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Ausgehend von 2a und 3a werden ilber jeweils sechs Stufen die N-geschiitz-
ten Phenylethylamine 2 und 3 dargestellt. Die gemischte doppelte Ulimann-
Reaktion von 2 mit 3 fitht zum unsymmetrischen Dibenzo-1,4-dioxin-
Derivat K. Dieses eignet sich aufgrund der selektiv abspaltbaren Amin-
Schutzgruppen zur konstitutionsselektiven Synthese der Tiliacora-Alkaloide
la-1d.

On the Synthesis of Tillacora Alkaloids, I:
Synthesis of the Asymmetrical Dibenzo-1,4-dioxin-Derivative

The N-protected phenylethylamines 2 and 3, respectively, were synthesized
in six steps, starting from 2a and 3a. The mixed double Ulimann reaction of
2 with 3 leads to the asymmetrical dibenzo-1,4-dioxin derivative K. On
account of the selectively removable protective groups for the amino
functions, K is a proper intermediate for the constitution- selective synthesis
of the tiliacora alkaloids 1a - 1d.

Bisbenzylisochinolin-Alkaloide vom Tiliacorin-Typ ent-
halten als charakteristisches Strukturmerkmal eine Dibenzo-
1,4-dioxin-Teilstruktur (Kopfteil K) sowie eine Biphenyl-
Teilstruktur (Schwanzteil S). Als Syntheseweg fiir die Tilia-
cora-Alkaloide 1a - 1d bietet sich deshalb die getrennte
Darstellung des Kopfteils K durch Ullmann-Reaktion von 2
und 3, sowie des Schwanzteils S durch Ullmann-Reaktion
von 4 mit 5 an (Abb. 1). Anschliefend sollen K und S durch
schrittweise Abspaltung der Schutzgruppen A-E und durch
doppelte Aminolyse konstitutionsselektiv zum Cyclobis-
amid 6a bzw. zu dessen Konstitutionsisomeren 6b ver-
kniipft werden. Wegen der unsymmetrischen Substitution
von K und S wiirde man hierbei ohne Anwendung der
Schutzgruppen A-E ein Gemisch der beiden Konstitutions-
isomeren erhalten.

Zur konstitutionsselektiven Synthese miissen deshalb die
Schutzgruppen folgende Eigenschaften besitzen: A muB8 ge-
geniiber B, B muB gegeniiber A, und D muB gegeniiber C
und E selektiv abspaltbar sein.

Der Einsatz dieses Schutzgruppenverfahrens stellt eine interessante Er-
weiterung der Synthese des dI-O-Methyl-tiliacorins 1e dar, welches bisher
als einziges Tiliacora-Alkaloid durch Totalsynthese erhalten werden
konnte."” Wegen der symmetrischen Substitution des Schwanzteils in 1e
(R = R? kann nimlich dort auf ein Schutzgruppenverfahren beim Ring-
schluB zum Cyclobisamid verzichtet werden.

Zuletzt sollen aus 6 durch zweifachen Bischler-Napierals-
ki-RingschluB, N-Methylierung, Reduktion und Diastereo-
merentrennung die Zielverbindungen la - 1d erhalten
werden.

Synthese der Phenylethylamine 2 und 3

Die Synthese von 2 und 3 beginnt mit der Bromierung von
2a zu 2b nach Shriner® bzw. von 3a zu 3b nach Brink® mit
einer dquivalenten Menge Brom in Essigsdure (Abb. 2). Das
Nitrostyrol-Derivat 2¢ 18t sich nach Makarow® in einer
Knoevenagel-Reaktion aus 2b mit Nitromethan und
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Methylamin glatt darstellen. Die entspr. Umsetzung von 3b
zu 3c in Ethanol als Lésungsmittel verlduft unbefriedigend,
weil das Produkt bei der weiteren Aufarbeitung nicht kri-
stallin erhalten werden kann. Erst durch Verzicht auf
Ethanol und durch Verwendung von Nitromethan im groBSen
UberschuB kristallisiert das Produkt beim Abkiihlen des Re-
aktionsansatzes aus. Spitestens auf dieser Stufe miissen die
Phenol-Funktionen in 2¢ und 3c blockiert werden, um die
nach der Clemmensen-Reduktion der Nitrostyrol-Teilstruk-
tur erhaltenen Amin-Funktionen in 2e und 3e selektiv schiit-
zen zu kdnnen. Zur Blockierung eignet sich die Ethoxycar-
bonyl-(EOC)-Schutzgruppe, die einerseits unter Clemmen-
sen-Bedingungen stabil ist und andererseits durch nucleo-
phile Reagenzien bereits unter sehr milden Bedingungen
entfent werden kann®. Die Reduktion der so erhaltenen
Verbindungen 2d und 3d zu den entspr. Phenylethylaminen
gelingt nur unter relativ drastischen Reaktionsbedingungen,
da hierzu insgesamt vier Mol Wasserstoff fiir ein Mol Nitro-
styrol benotigt werden. Andernfalls erfolgt die Reduktion
lediglich bis zur Stufe des Oxims oder Hydroxylamins.

Die zur Reduktion von Nitrostyrolen iiblichen Methoden
der katalytischen Hydrierung®” sowie die Reduktion mit
Lithiumaluminiumhydrid®® sind fiir 2d und 3d ungeeignet,
da beide Methoden zur Enthalogenierung sowie die Lithi-
umaluminiumhydrid-Methode zusitzlich zur Abspaltung
der Ethoxycarbonyl-Schutzgruppe fiihren wiirde!?!12, Als
Alternative bietet sich die Clemmensen-Reduktion an, die
einerseits die vollstindige Reduktion bis zu den Phenyl-
ethylaminen erwarten 148t'Y, andererseits weder aromatisch
gebundenes Halogen noch die Ethoxycarbonyl-Schutzgrup-
pe angreift!?. Unter den iiblichen Reduktionsbedingungen
nach Clemmensen erzielten wir jedoch keine brauchbaren
Ergebnisse. Erst nach vielen Versuchen gelang die Reduk-
tion mit ca. 50%iger Ausbeute, indem der Losungsmittelan-
teil auf ein Minimum reduziert und der Anteil an Zinkamal-
gam erhoht wurde. Eine weitere Schwierigkeit ergab sich
aus der fehlenden Stabilitdt der freien Amine im neutralen
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Abb, 1: Syntheseplan zur Darstellung der Tiliacora-Alkaloide 1a-1d

und alkalischen Milieu, die eine sehr sorgfiltige Aufarbei-
tung erfordert. Dabei werden die Amine durch Ausschiitteln
in wiBrige HCI als Hydrochloride praktisch rein erhalten. In
alkalischer Losung reagieren vermutlich die Amine mit sich
selbst, indem die basische Amino-Gruppe an der Carbonyl-
Gruppe eines zweiten Molekiils angreift, wobei unter Ab-
spaltung des Phenol-Restes Urethane entstehen. - Durch
Einfithrung der Benzyloxycarbonyl-(Z)-Schutzgruppe in 2e
und der tert.-Butyloxycarbonyl-(BOC)-Schutzgruppe in 3e
werden die unterschiedlich N-geschiitzten Phenylethylami-
ne 2f und 3f erhalten. Als Reagenzien eignen sich Chlor-
kohlenséurebenzylester bzw. tert.-Butyloxycarbonylazid,
welches aus Hydrazinoameisenséure-tert.-butylester mit Na-
triumnitrit in Eisessig hergestellt werden kann'®. Durch Ab-
spaltung der Ethoxycarbonyl-Schutzgruppe in 2f und 3f
werden schlieBlich die fiir die Ullmann-Reaktion geeigneten
Verbindungen 2 und 3 erhaiten.

Synthese des Kopfteils K durch Ullmann-Reaktion

Phenole reagieren nach Ullmann'® in Gegenwart von Kupferpulver,
Kupfer-I-oxid oder Kupfer-ll-oxid mit Arylhalogeniden zu Diaryl-
ethemn'"'® (einfache Ullmann- Reaktion) bzw. 2-Bromphenole mit sich
selbst zu Dibenzo-1,4- dioxinen (doppelte UIlmnn-Reaktion)”wmm).
Die Umsetzung verliduft im Sinne einer nucleophilen Substitution” in
einer Schmelze der zuvor hergestellten Kaliumphenolaleumm) oder -
schonender und einfacher - in einer Losung der Phenole in Pyridin mit Ka-
liumcarbonat.!™® Der katalytische EinfluB des Kupfers wurde bisher
kaum untersucht,”?6

In einigen Vorversuchen zur doppelten Ulimann-Reaktion
von 2- Brom-4-methylphenol stellten wir fest, da8 die Um-
setzung mit Kupferpulver, Kupfer-I-oxid und Kupfer-II-
oxid gleichermaBen gut und - in geringerer Ausbeute -
bereits ohne Kupfer gelingt. Andererseits erfolgt ohne Kali-
umcarbonat keine Ullmann-Reaktion. Demnach scheint das
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Abb. 2: Synthese der Phenylethylamine 2 und 3
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Abb. 3: Synthese der Verbindungen K, K-1 und K-2 durch Ullmann-Reaktion

Kupfer gegeniiber der Basenkatalyse eine untergeordnete
Rolle einzunehmen. Die gemischte, doppelte Ullmann-Re-
aktion von 2 und 3 zu K blieb unter den tiblichen Reaktions-
bedingungen (mit Kaliumcarbonat und Kupfer-I-oxid in
Pyridin bei Siedetemp.) zunidchst erfolglos. Erst nach
gleichzeitiger Stickstoffbegasung lieBen sich Dibenzo-1,4-
dioxine im DC des Reaktionsansatzes durch Besprithen mit
H,SO4/HNO; 99:1 (Blaufirbung) nachweisen. Eine weitere
Verbesserung erzielten wir durch Austausch des Pyridins
gegen Diphenylether und durch Verwendung von fein ge-
pulvertem Natriumcarbonat.

Die Entstehung der beiden symmetrischen Produkte K-1
und K-2 ist zwar unerwiinscht, jedoch unvermeidbar, da
neben der gewiinschten Reaktion von 2 und 3 zwangsldufig
auch beide Verbindungen mit sich selbst reagieren kénnen.
Jedoch bieten die 'H-NMR-Spektren von K-1 und K-2
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wertvolle Hilfen fiir die genaue Zuordnung aller Protonen-
resonanzsignale von K.

Wie aus Tab. 1 ersichtlich, entspricht die Anzahl der Protonenresonanz-
signale des unsymmetrischen Produkts K der Summe der Signale der sym-
metrischen Produkte K-1 und K-2, da letztere - formal berechnet - im 'H-
NMR-Spektrum jeweils eine Molekiil-Hilfte von K darstellen. Deshalb
lassen sich durch Vergleich der Signallagen von K-1 und K-2 alle Signale
von K eindeutig der einen bzw. der anderen Molekiil- Hiilfte zuordnen.

Beweisend fiir die gewiinschte unsymmetrische Substitution der
Dibenzo-1,4-dioxin-Struktur in K sind das Singulett der tert.- Butyloxycar-
bonyl-Schutzgruppe der einen Molekiil-Hiilfte bei 1.43 ppm zusammen mit
den beiden Singuletts der Methoxy- und der Benzyloxycarbonyl-Gruppe
der anderen Molekiil-Hilfte bei 3.82 und 7.34 ppm. Dariiber hinaus lassen
sich auch alle anderen Signale - wie in Tab. 1 aufgefiihrt - eindeutig der ge-
wiinschten Struktur von K zuordnen.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die Unterstiitzung
der Arbeit durch Sachbeihilfen.
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Tab.: 'H-NMR-Daten von K-1, K-2 und K (CDCl;, 300 MHz)
K-1 K-2 K

H 6 [ppm] J[Hz) 6 [ppm] J[Hz] 6 [ppm] J[Hz)

1 - - 6.67d hia=15 6.80d J13=20

1’ 2681 Jir 2 = 6.0 - - 268t Ji 2 = 6.0

2 341 q Jpp Juy =60 - - 341 q Jye20 Je 3 = 6.0

3 - - 6.70 dd J34 =100, J13 =20 6.70 dd J34=100,J3=17

3 470-482s - - - 479 -490 s -

4 - - 6.77d J34 =100 6.76 d J34 =100

4 S1ts - - - 511s -

5" - - 2691 Jse 60 = 6.0 2691 Jsr g = 6.0

6 637d Jog =15 - - 632d Jog = 1.5

6’ - - 3.32 q Jsv'ﬁllsl"]v =6.0 3.31 q 151‘61161‘71 =6.0

T - - 445-4.60s - 448 -4.59 s -

8 6.46d Jsg=15 - - 6.37d Jos =15

A 734 s - - - 734 s -

OCH; 382 - - - 382s -

C(CH3)3 - - 143 s - 143 s -
Experimenteller Teil Methylaminldsung versetzt und 6 h bei 70-75 °C gerithrt. Das wihrend der

Allgem. Angaben: Schmelzpunkte nicht korrigiert. - Elementaranalysen:
Abteilung Mikroanalyse, Chemisches Institut der Universitit Bonn. - IR-
Spektren: Perkin-Elmer 298. - 'H- NMR-Spektren: Varian-Spektrometer
EM 360A (60 MHz) und XL-300 (300 MHz). - '*C-NMR-Spektren:
Varian-Spektrometer XL-300 (300 MHz). - Massenspektren: Massenspek-
trometer MS 50, Fa. Kratos.

5-Brom-4-hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd (2b)

Zu 180 g (1.18 mol) 4-Hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd (2a) in 360 m}
Essigstiure werden 189 g (1.18 mol) Brom in 360 ml Essigsdure unter
Riihren innerhalb 1 h bei Raumtemp. getropft. AnschlieBend riihrt man das
Reaktionsgemisch 5 h, filtriert das ausgefallene Produkt ab und kristalli-
siert aus 95proz. Ethanol um. Ausb. 160 g (58%), briunliche Kristalle,
Schmp. 163 ‘C?. - IR (KBr): 3300 (OH); 1675 (CO); 1690; 1500; 1350;
1300; 1150; 1040; 850; 790 cm™. - 'H-NMR (60 MHz, CDCl;): § (ppm) =
10.2-11.4 (s; 1H; mit DO austauschbar, OH), 9.78 (s; 1H, CHO), 7.70 (d; J
= 1.5 Hz, 1H aromat.), 7.44 (d; J = 1.5 Hz, 1H aromat.), 3.97 (s, 3H,
OCH3y).

3-Brom-4-hydroxy-benzaldehyd (3b)

Zu 144 g (1.18 mol) 4-Hydroxy-benzaldehyd (3a) in 590 m! Essigsiure
werden 189 g (1.18 mol) Brom in 590 ml Essigsidure unter Kiihlen und
Riihren innerhalb 2 h getropft. AnschlieBend rithrt man das Reaktionsge-
misch tiber Nacht bei Raumtemp. und dampft bei 50 °C i.Vak. ein. Das
Produkt wird aus dem braunen festen Riickstand mit siedendem Wasser
herausgeldst und durch Filtration der heiBen Lsung von den unldslichen
Bestandteilen getrennt. Beim Abkiihlen des Filtrats fiillt 3b kristallin aus.
Ausb. 147.0 g (62%), farblose Kristalle, Schmp. 125 ¥, - IR (KBr): 3110
(OH); 1700 (CO); 1600; 1400; 1330; 1290; 1200; 1150; 1050; 830 cm’",
- 'TH-NMR (60 MHz, CDCl3): 8 (ppm) = 9.79 (s; 1H, CHO), 8.00 (d; J =
1.5 Hz, 1H aromat.), 7.73 (dd; J = 9/1.5 Hz, 1H aromat.), 7.10 (d; ] = 9 Hz,
1H aromat.), 6.15-6.9 (s; mit DO austauschbar, OH).

5-Brom-4-hydroxy-3-methoxy-nitrostyrol (2c)

2.3 g (0.01 mol) 2b und 0.76 g (0.012 mol) Nitromethan werden in 10 ml
wasserfreiem Ethanol geldst, mit 3 Tropfen einer 20proz. ethanolischen

Reaktion ausgefallene Rohprodukt wird abfiltriert und aus Ethanol/Essig-
sdure 95:5 umkristallisiert. Ausb. 1.8 g (66%), gelbe Kristalle, Schmp.
184°C¥. - IR (KBr): 3470 (OH); 1630 (CC); 1490 (NO); 1300; 1200;
1040; 965; 830 cm™. - 'H-NMR (60 MHz, Dg-DMSO):  (ppm) = 8.5-10
(schwach, breit, in DO austauschbar, OH), 8.25 (d; J = 15 Hz, 1H, HC =
CH-NOy), 8.00 (d; J = 15 Hz, 1H, HC = CH-NOy), 7.68 (d; ] = 1 Hz, IH
aromat.), 7.51 (d; J = 1 Hz, 1H aromat.), 3.91 (s; 3H, OCHj).

3-Brom-4-hydroxy$-nitrostyrol (3c)

10 g (0.05 mol) 3b werden unter Erwiirmen in 16 ml Nitromethan geldst,
mit 0.5 ml einer 20proz. ethanolischen Methylaminldsung versetzt und 7 h
bei 80-85 °C gerithrt. Das nach dem Abkithlen ausgefallene Rohprodukt
(8.4 g -2 69%) wird abfiltriert, getrocknet und ohne weitere Reinigung filr
die nachfolgende Synthese verwendet. Durch Umkristallisation aus Essig-
sidure/Wasser 90:10 erhiilt man gelbe Kristalle. Ausb. 6.2 g (51%), gelbe
Kristalle, Schmp. 135 °C. - IR (KBr): 3280 (OH); 1630 (CC); 1600; 1480
(NO); 1330 (NO); 1300; 1250; 980; 820 cm™". - 'H-NMR (60 MHz, D
DMSO): § (ppm) = 9.5-10.4 (schwach, breit, in D,O austauschbar, OH),
8.10 (mc; 3H, 1H aromat., HC = CH-NOy), 7.70 (dd; J = 8/2 Hz, 1H
aromat.), 6.9 (d; J = 8 Hz, 1H aromat.).

5-Brom-4-O-ethoxycarbonyl-3-methoxyB-nitrostyrol (2d)

Zu einer Lsung von 20 g (0.073 mol) 2¢ in 130 ml Pyridin werden in-
nerhalb 20 min 12 ml (0.125 mol) Chlorkohlensiureethylester unter Eis-
kithlung und Riihren getropft. AnschlieBend riihrt man das Reaktionsge-
misch 1 h bei Raumtemp., siuert mit eiskalter verdiinnter HCI an und saugt
den Niederschlag ab. Der Riickstand wird mit kalter verdiinnter HCI gewa-
schen und aus Ethanol umkristallisiert. Ausb. 21.5 g (85%), gelbe Kristalle,
Schmp. 138 °C. - C;;H);BrNOg (346.0) Ber. C 41.6 H 3.52 N 4.1 Gef.
C41.7H3.54 N4.2. - IR (KBr): 1760 (CO); 1630 (CC); 1590; 1570; 1510
(NO); 1350 (NO); 1250; 1200; 1150; 1100; 1040; 970; 850 cm’. - 'H-
NMR (60 MHz, Dg-DMSO): § (ppm) = 8.35 (d; J = 14 Hz, 1H; HC = CH-
NO,), 8.05 (d; J = 14 Hz, 1H, HC = CH- NO), 7.78 (d; J = 1.5 Hz, 1H
aromat.), 7.65 (d; J = 1.5 Hz, 1H), 4.85 (s; 1H, OCH3), 4.27 (q; ] =7 Hz,
2H, CH,-CHy), 1.30 (1; J = 7 Hz, 3H, CHs- CHy).
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3-Brom-4-0-ethoxycarbonyl-B-nitrostyrol (3d)

Zu einer Ldsung von 14 g (0.057 mol) 3¢ in 45 ml Pyridin werden inner-
halb 20 min 9 ml (0.09 mol) Chiorkohlensiureethylester unter Eiskithlung
und Rithren getropft. Aufarbeitung wie bei 2d. Ausb. 14.8 g (82%), gelbe
Kristalle, Schmp. 106 *C. - C;,H,oBrNO; (316.05) Ber. C41.8 H3.18
N 4.4 Gef. C 42.0 H 3.22 N 4.6. - IR (KBr): 1740 (CO); 1635 (CC); 1520
(NO); 1350 (NO); 1300; 1260; 1040; 1000; 965; 890; 825 cm™". - 'H-NMR
(60 MHz, CDCl,): & (ppm) = 7.87 (d; J = 13 Hz, 1H, HC = CH-NOy), 7.76
(d; J = 1.5 Hz, 1H aromat.), 7.68 (d; J = 13 Hz, 1H, HC = CH-NO,), 7.43
(dd: J = 6/1.5 Hz, 1H aromat.), 7.30 (d; J = 6 Hz, 1H aromat.), 433 (q; J =
7 Hz, 2H, CH;- CH,), 1.45 (t; J = 7 Hz, 3H, CH3-CHy).

1-(5-Brom-4-0-ethoxycarbonyl-3-methoxy-phenyl)-2-aminoethan-hydro-
chlorid (2¢) und
1-(3-Brom-4-0-ethoxycarbonyl-phenyl)-2-aminoethan-hydrochlorid (3e)

Zu 15 ml peroxidfreiem, unter RickfluB siedendem Tetrahydrofuran
werden25 g Zinkamalgamm gegeben. Zu dieser Mischung werden bei Sie-
detemp. innerhalb 3 min abwechselnd und in kleinen Anteilen unter hefti-
gem Riihren insgesamt 12 ml konz. HCI und 2.0 g (5.8 mmol) 2d bzw.
2.0 g (6.3 mmol) 3d hinzugegeben, wobei sich die gelbe Losung des Nitro-
styrols unter Bildung des Phenylethylamins entfiirbt. AnschlieBend rithrt
man das Reaktionsgemisch noch 2 min bei Siedetemp. Unmittelbar nach
der Reaktion trennt man die Losung vom Zinkamalgam ab, wischt das
Zinkamalgam mehrmals mit Wasser, vereinigt alle Losungen, fiillt mit
Wasser auf 800 ml auf und isoliert das Produkt wie folgt: Die salzsaure
Losung wird mit Sproz. NaOH bis pH 9-10 alkalisch gemacht. Dabei fiillt
Zinkhydroxid aus. Die alkalische Lésung wird sofort mit 800 ml Ether aus-
geschiittelt, wobei sich das Produkt als freies Amin zusammen mit einem
Nebenprodukt in der Etherphase lést. Die Etherphase wird sofort mit
160 m! 10proz. HCI ausgeschiittelt. Dabei geht das Produkt in die w#Brige
Phase, wihrend das Nebenprodukt in der Etherphase zurlickbleibt. Zuletzt
wird die salzsaure Losung bei 70 °C i.Vak. eingedampft, wobei man im
Riickstand das Produkt praktisch rein als Hydrochlorid erhilt.

2e: Ausb. 13 g (64.5%), farblose Kristalle, Schmp. 182°C
(CHCly/Ether). - C{oH7BINOy - C1 (35}.6) Ber. C 40.6 H 4.83 N 4.0 Gef.
C 40.5 H 4.88 N 4.1. - IR (KBr): 2960 NH); 1770 (CO); 1600; 1580; 1500;
1290; 1250; 1200; 1150; 1040; 830 cm™*. 'H-NMR (60 MHz, CDCl,): §
(ppm) = 7.5-8.5 (schwach, breit, austauschbar in D,0, 3H, RﬁHg), 7.06 (d
angedeutet; J = 1 Hz, 1H aromat.), 6.85 (d angedeutet; J = 1 Hz, 1H
aromat.), 4.23 (g; J = 7 Hz, 2H, CH,-CH3), 3.76 (s; 3H, OCH3), 2.5- 3.6
(m; breit, 4H, CH,-CH)), 1.36 (t; J = 7 Hz, 3H, CH,-CH3).

3e: Ausb. 13 g (63%), farblose Kristalle, Schmp. 174°C
(Ethanol/Ether). - C,H;sBrNO; - Cl (32+4.6) Ber. C 40.7 H 4.65 N 4.3 Gef.
C40.7H4.50N 4.3 - IR (KBr): 2980 (NH); 1770 (CO); 1480; 1370; 1230;
1035; 909: 780 cm’'. - "H-NMR (60 MHz, Ds-DMSO): 8 (ppm) = 8.0-8.5
(breit, RNH3), 7.60 (s; 1H aromat.), 7.27 (s; 2H aromat.), 4.23 (q; } =7 Hz,
2H, CH,-CH3), 2.71- 3.20 (m; breit, 4H, CH,-CH,), 1.32 (t; J = 7 Hz, 3H,
CH,-CH;).

1-(5-Brom-4-0-ethoxycarbonyl-3-methoxy-phenyl)-2-(N-benzyloxy-
carbonyl)-ethan (2f)

Zu einer Losung von 1.0 g (2.8 mmol) 2e in 5 m! Chloroform und 4 ml
Chlorkohlensiiurebenzylester werden unter Eiskiihlung und Riihren inner-
halb 15 min 6 ml Pyridin getropft. AnschlieBend wird 1/2 h bei 90 °C
geriihrt. Danach werden Pyridin und iiberschiissiger Chiorkohlensiureben-

zylester bei 70 *C i.Vak. abgedampft, der Riickstand wird in Ether aufge-

nommen, die Etherphase mit verdiinnter HCI und Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. bei 30 *C eingedampft: 1.2 g (94%)
harziger gelber Riickstand, der aus Methanol/Wasser umkristallisiert wird.
Ausb. 0.81 g (63.5%), farblose Kristalle, Schmp. 80 °C. - C,H,BrNOg
(452.3) Ber. C 53.1 H 490 N 3.1 Gef. C 53.4 H 5.04 N 3.0 - IR (KBr):
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3300 NH); 3100- 2800 (CH aliph.); 1765 (CO); 1690 (CO); 1530; 1280;
1250; 1200; 990; 840 cm’. - 'H-NMR (60 MHz, CDCly): & (ppm) = 7.34
(s; 5H, Phenyl), 6.98 (d; J=1Hz, 1H aromat), 6.70 (d angedeutet; J =
1 Hz, 1H aromat), 5.10 (s; 2H, O- CH,), 4.85 (breit; N-H), 4.30 (q; ] = 7
Hz, 2H, CH,-CHy), 3.8 (s; 3H, OCHy), 3.16-3.70 (m; 2H, CH,-CH,-NH),
2.56-3.00 (m; 2H, CH,- CHp-NH), 1.43 (t; J = 7 Hz, 3H, CH,-CHa).

1-(3-Brom-4-0-ethoxycarbonyl-phenyl)-2-(N-tert.-butyloxycarbonyl)-ethan
(30

Eine Ldsung von 1.0 g (3 mmol) 3e in 10 m! Pyridin und 2.4 ml tert.-Bu-
tyloxycarbonylazid'® wird bei 50°C 42 h unter Rickflug gerthrt. An-
schlieBend wird mit Sproz. HCl angestiuert, mit Ether ausgeschiittelt, die
Etherphase mit verdiinnter HC1 und Wasser gewaschen, Uber Natriumsuifat
getrocknet und i.Vak. bei 30 °C eingedampft. Aus der verbleibenden gelb-
braunen Lisung wird tiberschiissiges tert.-Butyloxycarbonylazid im Vaku-
umtrockenschrank ilber Nacht bei 50 *C entfernt: 0.8 g (66.5%) Rohpro-
dukt als harziger gelber Riickstand, der direkt fiir die nachfolgende Synthe-
se eingesetzt werden kann. - IR (KBr): 3350 (NH); 3000-2800 (CH aliph.);
1770 (CO); 1700 (CO); 1510; 1370; 1200; 1170; 1040; 780 cm’’.

1-(5-Brom-4-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-(N-benzyloxycarbonyl)-ethan
(2) und
1-(3-Brom-4-hydroxy-phenyl)-2-(N-tert.-butyloxycarbonyl)-ethan (3)

1.0 g (2.2 mmol) 2f bzw. 1.0 g (2.5 mmol) 3f werden in 20 ml Dioxan
und 7.5 ml N/NaOH geldst und 7 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend
wird das Reaktionsgemisch mit 100 ml Wasser verdiinnt, mit HCl angesiiu-
ert und mit Ether ausgeschiittelt. Die Etherphase wird 2 mal mit Wasser ge-
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und bei Raumtemp. i.Vak. einge-
dampft. Man erhiilt 2 und 3 als gelbe Harze, die langsam auskristallisieren
und aus Methanol/Wasser umkristallisiert werden.

2: Ausb. 0.66g (79%), farblose Kristalle, Schmp. 110°C. -
C,7H,3BINO, (380.2) Ber. C53.7 H4.77 N 3.7 Gef. S4.0H 4.84 N 3.7
- IR (KBr): 3300 (NH, OH); 1670 (CO); 1560; 1280; 1140; 1040; 970; 850
em’, - 'H-NMR (60 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.36 (s; SH, Phenyl), 6.93
(d; J = 1 Hz, 1H aromat.), 6.61 (d; J = 1.5 Hz, 1H aromat.), 5.87 (s; in D;O
austauschbar, OH), 5.31 (s; 2H, O-CH,), 4.60-5.00 (breit; NH), 3.85 (s;
3H, OCH3), 3.07-3.65 (m; 2H, CH,- CH,-NH), 2.51-2.98 (m; 2H, CH,-
CH;-NH). 3: Ausb. 0.35 g (44% bezogen auf 3e), gelbliche Kristalle,
Schmp. 130°C. - Cy3H; gBrINO; (316.2) Ber. C 49.4 H 5.74 N 4.4 Gef.
C49.4 H5.56 N 4.4 - IR (KBr): 3400 (NH); 3160 (OH); 1660 (CO); 1535;
1365; 1290; 820 cm™. - 'H- NMR (60 MHz, CDCl5): 5 (ppm) = 7.31 (d an-
gedeutet; ] = 1 Hz, 1H aromat.), 7.00 (d angedeutet; J = 1 Hz, 2H aromat.),
5.81 (s; in D,0 austauschbar, OH), 4.27-4.80 (breit; NH), 3.32-3.57 (m;
2H, CH;-CH,-NH), 2.52-2.97 (m; 2H, CH,-CH,-NH), 1.48 (s; 9H, tert.-
Butyl).

2-(2-N-tert.-Butyloxycarbonyl-ethyl)-7-(2-N-benzyloxycarbonyl-ethyl)-9-
methoxy-dibenzo-p-dioxin (K),
2,7-Bis-(2-N-benzyloxycarbonyl-ethyl)-4,9-dimethoxy-dibenzo-p-dioxin
(K-1) und

2,7-Bis-(2-N-tert.-butyloxycarbonyl-ethyl)-dibenzo-p-dioxin (K-2)

780 mg (2 mmol) 2 und 650 mg (2 mmol) 3 werden mit 1.4 fein gepul-
vertem, bei 110 °C getrocknetem Kaliumcarbonat und 0.7 g frisch gefill-
tem, bei 110°C getrocknetem Kupfer-ll-oxidzs) in 5 ml Diphenylether
20 min bei 200 °C unter N, gerlihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsge-
misch mit Ether verdiinnt, vom Kupfer-II-oxid abfiltriert, das Filtrat mit
N NaOH, N HCI und Wasser gewaschen, die Etherphase Uber Natriumsul-
fat getrocknet und i.Vak. eingedampft. Der braune flussige Riickstand
enthillt iberwiegend Diphenylether, in dem die Produkte geldst vorliegen.
Der Riickstand wird sc tiber 360 g Kieselgel mit Petrolether/Essigester 3:2
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getrennt. Nach Abtrennung des Diphenylethers wird das Eluat in 10-ml-
Fraktionen aufgefangen. Man erhiilt aus den Fraktionen 12-27 K-2, aus 59-
88 K und aus 191-208 K-1. Die Gesamtausbeute an Dibenzo-p-dioxin-De-
rivaten einschlieBlich der Mischfraktionen und der nicht identifizierten
schwefelsiure-positiven Substanzen betriigt 237 mg (21.6% bezogen auf
K). Im Gegensatz zu K-1 und K-2 lie8 sich die gewlinschte Verbindung K
durch Umkristallisieren aus Chloroform/Petrolether analysenrein gewin-
nen. K: Ausb. 53.5 mg (4.8%), farblose Kristalle, Schmp. 136 °C.

- C3pH34N;07 (534.6) Ber. C67.4 H6.41 N 5.2 Gef. C67.7H 643
N 4.9 - IR (KBr): 3360 (NH); 3000-2800 (CH aliph.); 1690 (CO); 1500;
1270; 1000; 800 cm’’. - 'H-NMR (CDCl,): siehe Tab. 1. - '*C-NMR (300
MHz, CDCl3): 8 (ppm) = 156.2 (CO), 155.7 (CO), 147.8 (C-9), 142.5 (C-
5a), 141.7 (C-10a), 140.2 (C-4a), 136.4 (C-7), 135.0 (C-2), 133.7 (1C,
Benzyl), 130.2 (C-9a), 128.1-128.5 (5C, Benzyl), 124.0 (C-3), 116.7 (C4),
115.7 (C-1), 108.9 (C-6), 107.6 (C-8), 79.3 (1C, ten. Butyl), 66.8 (1C,
Benzyl), 56.5 (OCH}), 42.1 (C-12), 41.7 (C-12"), 36.0 (C-11), 35.5 (C-11"),
28.5 (3C, tert. Butyl). - MS (70 eV): m/z = 534 (80%, M™), 460 (17), 426
(20), 352 (38), 296 (100). K-1: Ausb. 17 mg (2.7%), gelbes amorphes
Pulver, Schmp. ab 165 °C, - IR (KBr): 3340 (NH); 3000-2800 (CH aliph.);
1690; 1600; 1510; 1260; 1120; 800 em’, - 1H-NMR (CDCly): siehe
Tab. 1. - MS (70 eV): m/z = 598 (37%. M*), 490 (40), 382 (47), 326 (100),
91 (55). K-2: Ausb. 32 mg (6.6%), farblose Kristalle, Schmp. 212 °C. - IR
(KBr): 3335 (NH); 3000-2800 (CH aliph.), 1690 (CO); 1485; 1280; 995
em’?, - 'H-NMR (CDCly): siehe Tab. 1. - MS (70 eV): nyz = 470 (81%,
M"), 396 (10), 358 (71), 297 (79), 57 (100).
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