelog 
Laboratorium fijr Organische Chemie, Eidg. Technische Hochschule, Zilrich 

Herrn Professor Theodor Wieland zum 60sten Geburtstag gewidmet 

D,, S p y  C, und C, 

(7. VIII. 73) 

Summary. All four possible diastereomeric cr-phenylethylamides of biphenyl-2,2’, 6,6’-tetra- 
carboxylic acid (point symmetries D,, S,, C, and C,) have been prepared and their properties 
investigated. Both enantiomers of the C,-diastereomer have been synthetized along stereospecific 
routes which determine their absolute configurations. 

Specification of molecular chirality and pseudoasymmetry of compounds with axial chirality 
in two and three dimensional space is discussed. 

Durch Besetzen eines achiralen Gerustes mit chiralen Liganden lassen sich achi- 
rale und chirale Molekeln herstellen, welche verhaltnismassig seltene Punktsym- 
metrien besitzen. Im Rahmen unserer Untersuchungen solcher Verbindungen [l-41 
haben wir alle vier moglichen diastereomeren a-Phenylathylamide der Biphenyl- 
2,2’, 6,6’-tetracarbonsaure bereitet und ihre Eigenschaften untersucht . 

Die Biphenyl-Z,2’,6,6’-tetracarbons&ure besitzt im Zeitmittel die Punktsym- 
metrie Dzd. Ersetzen der Carboxyl-Gruppen durch konstitutiv gleiche, aber konfigu- 
rativ verschiedene chirale Reste fuhrt zu Verbindungen mit Punktsymmetrien, 
welche die vier Untergruppen D,, S,, C, und C, der Punktsymmetrie-Gruppe des 
Geriistes D2d darstellen. 

Die a-Phenylathylamide haben wir als geeignete stabile Derivate fur unsere 
Untersuchungen gewahlt, weil die enantiomeren a-Phenylathylamine gut zuganglich 
sind und weil die entsprechenden Amide in den IH-NMR.-Spektren Signale auf- 
weisen, deren Multiplizitat auf einfache Art Auskunft uber die Symmetrie der Stereo- 
isomeren liefert. 

Synthese. - Die Herstellung der diastereomeren Tetramide VIIa, b, c und d ist 
in den Schemata 1, 2 und 3 dargestellt. Sie liessen sich, ausgehend von der Tetra- 
carbonsaure VI bzw. ihren Methylestern I-V, mittels in der Peptidchemie iiblicher 
Methoden bereiten. 

Schema I 

I u = v= x= y = COOCl-$,(D,) 
II u=v=x=COOCI-$y=COOHC, 1 

111 u=v=COOCH3,x=y=COOH(C2 1 
0 0 IV u=x=COOCt-$,v=y=COOH CCJ d--b V u= COOCH3,v = x=y =COOH (C,) “ VI u=v=x=y=COOH (D2,,) 
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Die Methylester der Biphenyl-2,2', 6,6'-tetracarbonsaure (Schema 1). Durch par- 
tielle saurekatalysierte oder alkalische Verseifung des bekannten Tetramethylesters I 
i5-63 erhielt man Gemische der Verbindungen I-VI, die sich durch Chromatographie 
trennen liessen. Zur Gewinnung des Dicarbonsauredimethylesters IV (C,) erwies sicli 
die alkalische Verseifung des Trimethylesters I1 als besonders giinstig. 

Tetra-a-phenylathylamide der Punktsymmetrie D, und C, (Schema 2). Durch Um- 
setzung des Tetracarbonsauretetrachlorids von VI mit (-)-( S)-a-Phenylatliylaniin er- 
hielt man das links drehende Tetramid VII a (D,). 

Schema 2 

(9- Q N H o c co 6)- NH Q 

61-QNHOC co ~SI-NHQ 
VII a (DJ 

(R9-Q NHOC C\OI'SR/-NHQ 

\ /  
fRS)-QNH OC COfffSkNHQ 

VII b (C, 1 

BkQNHOC COOCH, /SI-QNH OC COfRJ-NHQ 
/ \  / \  

~ Q N H  oi: COOCH, &I-QNH oc CORJNHQ 

Vlll cc,, Vllc cs,, 

Me Me 
(-b/S/-QNH,: H$-NH, (+)fR)-QNH,: H,N+H 

Ph Ph 
a) SOCl,, b) (-)-QNH,, c) (&)-QN&., (1) NaOH, e )  (p-NO,C,H,O)zSO. f) (+)-QNH,. 

Schwieriger gestaltete sich die Herstellung der Stereoisomeren mit der Punkt- 
symmetrie C, (VIIb). Versuche zur Syntliese eines der Enantiomeren uber die 
Sequenz : 

Tricarbonsaure-monomethylester V -+ Tri-(S)-a-phenylatliylamid dieser Verbin- 
dung --f Verseifung zur Triamid-monocarbonsaure --f Umsetzung der letzteren mit 
Di-p-nitrophenylsulfit [7] zum P-Nitrophenylester -+ Reaktion dieses mit (+)-( R)-a- 
Phenylathylamin zum Tetramid 
scheiterten, da weder das Tetramid nocli der 9-Nitrophenylester rein erhalten werden 
konnten. Die Herstellung der racemischen Verbindung mit der Punktsymmetrie C, 
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gelang dagegen verhaltnismassig leicht durch Umsetzung des Tetracarbonsaure- 
chlorids von VI mit rac. a-Phenylathylamin. Das erhaltene Gemisch der vier Dia- 
stereomeren, VII a, b, c, d, liess sich durch Diinnschichtchromatographie (Kieselgel) 
vollstandig auftrennen. Im praparativen MaBstab wurde nur VII b (C,) abgetrennt, 
da die Tetramide VIIa, c und d sich auf anderen Wegen (s.u.) einfacher erhalten 
lassen. Die Moglichkeit , diese bemerkenswerte chromatographische Trennung von 
vier (flexiblen) Diastereomeren durchzufuhren, wurde aufgrund eingehender Unter- 
suchungen ahnlicher Verbindungen [S] vorausgesagt. 

Tetra-u-phenylathylamid der Punktsymmetrie S,  (Schema 2). Das Tetramid VII c 
(S,) liess sich durch eine gezielte Synthese herstellen. Umsetzung des Dicarbonsaure- 
dichlorids von I11 (Czv) rnit (-)-(S)-a-Phenylathylamin ergab ein Dimethylesterdi- 
amid, dessen Estergruppen unter milden Bedingungen alkalisch verseift wurden. Die 
entsprechende Dicarbonsaure lieferte mit Di-9-nitrophenylsulfit einen Di-p-nitro- 
phenylester, der mit (+)-(R)-a-Phenylathylamin glatt zum Tetramid VIIc (S,) rea- 
gierte. Samtliche Verbindungen der Reihe sind kristallin und daher leicht zu reinigen. 
Aufgrund der hohen Ausbeute und der Eigenschaften des Tetramids laisst sich die 
Moglichkeit eines sterisch uneinheitlichen Reaktionsverlaufs infolge von Neben- 
reaktionen zwischen den aktivierten Estergruppen und den Amidgruppen ausschlies- 
sen. 

Tetra-u-jbhelzylathylamide der Punktsymmetrie C, (Schema 3).  Die beiden chiralen 
Tetramide (+)- und (-)-VIId (C,) wurden auf einem Weg hergestellt, welcher dem 
beim Tetramid VIIc (S,) angewendeten analog ist. Durch Umsetzung des Dichlorids 
der Diester-dicarbonsaure IV (C,) rnit (-)-(S)-u-Phenylathylamin erzeugte man ein 
Gemisch diastereomerer Diamid-dimethylester I X a  und b, welche sich sowohl durch 
Kristallisation als auch durch Chromatographie sehr leicht trennen liessen. Die 
sterische Einheitlichkeit wurde mittels IH-NMR.-Spektroskopie nachgewiesen. Aus 
dem Diamid-dimethylester I X  b erhielt man iiber die entsprechende Diamid-dicar- 
bonsaure einen kristallinen Di-$-nitrophenylester, der gemass dem lH-NMR.-Spek- 
trum sterisch einheitlich war und rnit (-)-(S)-a-Phenylathylamin das Tetramid 
(+)-VIId ergab. Prinzipiell besteht auch in dieser Reihe die Moglichkeit, dass der 
letzte Schritt der Herstellung sterisch uneinheitlich verlauft. Das in diesem Fall als 
Nebenprodukt zu erwartende diastereomere Tetramid VII c (S,) wurde jedoch bei 
einer sorgfaltigen chromatographischen Priifung der Reaktionsprodukte nicht ge- 
funden. 

(-)-VII d wurde, ausgehend vom Diamid-dimethylester IXa, auf dieselbe Weise 
wie das Enantiomere hergestellt . Samtliche Verbindungen dieser Reihe waren 
amorph und schwer zu reinigen. Die beiden enantiomeren Endprodukte stimmten in 
ihren spektralen Eigenschaften und im Absolutbetrag ihrer optischen Drehung 
uberein. 

Bestimmung der absoluten Konfiguration der Tetra-a-Phenylathylamide der Punkt- 
symnzetrie C, (Schema 3).  Durch Synthese sind die Tetramide (+)- und (-)-VIId (C,) 
mit den Diamid-dimethylestern IX b und a konfigurativ verkniipft. Die absolute 
Konfiguration der letzteren Verbindung liess sich ermitteln, indem sie auf eindeuti- 
gem chemischem Wege in a-Phenylathylamide der 6,6'-Dimethylbiphenyl-Z, 2'-di- 
carbonsaure von bekannter absoluter Konfiguration [9] ubergefiihrt wurden. Im 

I42 
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Schema 3 

H & q H 3  dg-Q N g  - NHQ 

fsl-QNHOC CO6hlHQ f5JQNHOC CO6,'-NHQ 

0 0  0 0  

a) '> IX bK,) s m p .  182" (+)-Vlld (CJ 
IV cc,, 

L 

fSl-QNH 07 C \ o " H Q  fS/-QNHOC CO/S/-NHQ 
O)b)\, / \  

x lam 

Sclzenaa 3 sind die relevanten Zusammenhange fur I X a  dargestellt. Zur Kontrolle 
wurde auf dieselbe Weise der diastereomere Diamid-dimethylester IX b in das zu 
XI a diastereomere Dimetfiyldiamid XI b umgewandelt. Das Enantiomere XI a die- 
ser Verbindung erhielt man aus der (-)-( R)-Dicarbonsaure XI1 durch Umsetzung 
ihres Dichlorids mit (-~)-(R)-cc-Phenylathylamin. 

EigeTtschaftegz der Tetra-cr-$henylathylamide V I I  a-d. Wie man bei acyclischen Dia- 
stereomeren dieser Art schon oft beobachtet hat [I 0,111, weisen die Tetra-ephenyl- 
athylamide VII  a-d nahezu deckungsgleiche Massen- und UV.-Spektren auf. A h -  
licli sind auch die Loslichkeitseigenschaften. Bemerkenswerterweise ist die Loslich- 
keit in unpolaren Fliissigkeiten wie Hexan und Tetrachlorkohlenstoff gross, in pola- 
ren Flussigkeiten wie Methanol dagegen geringer als bei analogen Verbindungen. 
Diese Tatsache legt die Vermutung nahe, dass die Amidgruppen der Tetra-u-phenyl- 
athylamide durch intramolekulare Wasserstoffbrucken gebunden sind. Fur diese 
Annalime spricht auch die verbluffende Beobachtung, dass die vier Verbindungen im 
Hochvakuum destilliert werden konnen (Mo1.-Gew. 743 !) . Ausgepragt ist das Ver- 
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Fig. 1. 'H-NMR.-Spektren (100 MHz) der vier stereoisomeren 2,2', 6,6-Biphenyl-tetrucurbonsaure- 
tetra-ci-phenyldthylumide in CCl, 
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mogen, sowohl im kristallinen als auch ini amorphen Zustand Losungsmittel jeglicher 
Art einzuschliessen. 

Einen eindeutigen Beweis fur das Vorliegen von intramolekularen Wasserstoff- 
briicken geben die 1R.-Spektren. In  Tetrachlorkohlenstoff findet man im Gebiet der 
Valenzschwingungen in allen Fallen eine starke breite Bande bei 3245 cm-l und eine 
schwache Bande bei 3390 cm-l I ) .  Die Intensitat wie die Lage dieser Banden ist kon- 
zentrationsunabhiingig. Aus der Betrachtung von Modellen geht hervor, dass bei 
senkrechter Anordnung der Phenyle des Biphenylsystems die strukturellen Para- 
meter [12] die gleichzeitige Bildung von vier Wasserstoffbriicken erlauben. Die Kon- 
figuration der a-Phenylathyl-Reste spielt dabei eine untergeordnete Rolle. 

230 220 210 200 nm 
Fig. 2. Circ~lardichroisnzus-Spek~~en (in Hexan) : 1. Benzoesaure-(S)-a-phelzylat~yla~nid. 11. Tetra-cc- 

phenylathylamid C,, (-)-VIId. 111. Tetra-(S)-a-phenyldthylanzid D,, (-)-VIIa 

Im Gegensatz dam spiegeln die lH-NMR.-Spektren (Fig. 1) die Symmetric und 
damit auch die konfigurationellen Unterschiede der Molekeln sehr eindriicklich wic- 
der. In den Tetra-a-phenylathylamiden der Punktsymmetrie D, und S ,  sind siimt- 
liche a-Phenylathyl-Reste symmetrieaquivalent. Man beobachtet daher je nur ein 

l) Beim Biphenyl-2-carbonsaure-a-phenylathylamid, in dem keine Wasserstoffbriicke ZLI einer 
Carbonylgruppe vorkommen kann, findet man das entsprcchende Signal bei 3422 cm-l 
(Cl4, 0,05%). 
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Signal fur die Methyl-, NH- und NCH-Protonen. Die Lage der NH-Signale im Gebiet 
6 > 7 ppm zeigt wiederum eindeutig die Wasserstoffbriicken an. Wesentlich kompli- 
zierter, als es etwa die 1R.-Spektren erkennen lassen, sind die Verhaltnisse bei den 
Tetra-u-phenylathylamiden der Punktsymmetrie C, und C,. Entsprechend der Sym- 
metrie dieser Verbindungen sind die a-Phenylathyl-Signale paarweise isochron in 
VIId (C,) und samtlich verschieden in VIIb (C,). Aus den grossen Unterschieden der 
NH-Signale folgt, dass die Wasserstoffbriicken wesentlich durch die Konfiguration 
und damit auch die Konformation der ci-Phenylathyl-Reste beeinflusst sind. 

Die CD.-Spektren der beiden chiralen Verbindungen (-)-VII a (D,) und (-)-VIId 
(C,) sind in Fig. 2 zusammen mit dem Spektrum des Benzoesaure-(S)-cr-phenylathyl- 
amids wiedergegeben. Man ersieht daraus, dass im Gebiet von 290-240 nm der CD. 
weitgehend an l ich  ist. Offenbar dominiert hier der Beitrag der chiralen ci-Phenyl- 
atliyl-Reste. Im Gebiet unterhalb 240 nm kommt der Beitrag des Biphenylchromo- 
phors hinzu, der hier nicht naher analysiert werden soll. 

Probleme der Spezifikation der Chiralitat. - Zur Behandlung der Stereoiso- 
merie haben sich Modelle bewahrt, die aus achiralen Geriisten (besonders aus achira- 
len Simplexen) und aus achiralen und chiralen Liganden aufgebaut sind (vgl. [4]). 
Durch konstitutionserlaubte Permutationen der Liganden l a s t  sich anhand solcher 
Modelle die Zahl und die geometrischen Eigenschaften der Stereoisomeren ableiten 
und mit Hilfe der Sequenzregeln kann man ihre Chiralitat bzw. Pseudoasymmetrie 
spezifizieren [4]. Im dreidimensionalen Raum hat man als achirale Geriistsimplexe 
funf verschiedene achirale Tetraeder der Punktsymmetrie Td, C3y, Dza, CzV und C,. 
Wegen der Symmetrie-Unterschiede der Lagen an diesen Tetraedern hat man fiir die 
Spezifikation die Begriffe Zentren (fur die Tetraeder Ta, C,,), Achsen (fur die Tetra- 
eder D,d, C,,) und Ebenen (fur das Tetraeder C,) der Chiralitat bzw. der Pseudoasym- 
metrie entwickelt [13,14]. Es hat sich dabei gezeigt, dass die Sequenzunterregeln, 
die im Falle eines Zentrums geniigen, urn die Rangordnung der Liganden zu bestim- 
men, bei geringerer Symmetrie des Geriistsimplexes nicht mehr ausreichen. Als Bei- 
spiel sei das Model1 mit zwei Paaren von gleichen Liganden (Fig. 3) aufgefiihrt. Wegen 
der C,-Symmetrie dieses Modells kann man einen beliebigen von den beiden Liganden 

a b C 

Fig. 3. Spezifzkation der axialen Chiralitat von Vevbindungen der C,- Punktsymmetrie 

mit hoherer Rangordnung als ersten wahlen, das weitere Verfahren ist jedoch nicht 
eindeutig, indem die Rangordnung der beiden gleichen rangniedrigeren Liganden 
durch die Sequenzunterregeln (1) bis (5) nicht bestimmt ist. Man hat fur diese Falle 
die Sequenzunterregel (0) eingefiihrt, die in der neueren Fassung [14] lautet: ((Das 
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nahere Ende einer Achse bzw. die nahere Seite einer Ebene hat vor dem ferneren 
Ende bzw. der ferneren Seite den Vorrang. )) Diese Regel muss man bei der Spezifika- 
tion der axialen Chiralitat der in dieser Mitteilung beschriebenen Verbindungen XII, 
I X a  und b, X, XI (Fig. 3) beachten. Die Rangordnung ist danach A(1) > B(2) > 
F(3) > H(4) > F(l) > H(2). (Der Chiralitatssinn der Beispiele in Fig. 3 ist (R) . )  Die 
gleiche Sequenzunterregel (0) dient auch zur Spezifikation der Chiralitat der enantio- 
meren Verbindungen (+)- und (-)-VIId. Hier ergibt sich jedoch noch das zusatzliche 
Problem der Rangordnung der beiden enantiomorphen Liganden F und F an dem 
naheren bzw. entfernteren Teil der Achse. Die Sequenzunterregel R > S darf im 
Falle eines chiralen Modells nicht venvendet werden, da F und F in einem chiralen 
Gesamtmodell diastereomorph sind. Die Spezifikation dieser Diastereomorphie, 
welche schliesslich die Rangordnung bestimmt, wirft ein Spezifikationsproblem auf, 
das von uns bisher nicht behandelt wurde. 

In einer fruheren Mitteilung [4] haben wir schon die Spezifikation der Chiralitat 
bzw. der Pseudoasymmetrie von molekularen Modellen diskutiert, die durch Beset- 
zung der Ecken eines zweidimensionalen achiralen Simplexes mit achiralen und chi- 
ralen Liganden konstruiert wurden. Einfachheitshalber hat man sich dabei auf das 
regulare Dreieck als das achirale Geriistsimplex beschrankt. Um die Behandlung des 
bisher vernachlassigten Gebietes der zweidimensionalen Chiralitat zu vervollstandi- 
gen, ist es aber notwendig, auch das gleichschenkelige Dreieck als achirales Geriist- 
simplex in Betracht zu ziehen. Die gleichschenkeligen Dreiecke kommen als achirale 
Gerustsimplexe in Tetraedern der Symmetrie DBd, C,, und C, vor. Wie sol1 man ihre 
planare Chiralitat spezifizieren, um zu einem widerspruchsfreien Spezifikationssystem 
zu gelangen ? Ebenso wie bei den Tetraedern benotigt man fur die Faille, die in Fig. 4 
dargestellt sind, eine besondere Sequenzunterregel (entsprechend der Sequenzunter- 
regel (0) im dreidimensionalen Raum), die wir folgendermassen formulieren mochten : 
a Liganden an der Basis des gleichschenkeligen Dreiecks haben den Vorrang vor den- 
jenigen an der Spitze.)) Diese Regel, die aquivalent mit der Regel cDer Ligand an 
der Spitze hat den Vorrang)) ist, erlaubt, wie die Beispiele in Fig. 4 zeigen, die zwei- 
dimensionale Chiralitat bzw. Pseudoasymmetrie (Beispiele d, e) eindeutig zu spezi- 
fizieren (vgl. dazu L4]). 

Die Spezifikation der zweidimensionalen Chiralitat bei den Beispielen g, h und i 
erlaubt die Spezifikation der Chiralitat der Verbindungen (+)- und (-)-VII d auf 
gleiche Art wie bei Verbindungen vom Typus X (F, F, L, E) mit einem Zentrum der 
Chiralitat. Fur das Beispiel Fig. 3 bestimmt man zuerst, dass sich die chiralen Ligan- 
den in bezug auf den Rest der Molekel in Si-Halbraumen befinden. Unter der An- 
nahme, dass F die (R)- und H die (S)-Konfiguration besitzt, kommt man zur Rang- 
ordnung S,yg(l) > Rsi(2) > Ssa(3) > Rsi(4) = Ssi(3) > Rsi(4) > Sst(1) > Rsc(2). Die 
Achse der Chiralitat erhalt demnach das Symbol (aR). 

Es sei noch erwahnt, dass aus leicht ersichtlichen Griinden dieses verhaltnismassig 
umstandliche Verfahren im Fall der Verbindungen vom Typus VIId Zuni gleichen 
Chiralitatssymbol fiihrt, welches man aufgrund der einfachen, aher hier prinzipiell 
nicht zulassigen Sequenzunterregel (5) R > S erhalt. 

Man beachte schliesslich, dass die Verbindungen VIIa und VIII keine axiale 
Chiralitat besitzen, das Biphenyl-Gerust ist in den Modellen dieser Verbindungen 

A(3) > R(4) = A(3) > R(4) > A(l )  > B(2) bzw. F(1) > H(2) > F(3) > H(4) = 
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Fig. 4. S9ezifikation dev zweidimensionalen Chiralitat bzw. Pseudoasymmetrie beim gleichschenkligen 
Dreieck als Geriistsirnplex 

kein stereogener Permutationsbereich ; die Chiralitat dieser Verbindungen ist durch 
die Chiralitat der Liganden bestimmt. 

Wir danken Frau nr .  E.  Bodefeldt, Herrn Dr. G. P. Lorenzi und Herrn Prof. G. Snatzke fur die 
Aufnahme von CD.-Spektren, Herrn Prof. K .  Mislow fur die oberlassung von (-)-6,6-Dimethyl- 
biphenyl-2,2-dicarbonsaurc. Frau B. Hornrighausen danken wir fur die Herstcllung eincr Ver- 
bindung. 

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

1R.-Spektren wnrden mit einem Perkin-ELmer-125-Spektrometer, 1JV.-Spcktrcn mit einem Cary- 
14-Spektromcter und lH-NMR.-Spektren mit einem Va'arian-HA-100- bzw. A-60-Spektrometer 
aufgenommen. Die chemischen Vcrschiebungen sind in 3-Werten (ppm) bezogcn auf internes 
Tetramethylsilan, die Kopplungskonstanten J in Hz angegeben; es bedeuten : s Siugulett, d 
Doublet, d x d Doppeldoublet, t Triplett, gi Quintett, S h  Signalhaufen. Die Aufnahme der Massen- 
spektrcn erfolgte auf einem Hitachi-Perkin-Elmer-RMU-6 A- bzw. 6 D-Spektrometer. Die 
pK&sWerte wurden in 80proz. wasserigcm Methyl-cellosolve bestimmt. Die Messung der 
optischcn Drehungen fuhrte man im 1-dm-Rohr mit einem Zeiss-Polarimeter (O,OOSO) durch. 
CD.-Spcktren wurden mit cinem Cary-60-Spcktropolarimeter, Zubehar Modell 6002 (Verbin- 
dungen VII a und d) oder mit einem Houssel- Jowan Dichrographen, Modell 185 (Verbindungen 
I X a  und b) aufgenommen. Fur die Saulcnchromatographie verwendcte man Kieselgel Merck 
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0.05-0,2 mm. Analytische Diinnschichtchromatograrnme (DC.) wurden auf Merck-UC-Fertig- 
platten Kieselgel FZs4, prapparative Diinnschichtchromatogramme auf Merck-PSC-Fcrtigplatten 
Kieselgel FtS4 durchgefuhrt. Die nach Vcrteilungsoperationen crhaltenen organischcn Phasen 
murden durch ca. einstiindiges Stehenlassen iiber Natriumsulfst getrocknet und niit dem Rota- 
tionsverdampfer am Wasserstrahlvakuum bei ca. 40" (Badtemperatur) cingedampft. 

Herstellung von Carbonsaurechloriden. Falls nicht anders angegeben, erhitzte man die Carbon- 
saure wahrend 1 Std. mit Thionylchlorid (ca. 1 ml/mAqu.) zum Sieden. Im Falle von schwer- 
loslichen Carbonsaurcn wurden cinigc Tropfen I'yridin hinzugefugt. Das ubcrschussige Rcagens 
entfernte man durch Abdampfen. Dcr Ruckstand wurdc in Benzol gelost und lctzteres ab- 
dcstilliert. Diese Operation wurde 2mal wiederholt. 

Herstellung von a-Phenylathylamiden aus Carbonsaurechloriden. llas wie oben angegcbcn bc- 
reitete rohe Carbonsaurechlorid wurde in trockenem Dioxan (7 ml/mAqu.) gelost und bei Raum- 
temperatur rnit a-Phenylathylamin sowie Triathylamin (je 0,35 ml/mAqu.) versetzt. Man licss 
das Gemisch wahrend 5-12 Std. bci Raumtemperatur stchcn und vcrtcilte dann zwischen Bcnzol/ 
Ather 1 : 1 und IN Salzsaure sowic 1~ Natriuinhydroxid-Lsung. Die organischc Phase wurdc 
gcwaschen, getrocknet und eingedampft. Den Ruckstand nahm man in Ather auf und filtrierte 
die Losung durch wcnig Kieselgel. 

Einzelne Verbindungen. - 1. Die Methylestev T-- V der Biphenyl-2,2', 6,6'-tetracarboiisiitre. 
Biphenyl-2, 2', 6,6'-tetracarbonsaur~-tetraitiethylester (T) wurde nach [lo] und Biphenyl-2, 2', 6,O'- 
tctracarbonsaure (VI) daraus durch Verseifen nach [5] hcrgestellt. 

Par$aeielle Verseifung des Biphenyl-2.2.6, 6'-tetracarbonsaure-tetramethylester (I) unter alkahschen 
Bedingztngen. Eine Losung von 5,O g (12,9 mmol) des Tetramethylcstcrs I und 25,9 m l 1 ~  Natrium- 
hydroxid-Losung in 250 ml Methanol wurdc wahrend 18 Std. zum Sieden erhitzt. Darauf fiigtc 
man 25,9 ml 1~ Salzsaure hinzu, dampfte zur Trockne ein und chromatographierte den Rtick- 
stand an 300 g Kieselgel, wobei als Elutionsmittel Benzol/Athylacetat/Eisessig 20 : 4: 1 verwendct 
wurde. Man fing Fraktionen von j c  50 ml auf und analysierte sie durch DC. (Bcnzol/Athylacetat/ 
Eisessig 40:60:3, Rf I 0,58, 11 0,42, I11 0,32, 1V 0,17, V 0,04, VI 0,OO).  Die Fraktionen 8-24 cnt- 
hielten Edukt (I) (185 mg, 4%), die Fraktioncn 26-35 den Trimethylester I1 (1820 mg, 38%). 
Fraktion 36 enthielt reinen C2,-Dimethylcster I11 (40 mg, lye). Den C2-l>imethylester IV fand 
man vermischt mit geringen Anteilen von I11 in den Fraktionen 3 7 4 1  (889 nig, 19yo), rein in den 
Fraktioncn 42-56 (1400 mg, 30%). 500 ml Athylacetat/Eisessig 5O:l eluierten noch 440 ing 
(10%) des Monomethylesters V. 

Partielle Verseifung des Biphenyl-2,2', 6,6'-tetrocarbonsaure-tetramethylesters (I) unter .sawen 
Hedingungen. Einc Losung von 10,344 g (26,77 mmol) Tctramethylester I in 200 ml konz. Salz- 
saure/Eisessig 1 : 1 wurde wahrend 4 Std. auf den1 Wasscrbad erhitzt und dann zur Trockne ein- 
gedampft. Das Produktgemisch trennte man durch Chromatographie an Kieselgel auf, wobei als 
Elutionsmittel zuerst Benzol/Athylacetat/Eiscssig 40 : 60 : 3 eingesetzt wurde. Man erhielt zahl- 
reiche Mischfraktionen, die wiederum an Kieselgcl chromatographiert wurden. Bei Anteilcn, wel- 
chc den C&Tetracarbonsaurc-dimethylester I I1 enthielten, wurde als Elutionsmittel Athylacetatl 
Chloroform/Eisessig 40:60:3 (Rf I 0,49, I1 0.34, I11 0,24, IV 0,12, V 0,03, VI 0,OO) verwcnclct. 
Der Trimethylester I1 wurde vom Tetramethylester I durch Verteilung zwischen Methylenchlorid 
und ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung getrennt. Man erhielt 14% Tetramethylester I, 32% 
Trimethylester 11, 7% Cz,-Dimcthylester 111, 21% Cz-Dimethylester IV und 18% Mononiethyl- 
ester V; ausserdem 2% eines Gemisches von I11 und IV. 

Partielle Verseijung des Biphenyl-2,2', 6,6'-tetracarbonsaure-trinzethylesters (11) unter alkalischeiz 
Bedingungen. 1,474 g (3,96 mmol) Trimethylester I1 wurden in 75 ml Methanol gclost untl nach 
Versetzen rnit 10.3 ml 1~ Natriumhydroxid-Losung wahrend 8 Std. zum Sieden erhitzt. Die 
Losung wurde darauf rnit 10,3 ml 1~ Salzsaure versetzt und zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wurde wie oben beschrieben aufgearbeitet. Man erhielt 14% des Eduktes 11, 1,5YA 
C,,-Dimethylcster 111, 55% C,-Dimethylester IV, 12% Monomethylester V, ca. 10% eines Ge- 
misches aus I1 und I11 sowie 3% eines GeInisches aus IV und V. 

Bi$henyl-2, 2', 6,6'-tetracarbonsaure-trimethylester (11). Das Rohprodukt wurde 2mal a u s  
Hexan/Methylenchlorid umkristallisiert, Smp. 143-144". - IR. (KBr) : Banden u.a. bei 1730 s, 
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1690 m cm-1. - 1H-NMR. (CDCl,) : 8 3,57 (s, 9H) ; 7,48 (t ,  J = 8, 2H) ; 726 (s, 111) ; 8,14 (d x d, 
J1 = 8,  J ,  = 2, 4H). - MS. : 372 (M+). - pK&cs 6,90 (Aqu.-Gew.: Ber. 372, Gef. 371). 

C,,H,,O, Bcr. C 61,29 H 4,33% Gef. C 61.31 H 4,3374 

2', 6'-Dimethoxycarbonyl-b~phenyZ-Z, 6-dicarbonsaure (111). Das Rohprodukt wurde aus Me- 
thanollwasser und Methylacetat umkristallisiert, Smp. 252-255". - IR. (KBr) : Banden u.a. bei 
1730 s, 1690 m cm-l. - lH-NMR. (CD,OD) : 8 3,50 (s, 6H) ; 7,51 ( t ,  J = 8, 1H) ; 7,54 (t ,  J = 8 , l H )  ; 
8,lO (d, J = 8, ZH); 8,16 (d, J = 8, 2H). - MS.: 358 (M+). - pK&cs 6,62, 8,34 (Aqu.-Gew.: 
Ber. 179, Gef. 182). 

C,H1,O, Ber. C 60,34 H 3,944% Gef. C 60,38 H 4,02y0 

6,6'-Dimethoxycarbonyl-biphenyl-Z, 2'-dicarbonsaure (IV). Das Rohprodukt wurde 2mal aus  
Methanol/Wasser umkristallisiert, Snip. 197-198', mit Phasenumwandlung bei ca. 180O. - IR. 
(KBr) : Banden u.a. bei 1725 s, 1695 s crn-l. - lH-NMR. (CD,OD) : 8 3.49 (s, 6H);  7,48 ( t ,  J = 8, 
2H); 8,05 ( d x d ,  J1 = 8 ,  J ,  = 1,6, 2H);  8,13 ( d x d ,  J1 = 8,  J ,  = 1,6, 2H). - UV. (Feinsprit): 
Amax (log F )  289 (3,27) nrn. - MS.: 358 (M+). - pK,& 4,74, 9,50 (Aqu.-Gew. : Ber. 179, Gef. 180). 

C,,H,,O, Ber. C 60,34 H 3,95% Gef. C 60,31 H 4,03% 

Biphenyl-2,2', 6,6'-tetracarbonsaure-monomethylester (V). Das Rohprodukt wurde mehrmals 
aus Wasscr sowie Methylacetat umkristallisicrt, Smp. 282-284". - IR. (KBr) : Banden u.a. bei 
1725 s, 1690 s cm-l. - lH-NMR. (CD,OD): 8 3,52 (s, 3H) ;  7.48 (1x d, J1 = 8, Jz = 1,5, 2H);  
7.95-8,25 (Sh ,  4H). - p K & c ~  4,6, 7,51; der dritte Wert liess sich nicht exakt bestimmen. 

C,,H,,O, Ber. C 59,31 H 3,51% Gef. C 59,03 H 3,66% 

2.  Die stereoisomeren Tetra-cc-phenylathylavnide der Biphcnyl-2,2',6,6'-tetrffiarbonsaure. 2.1. 
Tetra-a-phenylathylamid der Punktsymmetriegruppe D,. ( - )-BiphenyZ-Z, 2,6,6'-tetracarbonsaure- 
tetra-(S)-cc-phenyZithyZamid (VIIa). 200 mg (0,606 mmol) Biphenyl-2,2', 6,6'-tetracarbonsaure 
(VI) wurden mit 2,0 ml Thionylchlorid unter Zusatz von 5 Tropfen Pyridin wahrend 2.5 Std. 
zum Sieden erhitzt. Vom Riickstand nach Eindampfen der Losung destillierte man 3mal je ca. 1 ml 
trockenes Benzol ab und suspendierte ihn in 4,O ml trockenem Dioxan. Darauf fiigte man 500 mg 
( -  )-(S)-a-Phenylathylamin sowie 400 mg Triathylamin hinzu und ruhrte wahrend 10 Std. bei 
Raumtemperatur. Die anschliessend wie iiblich (s.o.) isolierten neutralen Anteile (454 mg, nach 
DC. cinheitlich) wurden je einmal aus Methanol und Hexan umkristallisiert. Man erhielt nach 
analoger Behandlung der Mutterlaugen 405 mg (90%) des Tetra-cc-phenyyathylamids VII a, 
farblose Nadeln, Smp. 139-140". Die Probeu, welche zur analytischen Charakterisierung gelangten, 
waren im Hochvakuum destilliert (210-230"/0,001 Torr). [a]::, = - 16,8", [a]::, = - 22,O". [a]::, = 
-53,1", [a],":, = - 72,7" (c = 0,716, Chloroform). - IR. (KBr) : Banden u.a. bei 3410 w, 3390 w, 
3230 m (breit), 1645 s, 1540 s, 1510 s, 705 m cm-l. - IR. (CCl,) : Irn Konzentrationsbereich 0,01-5% 
unverandert, 3390 w, 3247 m, breit. - lH-NMR. (CCI,): 8 1,18 (d, .I = 7, 12H); 4,78 (qi, J = 7, 
4H);  6,s-7,5 (Sh ,  26H); 7,34 (d, breit, J = 8, 4H). - UV. (%-Hexan): Amax (log E )  185 (5,34) mit 
Schulter bei 212 nm. - CD. (n-Hexan) : Vgl. Fig. 2. 

C4,HP6N404 Ber. C 77,60 H 6,24 N 7,51% Gcf. C 77,63 H 6,26 N 7,600/, 
2.2. Tetra-a-phenylathylamide der Punktsymmetrie C,. - 2,2', 6-Tri-(R, S)-a-phenylathylcarba- 

moyl-6'-(S, R)-ar-phenyZathyZcarbavnoyZ-bi$henyZ ( V I I  b) .  65 mg (0,197 mmol) Biphenyl-2, 2', 6,6'- 
tetracarbonsaure (VI) wurden wie oben angegeben in das Tetracarbonsaurechlorid iiberfuhrt und 
dieses mit ( f)-a-Phenylathylamin zu einem Gemisch der stereoisomeren Biphenyl-2, 2', 6,6'- 
tetracarbonsaure-tetra-a-phenylathylamide (148 mg) umgesetzt. Die Stereoisomercn konnten 
durch DC. getrennt werden: Benzol/Methylenchlorid/&hylacetat 2:2: 1, Rf VII d 0,277, VIIc 
0,255, VII b 0,231, VIIa  0,15; bei 4maligem Entwickeln crhielt man vollstandig getrennte Flecken. 
Im praparativen MaDstab gelang eine partielle Auftrennung durch Chromatographie an 40 g 
Kieselgel, wobei Fraktionen von je 10 ml aufgefangen und durch DC. analysiert wurden. Die 
Fraktionen 24-29 enthielten 41 mg des Tetramids VII b, welches leicht durch die vorher eluierten 
Amide verunreinigt war. Nach 4maliger Umkristallisation aus Hexan, wobei Methylenchlorid als 
Losungsverrnittler zugesetzt und wieder abdestilliert wurde, erhielt man 25 mg farblose Blattchen, 
Smp. 170,5-172,5". Eine Probe dieses Materials wurde im DC. 4rnal mit dem oben angegebenen 
Laufmittel entwickelt. Man halbierte die Zone und kristallisierte die Substanz aus der unteren 
Halfte aus Hexan urn, Smp. 174,5-175,5". Zur Analyse wurde im Hochvakuum destilliert 
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(210-230°/0,001 Torr). - IR. (KBr) : Banden u.a. bei 3390 w, 3240 w, 1640 s, 1525 s, 750 m, 700 m 
cm-I. - lH-NMR. (CCI,): 80,95 ( d , J  = 7, 3H);  1 , l O  ( d ,  J = 7, 3H);  1,11 ( d ,  J = 7, 3H) ;  1,24 
( d ,  J = 7, 3 H ) ;  4,5-5,l (Sh, 4H, ifbcrl. von qi); 5,92 (d, J = 8, 1H); 6,6-7,4 ( S k ,  26H); 7,65 
(d ,  J = 8, 1H); 8,06 ( d ,  J = 8,  1H);  8,17 ( d ,  J = 8 ,  1H). - UV.:  Wie VIIa. - MS.: 743 (M+). 

C,,H,,N,O, Ber. C 77,60 H 6,24 N 7,51% Gcf. C 7737 H 6.31 N 7,46% 

(+ )-~,G'-DimethoxycarbonyE-baphenyl- 
2,6-dicarbonsiiure-di-(S)-cr-phenyl~~hyZarn~d. 100 mg (0,279 mmol) I11 murden auf die ubliche 
Weisc rnit ( -  )-(S)-a-Phenylathylaniin zum Uiamid umgcsetzt. Man crhielt nach einer Um- 
kristallisation aus Hexan, wobei als Losungsvermittler Methylenchlorid zugesetzt und wiedcr 
abdestillicrt wurde, 155 mg (98%) farblose watteartige Nadeln, Smp. 133,5-135". Zur Analyse 
wurde eine Probe aus  Hexan, Diisopropylather sowie nochmals Hexan umkristallisiert und 
wahrend 72 Std. am Hochvakuum (Raumtcmperatur/0,05 Torr) getrocknet, Snip. 135-136,s". 
[cc],";, =+22,2", [X I& = + 27,4", [a]:& =+46,8', [a]:& =57,0" (c =0,9, Chloroform). - IR. 
(ICRr) : Banden u.a. bei 3300 m, 1740 s, 1700 s, 1665 s, 164.5 s, 1530 s. 1270 vs (breit, aufgespalten), 
705 m cm-l. - IR. (CCl,): Im Konzentrationsbereich 0,01-570 gleich, 3342 w, (breit), 3400 vw 
(Schultcr) cm-l. -lH-NMR. (CDCI,): 6 1,06 (d, J = 7, 6 H ) ;  3,78 (s, 6H);  4,92 (qi, J = 7, 2H) ;  
6,82 (d ,  J = 8, 2H);  6,9-7,05 ( S h ,  4H);  7,057,s (Sh, 12H). - MS.: 564 ( M i ) .  

C34133zN206 Ber. C 72,32 H 5,71 N 4,96% Gcf. C 7228 H 5,75 N 5,04% 

(+ )-2', 6'-Di-(S)-cc-phenyZathylcarbarnoyl-hiphenyZ-Z, 6-dacarbonsaure. 291 mg (0,516 mmol) 
dcs vorstchcnd beschriebencn ( + )-2', 6'-l)imethoxycarbonyl-biphenyl-2,6-dicarbonsaure-di-(S)-a- 
phenylathylamids wurden rnit 12 ml 3N Natriumhydroxid-Losung und 9 ml Methanol wahrcnd 
3 Std. am Riickfluss erhitzt. Nach Abdampfen des Methanols sauerte man mit konz. Salzsaurc 
an und extrahierte das Rcaktionsprodukt 3mal mit je 100 in1 Athylacetat. Dic Extraktc wurden 
gewaschen, getrocknet und cingedampft. Xus dcm Ruckstand entfcrnte man polare gefarbte 
Verunrcinigungen mittels Filtration dcr Losung in Methylenchlorid/Eisessig 98 : 2 durch wenig 
Kieselgel. Der Ruckstand nach dem Eindampfen des Filtratcs ergab nach mehrmaliger Um- 
kristallisation aus Methylacetat 258 mg (93%) feiner farbloser Nadeln, Smp. 242-246". [a]:&, = 
+9,3' (c = 0,546, Feinsprit). 

C,,H,,N,O, Ber. C 71,63 H 5,26 N 5,22yo Gcf. C 71,43 H 528 N 5,07y0 

2,6-Di- (K) -a-phenylathylcaubamoyl-2', 6 ' 4 -  ( S )  -cc-phenylathyZcarbarno~yl- bip henyl (V I I c) . Einc 
Ltisung von 202 mg (0,376 mmol) (+ )-Z', 6'-Di-(S)-cc-phenylathylcarbanioyl-biphenyl-2,6-di- 
carbonsaure (s.o.) und 365 mg J)i-p-nitrophenylsulfit in 1,75 nil Athylacetat/Pyridin 9: 1 wurde 
wahrend 26 Std. unter Fcuchtigkeitsausschluss auf 52-55" (Badtemperatur) erwarmt. Zur A4uf- 
arbeitung versetzte man das Gemisch rnit 100 ml &hcr/Benzol 1 : 1 und extrahicrtc 3mal rnit je 
30 ml 1~ Salzsaure, Wasser und 8mal mit je 50 nil 0 , l ~  Natronlaugc. Die wasserigcn Phasen 
wurden nacheinander 2mal mit je 100 ml .kther/Bcnzol 1 : 1 ausgeschiittclt. Dic organische Phase 
wurde gctrocknet und eingedampft. Der Kuckstand wurde zur Entiernung gefarbter Vcrunreini- 
gungcn in Mcthylenchlorid/Ather 1 : 1 gclost und die Iksung durch wenig Kieselgel filtriert. Man 
crhielt 287 mg (98%) nach DC. cinheitlichen Ris-p-nitro-phenylester, der 2mal aus Diisopropyl- 
ather umkristallisiert wurde : 207 mg, blassgclbc Nadeln, Snip. 221-223". Durch Aufarbciten der 
Muttcrlaugen gcwann man noch 53 mg dcr reinen Substanz. [a]& = - 17,O" (c = l , l O ,  Chloro- 
form). C,,4H34N4010 Rer. N 7,20% Gcf. N 7,15% 

Eine Ibsuug aus 118 mg (0,151 mmol) 2', 6'-l)i-(.S)-a-phenylithylcarbamoyl-biphenyl-2,6- 
dicarbonsaure-di-p-nitrophenylester, 0,16 ml ( + )-(R)-a-Phenylathylamin, 0,l  ml Triathylamin 
und 0,s ml trockenem Dioxan wurde wahrend 16 Std. bci Kaumtemperatur stehengelassen. 
Die klare, zitronengelbe Losung wurde mit 50 ml Ather/Benzol 1: 1 versetzt und 3mal mit Je 
30 ml 1 N Salzsaure sowie 4mal rnit jc 1~ Natriumhydroxid-Losung und Wasser ausgeschiittelt. 
Die wasscrigen Phasen wurden nacheinander nochmals mit 50 ml Kther/Bcnzol 1 : 1 ausgezogen 
und die OrgdniSChen Phasen getrocknet und cingedampft. Dcr Ruckstand wurdc in Ather gclost 
und die Liisung durch wenig Kieselgel filtricrt. Nach dcm Eindampfen resultierten 116 mg eines 
farbloscn 613, welches bei Zugabe von Methanol spontan kristallisiertc. Man rcinigte die Substanz 
durch 2malige Umkristdlisation aus Methanol (mit Methylenchlorid als Losungsvermittler) und 
erhielt 105 mg (93%) stark lichtbrechender farbloser Kliitzchen. Die Substanz zeigte lreinen 
scharfen Smp., sondern ging im Bcreich von 90-130" allmahlich unter Blasenbildung, jedoch 

2.3. Tetra-u-phenylathylamid der Punktsysymrnetrie S,. 
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unzersctzt, in den flussigen Zustand uber. Ein analoges Verhalten wiesen Kristallisate aus Diiso- 
propylather, Hcxan, Tetrachlorkohlenstoff und andcren Losungsmitteln auf. Zur Analyse wurde 
im Hochvakuum destilliert (220-230"/0,001 Torr). Die optische Drehung lag unter der Nachweis- 
grcnze. - 1R. (KBr) : Banden u.a. bci 3485 vw, 3240 m (brcit), 1640 s, 1530 s, 700 m cm-l. - IR. 
(CCI,): Im Konzentrationsbereich 0,01-5% gleich, 3425 vvw, 3390 vw, 3245 m (breit) cm-l. - 

(d, J = 8, 4H). - UV.: Wie VIIa.  - MS.:  743 (Mf). 
IH-NMR. (CCI,): 6 1,13 (d, J = 7, 12H);  4,84 (qi, J = 7, 4H);  7,19 (s, 20H); 7.31 (s, 6H); 7,68 

C4,H4,N,04 Ber. C 77,60 H 6,24 N 7,5474 Gcf. C 77,37 H 6,26 N 7,60y0 

2.4. Tetra-cc-phenylathylumide der Punktsymnzetrie C,. - Daastereonzere 6,6'-Dimethoxycarbonyl- 
biphenyl-2,2'-dicurbonsaure-dz-(S)-a-phenylathylamide ( Z X a ,  I X b ) .  717 mg (2,OO mmol) der 6,6'- 
Dimethoxycarbonyl-biphenyl-2, 2'-dicarbonsaure (IV) wurden wie iiblich in das Bis-carbonsaurc- 
chlorid (farblos, kristallin) iibergcfiihrt und dieses rnit 0,7 ml ( - )-(S)-a-Phenylathylamin zum 
Gemisch der diastereomeren Amid-ester I X a  und b umgesetzt. Das DC. zeigtc zwei Flecken glei- 
chcr Intensitat: Benzol/&hylacetat 1 : 1, Rf I X a  0,28, I X b  0,23. Zwei Umkristallisationen aus 
Hexan, wobci als Losungsvermittler Methylenchlorid zugesetzt und wieder abdestilliert wurde, 
crgabcn 365 mg reines IXb,  Smp. 183". Weitere 125 mg derselben Substanz erhielt man auf 
analogc Art aus den Mutterlaugen. Die rcstlichen Mutterlaugcn wurden vercinigt und an 200 g 
Silikagel mit Benzol/dthylacetat 1 : 1 als Elutionsmittel chromatographiert. Bei Fraktionen von 
jc 18 ml, welche durch DC. analysiert wurden, enthielten die Fraktionen 38-48 530 mg des 
Diastercomeren a, die Fraktionen 49-54 35,5 mg eincs Gemisches und die Fraktionen 55-69 
70,5 mg des Diastcreomeren b. 

(+ )-(aR)-6,6'-Dimethoxycarbonyl-biphenyl-2,2'-dicarbonsaure-di-(S)-~-~henyla~hylam~d ( Z X u ) .  
Das Diastereomere mit dcm hoheren Rf-Wcrt konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden. 
Man erhielt die Verbindnng aus Ather bei 0" in Form von amorphen Flocken, welche bei 58" eincn 
Erweichungspunkt aufwiesen. Ausbeute 94%. Zur Analyse gelangte ein auf diese Weise 3mal um- 
gefalltcs und im Hochvakuum bei 40" wahrend 1 Wochc getrocknetcs Produkt. [a]& = + 87,3", 

= + 108", [a]::, = + 212", [m];& = + 271" (c = 0,70, Chloroform). - IR.  (KBr) : Bandcn 
u.a. bei 1725 s, 1635 s, 1530 s cm-l. - IH-NMR (CDC1,): 0 1,17 (d, J : 7, 6H) ; 3,49 (s, 6H) ;  4,92 
(qi, J = 7, 2H) ;  7,O-7,65 (Sh, 16H); 7,88 ( d x d ,  J1 = 8, Jz = 2, 2H). - MS.: 564 (M+) glcich 
den1 des Diastercoineren b. - CD. (Fcinsprit) : A,,, (A&) 297 ( -  0,31), 284 (+ 1,31), 240 (+ 18,37), 
215 ( -  19,7) nm. 

C,,H,,N,O, Ber. C 72,32 H 5,71 N 4,9674 Gef. C 72,35 H 5,78 N 4,91Y0 

( - )-(aS)-6,6'-Dimethoxycarbonyl-biphenyl-2,2'-dicarbonsaure-di-(S)-cc-~henylathylamzd ( I X b ) .  
Ausbcute 96%, Smp. 183". Zur Analyse wurde wahrend 3 Tagcn am Hochvakuum getrocknet 
(lOO"/0,001 Torr). [a]& = - 92,5", [a];& = - 113", [a]::6 = - 227", [a]:& = - 2%" (c = 0,525, 
Chloroform). - IR. (KBr) : Banden u.a. bei 1722 s, 1645 s, 1625 s, 1540 s cm-l. - lH-NMR. (CDC1,) : 
6 1,27 (d, J = 7, 6 H ) ;  3,60 (s ,  6 H ) ;  4,92 (p, J = 7, 2H);  6,9-7,l (Sh, 4 H ) ;  7.1-7,5 (Sh, 12H); 
7,93 ( d x  d ,  .II = 8, J ,  = 2,2). - UV. (Feinsprit): Lma, (log e) 286 (3.27) nm. - MS.: 564 (M+), 
glcich dcm des Diastercomeren a. - CD. (Feinsprit) : Amax ( A  E )  340 ( -  0,12), 319 (+ 0,07), 308,s 
( -  0,03), 294 (+ 0,64), 285 ( -  0,98), 240 ( -  13,52), 219 ( -  26s)  nm. 

C,H,,N,O, Ber. C 72,32 H 5,71 N 4,96y0 Gef. C 72,32 H 5,80 N 5,10% 

(aS)-6,6'-Di-( S)-cr-phenylathylcarbamoyl-biphenyl-2,2'-dicarbonsaure-di-4-nitrophenylester. Einc 
Lijsung aus  334 mg (0,414 mmol) dcs Dimethylestcr-diamids (-)-(as)-IXb, [a]:!&, = -92.5" 
(c = 0,53, Chloroform), 7,5 ml Methanol und 10 1111 3N Natriumhydroxid-Losung wurde wahrend 
3,5 Std. zuni Sieden crhitzt. Darauf destillierte man das Methanol ab, verdiinntc init 50 ml Wasser 
und extrahiertc 2mal niit je 50 nil Methylenchlorid. Der Extrakt wurde verworfen. Die wasserige 
Phase wurde mit konz. Salzsanre angesauert (pH 1-2) und 3mal rnit jc 50 ml Methylacetat aus- 
gezogen. Nach 4maligem Waschen der organischen Phasen rnit jc 50 ml Wasser, Trocknen und 
Eindampfen erhielt man 239 mg (aS)-6, 6'-Di-(S)-cc-phenylathylcarbamoyl-biphcnyl-2,2'-di- 
carbonsaure als dunnschichtchromatographisch einhcitliches (Athylacetat/Benzol/Eisessig 
70: 30: 3, Rf 0,04), glasig erstarrcndes 61. 

1)ie rohe Dicarbonsiure lostc man in 2,0 ml Athylacctat/Pyridin 9:  1 und erwarmtc nach 
Zugabc von 450 mg Di-p-nitrophcnylsulfit untcr Feuchtigkeitsausschluss wahrend 24 Std. auf 
52 & 2 O  (Badtemperatur). Zur Aufarbeitung versetzte man das Gemisch rnit 100 ml Athylacetat 
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und extrahierte 3mal mit 50 ml IN Salzsaure, Wasser, 15mal mit je 50 ml 0 , 1 ~  und 12mal rnit j e  
50 ml 0,2 N Natriumhydroxid-Losung. Die wasserigen Phascn wurden nacheinander 2mal mit je 
100 ml Athylacetat ausgezogen. Nach 3maligem Waschen rnit j e  50 ml Wasser wurden die orga- 
nischen Phasen getrocknet und eingedampft. Zur Entfernung brauner Verunreinigungen loste 
man den Ruckstand, 331 mg, in wenig Methylenchlorid und filtrierte durch cu. 1 g Kieselgel. Das 
Filtrat wurde eingedampft und der Riickstand 2mal aus Athylacetat umkristallisiert, wobei als 
Lasungsvermittler Methylenchlorid zugesetzt und wieder abdestilliert wurde. Nach analoger 
hufarbeitung der Mutterlaugcn erhielt man 307 mg des Di-p-nitrophenylesters, schone blassgelbe 
Blattchen, Smp. 252-256" (95%, bezogen auf den Mcthylestcr). 

(+)-(aS)-P,2'-Di-(R)-~-~helayZuthyZcarbamqyl-di-(S)-u-~henylathylcarbamoyl-b~phenyl (( + )-(as)- 
V l l d ) .  Eine Losung von 159 mg (0,204 mmol) des obcn beschriebenen Di-fi-nitrophenylesters in 
1,0 ml wasserfreiem Dioxan wurdc rnit 0,2 ml (+)-(R)-a-Phenylathylamin sowie 0,12 ml Triathyl- 
amin versetzt und wahrend 20 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Die Aufarbeitung er- 
folgte wie bei VIIc  und ergab 164 mg eines farblosen 01s. Zur Reinigung wurde es in ca. 5 ml 
-4thanol heiss gelost und der Liisung Wasser bis zum Auftreten einer schwachen Trubung zu- 
gesetzt. Beim Erkaltcn schieden sich bllttchenformige, losungsmittclhaltige Flocken ab, die - 
obwohl anscheinend amorph - wic Kristalle abgesaugt und inanipuliert werden konnten. Dic 
Substanz wies keinen scharfen Smp. auf, sondern crweichte allmahlich, beginnend bei ca. 76". 
Spuren gelber Verunreinigungen liessen sich entfcrnen, indcm eine Losung der Verbindung in 
wenig Methylenchlorid durch cu. 1 g Kieselgel filtriert wurdc. Nach zwei weiteren Umfallungen 
aus Athanol/Wasser erhiclt man 125 mg (82%) chromatographisch einheitliches, aber stark 
losungsmittelhaltiges Tetramid (+ )-VIIc. Zur Entfcrnung des Losungsmittels destillierte man 
ini Hochvakuum (Sublimationsrohr, 220--23O0/0,01 Torrlca. 5 mg pro Std.). Als Destillat erhielt 
man ein farbloscs 01, wclches in der Kalte glasig erstarrte und pulverisiert wurde. [a];&, = + 37,0", 
[a],":, = +45,6", [ot]4a$ = + 84,9", [a]:& = + 107" (c = 0,39, Chloroform). - IR. (CC1,) : Banden 
u.a. bei 3390 w, 3245 m (kcine Veranderung im Konzcntrationsbcreich 8,5-0,017y0), 1640 s, 
1530 s, 700 m cm-l. -lH-NMR. (CCI,): 1,15 (d ,  J = 7, 6 H ) ;  1,19 (d, J = 7, 6H) ;  4,69 (qi, ,I = 7, 
2H);  4,86 (pi,  J = 7, ZH); 6,56 (d, J = 8, breit, 2H);  6,8-7,4 (Sh ,  2613); 8,39 (d, J = 8, breit, 
2H). - UV.: Wie VIIa. - CD. (%-Hexan) : VgI. Fig. 2. 

C,,H,,N,O, Ber. C77,GO H6,24 N7,54U/, Gef. C77,59 HG,36 N7,60% 

(- )-(aK)-Z, 2'-Di-(K)-ar-phenylathylcurbamoy2-6,6'-di-( S)-u-~henylathylcurbumoyl-biphenyl (( - )-  
( a R ) - V l I d ) .  Dicse Verbindung wurdc, ausgehcnd von 181 mg Tetracarbonsaure-dimethylester- 
diamid IXa,  [ot]Ei,= +88,2" (c = 0.79, Chloroform), analog wie oben fur die Herstellung des 
Enantiomcren beschrieben, synthetisiert. Samtliche Zwischenstufen - nichtkristallisierende 
Ole - wurdcn als Rohprodukte umgcsetzt. Man erhielt 243 mg rohes, nach DC. einheitliches 
(-)-(uIZ)-VIId. Zur Reinigung falltc man 7 ma1 aus Athanol/Wasser um (so.) ,  wobei zwischen- 
durch eine Losung der Substanz in Methylcnchlorid durch ca. 1. g Kieselgel filtriert wurde. Das 
Produkt unterwarf man einer prap. DC. (Renzol/&hylacetat 9 : 1, Zmalige Entwicklung, Eluieren 
der cinen im TJV. sichtbaren Zone mit MethylenchloridlAther 1 : 1) und fallte schliesslich noch- 
mals aus bthanol/Wasser um. Zur Entfernung der noch enthaltenen Losungsmittel wurdc im 
Hochvakuum destilliert (220"/0,001 Torr). [u]t&= - 36,2", [u]:z6= - 44,5", [a]&= - 84,2", 
[a]:$= - 108" (c = 0,42, Chloroform). - IR., IT<-NMR. uncl MS. waren gleich dem des Enantio- 
meren. 

C,,H,,N,O, Ber. C 77,60 H 6,25 i% 7,54y0 Gcf. C 77,28 H 6,25 N 7,50v0 

Bestimmung der absoluten Konfiguration. 
(-)-(aR)-Z,2'-Di(S)-a-phenylathylcarbumoyZ-6, @-dihydroxymethyl-biphe%yl (Xu). 102 mg (0,181 

mmol) (+ )-(uR)-IXa wurden wie unten fur das Diastercomere bcschrieben rnit Calciumborhydrid 
reduziert (27 Std.). Das Rohprodukt wurdc jedoch nicht wie dort rnit Natriumhydroxid-Losung 
behandelt, sondern mittels prap. DC. (3 Platten, Athylacetat/Benzol 8 : 2, 2maliges Entwickcln). 
Nach Eluicrcn der starkstcn Zone mit Athylacetat und lJmkristallisicren aus Athylacetat/Hexan 
erhielt man 91 mg (99%) farblose Nadeln, Smp. 223-223,5". Dic Substanz enthielt Athylacetat, 
welches durch Trocknen am Hochvakuum ( l O O " / O , O l  Torr/24 Std.) entfernt werden konnte. 
[a]g = - 60,O0, [ G ( ] : : ~  = - 73,2O, [ccla& = - 136", [.I& = - 168" (c = 0,54, Chloroform). - IK. 
(KBr): Banden ma. bei 3380 m (breit), 3250 In (breit), 1635 s, 1550 s, 700 m cm-l. - lH-NMR. 
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(CD,OD) : 1,16 (a, J = 7, GH); AB4,15,4,21 ( J  = 13,5,4H); cu. 4,86 (pi,  teilweise verdeckt durch 
das OH-Signal); 7,O-7,7 (Sh, 16H). - MS.: 508 (M+). 

C,,H,,N,O, Ber. C 75,57 H 6,34 N 5,51% Gef. C 75,52 H 6,37 N 5,60% 

(as)-2, 2'-Di- (S)-a-phenyldthyqylcavbumoyl-6, tS'-dihydvoxymethyl-bifihenyl (Xb) .  Eine Suspension 
von 153 mg (0,271 mmol) (-)-(as)-IXb, 66 mg Natriumborhydrid und 143 mg wasserfreiem 
Calciumchlorid in 2,7 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wurde wahrend 27,5 Std. unter gutein 
Ruhren zum Sieden erhitzt. Zur Aufarbeitung setztc man 5 ml Ather, 5 ml Wasser sowie tropfen- 
weise 5 nil 1~ Salzsaure hinzu, riihrte bis Zuni Vorliegen klarer Phasen und extrahierte rnit 50 ml 
AthylacetatlAther 1 : 1. Die organische Phase wurde 3inal mit je 30 ml 1~ Salzsaure, 3mal rnit 
30 ml 1~ Natriumhydroxid-Lbsung und 2mal mit je 50 ml Wasser ausgeschiittelt. Die erhaltenen 
wasserigen Auszuge wurden nochmals nacheinander rnit 50 ml kthylacetatlhher 1 : 1 extrahiert. 
Die organischen Phasen wurden vereinigt, iiber Natriumsulfat getrocknet nnd eingedampft. Das 
zuruckgebliebene farblose 01, 165 mg, wurde zur Entfernung eventuell vorhandener Spuren des 
Eduktes und des Mono-Reduktionsproduktes rnit 5 ml Methanol und 1 ml Natriumhydroxid- 
Losung wahrend 2 Std. am Ruckfluss erhitzt. Dann isolierte man das neutrale Produkt wie oben 
beschricben. Nach Filtration einer Losung in khylacetat durch ca. 1 g Kieselgel und Eindampfen 
crhielt man 141 mg farblose Kristalle, die aus Methanol/Wasser sowie Athylacetat/Hexan umkri- 
stallisiert wurden. Nach analoger Aufarbeitung der Mutterlaugen erhaben sich 133 mg farbloser 
Nadeln, die gemass NMR.-Spektrurn ca. 11 mol-o/, Athylacetat enthielten; Smp. : Teilweises Er- 
weichen unter Blasenbildung bei ca. 90-105" und vollstandiges Schmelzen bei 155-166". Die Ver- 
bindung liess sich nicht lbsungsmittelfrei erhalten. - IR. (KBr) : Banden u.a. bei 3380 m (breit), 
3230 m (breit), 1630 s, 1540 s, 700 m cm-1. - lH-NMR. (CD,OD): 1,30 (d, J = 7, GH); A B  
4,09, 4.27 ( J  = 17,8, 4H) ; ca. 4,82 (qz, teilweise verdeckt durch das OH-Signal) ; 6,9-7,05 (Sh, 4H) ; 
7,l-7,75 (Sh, 16H). - MS.: 508 (M+), praktisch deckungsgleich dem des Diastereomeren Xa. 

(+)-(as)- 2,2'-Di-(S)-a-pJzenyZUthylcarbamoyl-G,~-dimethyZ-biphenyZ (( +)-XZb).  52 mg (0.102 
mmol) (as)-Xb wurden mit 10 mg PdjC (10%) in 1.0 ml Eisessig bei 70" (Badtemperatur) wahrend 
4 Std. hydriert. Nach Vcrdiinnen mit Benzol, Abfiltrieren des Katalysators und Eindampfen er- 
hielt man 50 nig einer kristallinen Substanz, welche gemass DC. aus 4 Komponenten bestand. 
Durch prap. DC. (3maliges Entwickeln mit BenzollAthylacetat 7 :3) und Elution der obersten 
Zone mit Ather ergaben sich 36 mg (74%) (+ )-XI b. Nach Umkristallisieren aus Benzol/Hexan 
erhielt man 30,5 mg farblose Nadeln, Smp. : Teilweise bei 167,5-169"; nach Abkuhlen und Wieder- 
erstarren scharf und vollstandig bei 183-184,5". [a]:;, = + 1,4", [a]5:, = + 0,2", [a]:& = - 15,4", 
[a]::, = - 27,9", [a]:;, = - 61" (c = 0,57, Chloroform). - IR. (KBr) : Banden u.a. bei 3240 m (breit, 
aufgesp.), 1630 s (aufgesp.), 1545 s, 700 m cm-1. - IH-NMR. (CDCl,): 1,34 (d, J = 7, 6 H ) ;  1,88 
(5, 6H);  5.00 (qi, J = 7, 2H);  6,85-7,0 (Sh, 4H);  7,05-7.3 (Sh, 16H); 7,51 (d. J = 8, breit, 2H). - 
MS. : 476 (M+). - DC. (Chloroform/Athylacetat 85: 15) : Rf 0,37 (zusammen mit dem Diastereomeren, 
X I a  aufgetragen, s.u.). Zur Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum (200°/0,001 Torr) subli- 
miert. 

C,,H,2N,0, Ber. C 80,64 H 6,77 N 5,88% Gcf. C 50,45 H 6,84 N 5,60% 

( - )-(aR)-2,2'-Di-(R)-a-phenylathyZca~bamoyl-G,6'-dimethyZ-6i~henyE ((-)-XZb).  100 mg (0,370 
mmol) (-)-(R)-XII, [a]g'= - 21,6O (c = 1,2, Methanol), wurden wie liblich zum Acylchlorid und 
dieses niit (+ )-(3)-a-Phenylithylamin zum Diamid ( -  )-XIb umgesetzt. Das Rohprodukt, 
161 mg, wurdc 2mal aus Hexan, wobei als Wsungsvermittler Methylenchlorid zugesetzt und 
wieder abdestilliert wurde, unikristallisiert. Das in den Mutterlaugen enthaltene Material wurde 
mittels prap. DC. gereinigt (Chloroform/Athylacetat 85 : 15, 3maliges Entwickeln). Man erhielt 
132 mg farblose Nadeln (75%), die zur Analyse im Hochvakuum sublimiert wurden. Smp., 
lH-NMR., IR., MS. und DC. (mehrere Laufmittel) tibereinstimmend mit dem Enantiomeren (s .o . ) .  
[ ~ 1 0 7 *  as - - - 2,2", [a];:, = - l,O", [K]& = + 13,7", [a]::, = + 25,Z0, [a]::, = + 56,3O (c  = 0,57, Chloro- 
form). Zur Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum sublimiert (200°/0,001 Torr). 

C,2H3,N,0, Ber. C80,64 H6.77 N5,88% Gef. C80,81 H6,78 N 5,76% 

(aR)-2,2'-Di-(S)-a-phenyldthyZcavbarnoyl-6,6'-dimethyl-biphenyl (XIa). Die D'carbonsaure 
(-)-(R)-XII, [a13 = - 21,6" (c = 1,2, Methanol), wurde nach der Standard-Methode mit (-)-(.')- 
u-Phenylathylamin zum Diamid X a  umgesetzt. Trotz Chromatographie und Umkristallisation 
aus mehreren Losungsmitteln zeigte die Substanz keinen scharfen Smp., sondern ein Schmelz- 
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intervall: 17.5-185". Zur Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum sublimiert (170"/0,01 Torr). - 
IR. (KBr): Banden u.a. bei 3230 s (breit, aufgcsp.). 1635 s (aufgesp.), 1550 s, (aufgesp.), 700 rn 
(aufgesp.) cm-l. - lH-NMR. (CDCI,): 1,18 ( d ,  J = 7, 6H); 1.87 (s, 6H); 5,06 (pi, J = 7, 2H); 
7,l-7,5 (Sh, 16H) ; 7,57 (d, J = 8, breit, 2H). - MS. : 476 (M+). - DC. (zusammen mit dem Diastereo- 
meren, XIb, vcrmessen) : Rf 0,44. 

C,,H,,N,O, Rer. C 80,64 1% 6,77 N 5,88% Gcf. C X0,76 H 7,00 N 5,86% 
Diesclbc Verbindung, 10 mg, erhielt man durch katalytische Hydricrung von 20,5 mg 

( -  ) - ( a R ) - X a  unter den fur die Herstellung des Tliastereomeren, ( -  )-Xlb, beschriebenen Bedin- 
gungen. Iler Vergleich der auf verschiedcnen Wegen licrgestellten Substanzen erfolgte durch DC. 
und MS. 

Die Spcktrcn und pKllcS-Wcrte wurden in unserer Abtcilung fur Instrumentalanalysc 
(Leitung Prof. W.  Simon, Prof. J .  F.  M .  0 th  und 1'1) Dr. .I. Sribl) aufgenommen. Die Mikro- 
analysen wurden in unserer mikroanalytischcn Abtcilung (Leitung W .  Manser) ausgefuhrt. 
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239. The Oxidation of the Double Bonds of P-Elemene 
by Alan F. Thomas, Christian Vial, Michel Ozainne and Gunter Ohloff 

Firnzevrich S A ,  Rcscarch Laboratory, 1211 Geneva 8 

(30. VIII.  73) 

Summary. Peracid oxidation of p-elemene (6)  occurs by attack specifically on the isolatcd 
[isopropenyl group a t  C(4). The structures of the cpoxidcs thus obtained were demonstrated by 
[conversion to  tetrahydrogeijerol 12 (R = H), which was identical with the substance obtained 
from geijerone (2) by reduction, first catalytically, then with metal hydride. Ozonolysis of /3- 
elemene is less specific, attack occurring on thc other isopropenyl group (at C(2))  in addition to 
the one at  C ( 4 ) ,  and subscqucntly on thc vinyl group (at C(1)). The structurcs of thc ozonolysis 
products were confirmed by a sequence of rcactions from elcmol. 

Introduction. - The dehydration products of elemol (l), together with elemol 
itself are widely distributed in nature. (-)-Elemol was first isolated from Manila 
eIemi oil (Cartariztm Iztzorticztrn) in 1907 [l], but the correct structure was not assigned 




