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Ausghend von ZP und 3a werden Uber jeweils sechs Stufen die N-geschlltz- 
ten Phenylethylamine 2 und 3 dargestellt. Die ge-mischte doppelte (Illmunn- 
Reaktion von 2 mit 3 fW zum unsymmetrischen Dibenzo-l,4dioxin- 
krivat K. Dieses eignet sich aufgrund &r selektiv & @ t h n  Adn- 

la-ld. 

On the Synthesk of 'Illlncora AlknloMs, I: 
Synthesis of the Asymmetrical Diben7;o-l,4dloxln-DeivaUve 

The N-prote-d PhenYlethYlamineS 2 and 3, reS@Vely, were synthesized 

2 with 3 leads to the asymmetrical dibenzo-1.4-dioxin derivative K. On 
account of the selectively removable protective p u p s  for the amino 
functions. K is a proper intermediate for the constitution- selective synthesis 
of Ihe tiliacora alkaloids l a  - Id. 

Schuugruppen zu konstitutionsselektiven Synthese der TiIiacom-Ak&ide in six starting from 2n and 3a* The mixed Of 

Bisbenzylisochinolin-Alkaloide vom Tiliacorin-Typ ent- 
halten als charakteristisches Strukturmerkmal eine Dibenzo- 
1,4-dioxin-TeiIstruktur (Kopfteil K) sowie eine Biphenyl- 
Teilstruktur (Schwanzteil s). Als Syntheseweg fur die Tilia- 
Cora-Alkaloide la  - Id  bietet sich deshalb die getrennte 
Darstellung des Kopfteils K durch Uffmunn-Reaktion von 2 
und 3, sowie des Schwanzteils S durch Ullmann-Reaktion 
von 4 mit 5 an (Abb. 1). AnschlieRend sollen K und S durch 
schrittweise Abspaltung der Schukzgruppen 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 wurde man hierbei ohne Anwendung der 
Schutzgruppen A-E ein Gemisch der beiden Konstitutions- 
isomeren erhalten. 

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

D e r  Einsatz dieses Schutzgruppenverfahrens stellt eine interessante Er- 
weiterung der Synthese des dl-0-Methyl-tiliacoricorins l e  dar. welches bisher 
als einziges Tiliacora-Alkaloid durch Totalsynthese erhalten werden 
konnte." Wegen der symmemschen Substitution des Schwanzteils in le 
(R' = R2) kann nhlich don auf ein Schutzgruppenverfahren beim Ring- 
schlu6 zum Cyclobisamid venichtet werden. 

Zuletzt sollen aus 6 durch zweifachen Eischfer-Napierals- 
ki-RingschluB, N-Methylierung, Keduktion und Diastereo- 
merentrennung die Zielverbindungen l a  - Id  erhalten 
werden. 

Synthese der Phenylethylamine 2 und 3 

Die Synthese von 2 und 3 beginnt mit der Bromierung von 
2a zu 2b nach Shrine?) bzw. von 3a zu 3b nach Erinp) mit 
einer aquivalenten Menge Brom in Essigsaure (Abb. 2). Das 
Nitrostyrol-Derivat 2c I a t  sich nach Mukarow4) in einer 
Knoevenugel-Reaktion aus 2b mit Nitromethan und 

Methylamin glatt darstellen. Die entspr. Umsetzung von 3b 
zu 3c in Ethanol als Liisungsmittel verlauft 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 grokn 
ijberschuB kristallisiert das Produkt beim Abkiihlen des Re- 
aktionsansatzes aus. Spatestens auf dieser Stufe miissen die 
Phenol-Funktionen in 2c und 3c blockiert werden, um die 
nach der Clemmensen-Reduktion der Nitrostyrol-Teilstruk- 
tur erhaltenen Amin-Funktionen in 2e und 3e selektiv schut- 
Zen zu konnen. Zur Blockierung eignet sich die Ethoxycar- 
bonyl-(E0C)-Schutzgruppe, die einerseits unter Clemmen- 
senBedingungen stabil ist und andererseits durch nucleo- 
phile Reagenzien bereits unter sehr milden Bedingungen 
entfemt 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 f i r  ein Mol Nitro- 
styrol benotigt werden. Andemfalls erfolgt die Reduktion 
lediglich bis zur Stufe des Oxims oder Hydroxylamins. 

Die zur Reduktion von Nitrostyrolen ublichen Methoden 
der katalytischen Hydrierung6)') sowie die Reduktion mit 
Lithiumaluminiumhydnd8p) sind fiir 2d und 3d ungeeignet, 
da beide Methoden zur Enthalogenierung sowie die Lithi- 
umaluminiumhydrid-Methode zusiitzlich zur Abspaltung 
der Ethoxycarbonyl-Schutzgruppe fiihren wurdelo)")l*). Als 
Alternative bietet sich die Clemmensen-Reduktion an, die 
einerseits die vollstihdige Reduktion bis zu den Phenyl- 
ethylaminen erwarten iati3),  andererseits weder aromatisch 
gebundenes Halogen noch die Ethoxycarbonyl-Schutzgrup 
pe angreiftI4). Unter den ublichen Reduktionsbedingungen 
nach Clemmensen enielten wir jedoch keine brauchbaren 
Ergebnisse. Erst nach vielen Versuchen gelang die Reduk- 
tion mit ca. 50%iger Ausbeute, indem der Liisungsmittelan- 
teil auf ein Minimum reduziert und der Anteil an Zinkamal- 
gam erhoht wurde. Eine weitere Schwierigkeit ergab sich 
aus der fehlenden Stabilitiit der freien Amine im neutralen 
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OCH3 H,CO 0 

h 
L 5 S 

a: R1=CH3 RZ=H a: IR, 1's Tiliacorin R'= CH3 R2= H 
b R'= H R2=CH3 b: 1 S, 1 ' S  Tiliacorinin R'= CH3 R2= H 

C: IR, 1's Dinklacorin R'= H R2= CH3 
d: IS, 1's Yanangcorinin R'= H R2= CH3 
e: IR, 1's dl-0-Methyl- R'= R2= CH3 

lS, 1'R tiliacorin 

Abb. 1: Syntheseplan zur Darstellung der Tiliacora-Alkaloide la-ld 

und alkalischen Milieu, die eine sehr sorgfdtige Aufarbei- 
tung erfordert. Dabei werden die Amine durch Ausschutteln 

Synthese des Kopfteils K durch Ullmann-Reaktion 

in warige HCl als Hydrochloride praktisch rein erhalten. In 
alkalischer Liisung reagieren vermutiich die Amine mit sich 
selbst, indem die basische Amino-Gruppe an der Carbonyl- 
Gruppe eines zweiten Molekuls angreift, wobei unter Ab- 
spaltung des Phenol-Restes Urethane entstehen. - Durch 
Einfuhrung der Benzyloxycarbonyl-(Z)-Schutzgruppe in 2e 
und der tert.-Butyloxycarbonyl-(B0C)-Schutzgruppe in 3e 
werden die unterschiedlich N-geschutzten Phenylethylami- 
ne 2f und 3f erhalten. Als Reagenzien eignen sich Chlor- 
kohlensaurebenzylester bzw. tea.-Butyloxycarbonylazid, 
welches aus Hydrazinoameisensaure-tert.-butylester mit Na- 
triumnitrit in Eisessig hergestellt werden kann"). Durch A b  
spaltung der Ethoxycarbonyl-Schutzgruppe in 2f und 3f 
werden schliefllich die fur die Ullmann-Reaktion geeigneten 
Verbindungen 2 und 3 erhalten. 

Phenole reagieren nach U l l m ~ n n ' ~ )  in Gegenwart von Kupferpulver. 
Kupfer-I-oxid oder Kupfer-II-oxid mit Arylhalogeniden zu Diaryl- 
ethe~n'~)'*) (einfache Ullmann- Reaktion) b m .  2-Bromphenole mit sich 
selbst zu Dibenzo- 1.4- dioxinen (doppelte Ullmann-R~akljon)')'~~~~). 
Die Umsetzung verbuft im Sinne einer nucleophilen Substitutionu) in 
einer Schmelze der zuvor hergestellten Kaliumphenolatcz'~~~x~ oder - 
schonender und einfacher - in einer Lasung der Phenole in Pyndin mi1 Ka- 
li~mcarbonat.'~''~' Der htalytische Einflu8 des Kupfers wurde bisher 
kaum untersucht.u)26) 

In einigen Vorversuchen zur doppelten Ullmann-Reaktion 
von 2- Brom4methylphenol stellten wir fest, das die Um- 
setzung mit Kupferpulver, Kupfer-I-oxid und Kupfer-II- 
oxid gleichermakn gut und - in geringerer Ausbeute - 
bereits ohne Kupfer gelingt. Andererseits erfolgt ohne Kali- 
umcarbonat keine Ullmann-Reaktion. Demnach scheint das 
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211 R:OCH3 ?b R =OCH3 

30 R = H  3 b  R=H 

2c:R=OCH3 

3C:R.H 

2d. R =OCH3 

3d.R.H 

3f 

R 

Zn-Am / nu  

3 

Abb. 2 Synthese der Phenylethylamine 2 und 3 
2 . 3  

Abb. 3 Synthese der Verbindungen K, K-:l und K-2 durch Uflmnn-Reaktion 

Kupfer gegenuber der Basenkatalyse eine untergeordnete 
Rolle einzunehmen. Die gemischte, doppelte Ulfmnn-Re- 
aktion von 2 und 3 zu K blieb unter den ublichen Reaktions- 
bedingungen (mit Kaliumcarbonat und Kupfer-II-oxid in 
Pyridin bei Siedetemp.) zunachst erfolglos. Erst nach 
gleichzeitiger Stickstoffbegasung lieBen sich Dibenzo- 1.4- 
dioxine im DC des Reaktionsansatzes durch Bespriihen mit 
H$304/HNO, 99: 1 (Blaufkbung) 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 unerwunscht, jedoch unvermeidbar, da 
neben der gewunschten Reaktion von 2 und 3 zwangslaufig 
auch beide Verbindungen mit sich selbst reagieren konnen. 
Jedoch bieten die 'H-NMR-Spektren von K-1 und K-2 

wertvolle Hilfen fur die genaue Zuordnung aller Protonen- 
resonanzsignale von K. 

Wie aus Tab. 1 ersichtlich, entspricht die Anzahl der Rotonenresonanz- 
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-Spekhum jeweils eine MoleWl-Htilfte 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 MokWI- HlilRe zuordnen. 

Beweisend fUr die gewiinschte unsymmetrische Substitution der 
Dibenzo-1.4-dioxin-Struktur in K sind das Sigulett der tea- Butyloxycar- 
bonyl-Schutzgruppe der einen Molekill-H?ilfte bei 1 A3 ppm zusammen mit 
den beiden Singuletts der Methoxy- und der Benzyloxycarbonyl-Cimppe 
der anderen Molekiil-HZUfte bei 3.82 und 7.34 ppm. DarUber hinaus lassen 
sich auch alle anderen Signale - wie in Tab. I aufgefiht - eindeutig der ge- 
wiinschten Struktur von K zuordnen. 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie Air die Unterstiltzung 
der Arbeit durch Sachbeihilfen. 
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Tab.: 'H-NMR-Daten von K-1, K-2 und K (CDC13, 300 MHz) 

K -  1 K - 2  K 

H 6 [ppml J[Hzl 6 [ P P ~ I  JWzI 6 [ P P ~ I  JWzI 

1 6.67 d J1,3 = 1.5 6.80 d J1,3 = 2.0 
1' 2.68 t Jl,,2* = 6.0 2.68 t Jl,,z, = 6.0 
2' 3.41 q Jliqz, J2,,3# = 6.0 3.41 q J1,,2t J2,,3# = 6.0 
3 6.70 dd J3.4 = 10.0. 11.3 = 2.0 6.70 dd J3.4 = 10.0, 11.3 = 1.7 
3' 4,70 - 4.82 s 4.79 - 4.90 s 
4 6.77 d J3.4 = 10.0 6.76 d J3.4 = 10.0 
4' 5.11 s 5.11 s 
5' 2.69 t Jy,,j# = 6.0 2.69 t Jy.6, = 6.0 
6 6.37 d J6.8 = 1.5 6.32 d J6.8 = 1.5 
6' 3.32 q J5,.6tJ68,7t = 6.0 3.31 q Jy,,j'J6,,7, = 6.0 
7' 4.45 - 4.60 s 4.48 - 4.59 s 
8 6.46 d J6.s = 1.5 6.37 d J6.8 = 1.5 

A 7.34 s 7.34 s 
OCH3 3.82 s 3.82 s 

C(CH3h 1.43 s 1.43 s 

Experimenteller Teil 

Allgem. Angaben: Schmelzpunkte nicht korrigiert. - Elementaranalysen: 
Abteilung Mikroanalyse, Chemisches lnstitut der Universitbt BOM. - IR- 
Spektren: Perkin-Elmer 298. - 'H- NMR-Spektren: Varian-Spektrometer 
EM 360A (60 MHz) und XL-300 (300 MHz). - I3C-NMR-Spekaen: 
Varian-Spektrometer XL-300 (300 MHz). - Massenspektrrn: Massenspek- 
trometer MS 50. Fa. Kratos. 

5-Brom4-hydroxy-3-methory-bnzaldehyd (2b) 

Zu 180 g (1.18 mol) 4-Hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd (2a) in 360 ml 
E s s i g s b  werden 189 g (1.18 mol) Brom in 360 ml EssigsBure unter 
Riihnn innerhalb 1 h bei Raumtemp. getnpft. Anschlieknd rlihrt man das 
Reaktiorrsgemisch 5 h, tilmiert das ausgefallene Rodukt ab und krislalli- 
siert aus 95proz. Ethanol um. Ausb. 160 g (58%). brtlunliche Kristalle, 
Schmp. 163'C?. - IR (KBr): 3300 (OH); 1675 (CO); 1690; 1500: 1350; 
1300; 11 5 0  1040; 850; 790 cm". - 'H-NMR (60 MHz, CDC13): 6 (ppm) = 
10.2-1 1.4 (s; 1H; mit DzO austauschbar. OH), 9.78 (s; lH, CHO), 7.70 (d; J 
= 1.5 Hz. 1H aromat.), 7.44 (d; J = 1.5 Hz, 1H aromat.), 3.97 (s, 3H, 
OCH3). 

3-Brom4-hydroxy-benzaldehyd (3b) 

Zu 144 g (1.18 mol) 4-Hydroxy-benzaldehyd (30) in 590 ml Essigsilure 
werden 189 g (1.18 mol) Brom in 590 ml Essigsaure unter Kiihlen und 
Riihren innerhalb 2 h getropk Anschlieknd riihn man das Reaktionsge- 
misch Uber Nacht bei Raumtemp. und dampft bei 5O'C i.Vak. ein. Das 
Rod& wird nus dem braunen festen RUckstand mit siedendem Wasser 
herausgelest und durch Filtration der heikn Usung von den unleslichen 
Bestandteilen getrennt. B e i  Abkiihlen des Wleats Mlt 3b lcristallin aus. 
Ausb. 147.0 g (62%), farblose Kristalle, Schmp. 125 'e). - IR (KBr): 31 10 
(OH); 1700 (CO); 1600; 1400; 1330 1290; 1200,1150; 1050; 830 an-'. 
- H-NMR (60 MHz, CDC13): 6 (ppm) = 9.79 (9; 1H. CHO). 8.00 (d; J = 
1.5Hz. lHaromat.),7.73(dd;J=9/1.5Hz, lHarornat.),7.10(d;J=9Hz, 
1H aromat.). 6.15-6.9 (s; mit &O austauschbar, OH). 

1 

5-Brom4-hydroxy-3-methoxyQ-nitrostyrol (a) 
2.3 g (0.01 mol) 2b und 0.76 g (0.012 mol) Nitromethan werden in 10 ml 

wasse-iem Ethanol gelht, mit 3 Tropfen einer 2Oproz. ethanolischen 

Methylaminltisung versetzt und 6 h bei 70-75 'C gerUhrt. Das w h d  dcr 
Reaktion ausgefallene RohpFodukt wird abfillriert und aus EthanoWig- 
diure 95:s umkristallisiert. Ausb. 1.8 g (66%), gelbe Kristalle. Schmp. 
184'6'). - IR (KBr): 3470 (OH); 1630 (CC); 1490 (NO); 1300; 12CQ 
1 M .  965; 830 cm-'. - 'H-NMR (60 MHz, D6-DMSO): 6 (ppm) = 8.5-10 
(schwach, breit, in DzO austauschbar. OH), 8.25 (d; J = 15 Hz, 1H. HC = 

aromat.). 7.51 (d J = I Hz, 1H aromat.), 3.91 (s; 3H. OCH,). 
CH-N@), 8.00 (d; J = 15 Hz, lH, HC = CH-NW, 7.68 (d; J = 1 Hz, 1H 

3-Brom4-hydroxyQ-ni t~rol  (3c) 

10 g (0.05 mol) 3b werden unter Erwhnen in 16 ml Nitromethan gelbt, 
mit 0.5 ml einer 2Oproz ethanolischen Methylaminltkung vcrsetzt und 7 h 
bei 80-85 'C gerllhrt Das nach dem AbkWen ausgefallene RohproduLt 
(8.4 g -1 69%) wird abflmiert, gemknet  und ohne weitere Reinigung fllr 
die nachfolgende Synthese verwendet. Durch Umkristallisation aus Essig- 
dure/Wasser %I0 erhtllt man gelbe Kristalle. Ausb. 6.2 g (51%). gelbe 
Kristalle, Schmp. 135 'C. - IR (KBr): 3280 (OH); 1630 (CC); 1600; 1480 

DMSO): 6 (ppm) = 9.5-10.4 (schwach, breit. in 40 austauschbar, OH). 
8.10 (mc; 3H. 1H aromat., HC = CE-NW, 7.70 (dd; J = 8R Hz, 1H 
aromat.). 6.9 (d; J = 8 Hz. 1H aroma). 

(NO); 1330 (NO); 1300; 1250; 980; 820 cm-'. - 'H-NMR (60 MHZ. D6- 

5 - B r o m 4 - O - e t h o x y c a r b o n y l - 3 - ~ t ~ x y ~ - n i ~ o s ~ r o ~  (2d) ' 

Zu einer Usung von 20 g (0.073 mol) 2c in 130 ml Pyridin werden in- 
nerhalb 20 min 12 ml (0.125 mol) C h l o r k o h l e ~ ~ t h y l e s t e r  unter Eis- 
kiihlung und RUhm getropft. Anschlieknd rilhrt man das Rcaktionsge- 
misch 1 h bei Raumtemp.. diuen mit eiskalter verdUnnter HCI an und saugt 
den Niederschlag ab. Der RUckstand wird mit kalter verdiWe+r HCI gewa- 
schen und aus Ethanol umlristallisiert. Ausb. 21.5 g (85%). gelbe Kristalle. 

C 41.7 H 3.54 N 4.2. - IR (KBr): 1760 (CO); 1630 (a); 1590; 1570; 1510 
(NO); 1350 (NO); 1250; l 2 a  1150; 1100; 1040. 970 850 an.'. - 'H- 
NMR (60 MHz, Db-DMSO): 6 (ppm) = 8.35 (d; J = 14 Hz, 1 H  EC = CH- 

m w t . ) ,  7.65 (d J = 1.5 Hz. IH). 4.85 (s; IH, OCH& 4.27 (q; I = 7 Hz, 
2H, C&-CH3), 1.30 (1; J = 7 HL 3H. C&- CHz). 

SChmp. 138 'C. - ClzH12BrN06 (346.0) Ber. C 41.6 H 3.52 N 4.1 Oef. 

NQ), 8.05 (d; J = 14 Hz, lH, HC = e- N q ) ,  7.78 (d; J = 1.5 Hz, 1H 
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3-Brom4-O-erhoxycarbonyl$-nitrosryrol (3d) 

Zu einer Wsung von 14 g (0.057 mol) 3c in 45 ml Pyridin werden inner- 
halb 20 min 9 mi (0.09 mol) Chlorkohledureethylester unter Eiskllhlung 
und Riihren getropft. Aufarbeitung wie bei 2d. Ausb. 14.8 g (82%). gelbe 
Kristalle, Schmp. 106 'C. - CllHloBrNOs (316.05) Ber. C 41.8 H 3.18 
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; IOOO; 965; 890; 825 cm". - 'H-NMR 
(60 MHz, CDCl3): S (ppm) = 7.87 (d; J = 1:3 Hz. 1H. EC = CH-N@J, 7.76 
( d  J = 1.5 Hz, IH ammat.). 7.68 (a J = 13 Hz, IH, HC = CE-NOz). 7.43 
(dd J = 6/15 Hz. I H  ammat.), 7.30 (d; J = 6  Hz, 1H ammat.), 4.33 (q; J = 
7 HZ 2H. CH3- C b ) ,  1.45 (ti J = 7 HL 3H, Cs-CHz). 

48 1 

3300 NH); 31W 2800 (CH aliph.); 1765 (CO); 1690 (CO); 1530; 1280; 
1250 1200; 990,840 cm-'. - 'H-NMR (60 MHz, CDC13): 6 @pm) = 7.34 
(s; 5H. Phenyl). 6.98 (d; J = 1 Hz, IH ammat.), 6.70 (d angedeutec J = 
1 Hz, 1H aromat.). 5.10 (s; W. 0- CHz). 4.85 ( h i t ;  N-H). 4.30 (q; J = 7 
Hz, 2H, CHH-CH3). 3.8 (5; 3H, OCH3). 3.16-3.70 (m; 2H, CHz-CHH-NH), 
2.56-3.00 (m; 2H, C&- CHz-NH), 1.43 (t; J = 7 Hz, 3H, CH2-CHH). 

I -(5-Brom4-O-erhoxycarbonyl-3-me1hoxy-phenyl)-2-aminoethon-hydro- 
chlorid (2) und 
1-(3-Brom4-O-erhoxycarbonyl-phnyl)-2-aminoe1hon-hydrochlorid (3e) 

Zu 15 ml peroxidfreiem, unter RUckfluB siedendem Teuahydrofuran 
werden 25 g Zinkamalgam2') gegeben. Zu dieser Mischung werden bei Sie- 
detemp. innerhalb 3 min abwechselnd und in kleinen Anteilen unter hefti- 
gem Riihren insgesamt 12 mi konz. HCI und 2.0 g (5.8 mmol) 2d bzw. 
2.0 g (6.3 mmol) 3d hinzugegeben, wobei sich die gelbe Wsung des Nitro- 
styrols unter Bildung des Phenylethylamins en&& Anschlieknd riihrt 
man das Reaktionsgemisch noch 2 min bei Siedetemp. Unmittelbar nach 
der Reaktion trennt man die Usung vom Zinkamalgam ab, wiischt das 
Zinkamalgam mehrmals mit Wasser, vereinigt alle Liisungen. fdlt mit 
Wasser auf 800 mi auf und isoliert das Rodukt wie folgt: Die salzsaure 
Uisung wird mit 5pma NaOH bis pH 9-10 alkalisch gemacht. Dabei ml t  
Zinkhydroxid aus. Die alkalische B u n g  wird sofort mit 800 ml Ether aus- 
geschiinelt, wobei sich das Rodukt als h i e s  Amin zusammen mit einem 
Nebenprodukt in der Etherphase last. Die Etherphase wird sofort mit 
160 ml IOproz. HCI ausgeschiittelt. Dabei geht das Produkt in die wtlsrige 
Phase, wiihrend das Nebenprodukt in der Etherphase zurlickbleibt. Zuletzt 
wird die salzsaure Usung bei 70 'C i.Vak. eingedampft. wobei man im 
Riickstand das Rodukt praktisch rein als Hydrochlorid erhtilt. 
Ze: Ausb. 1.3 g (64.5%). farblose Kristalle, Schmp. 182'C 

(CHCIflther). - C1zH17BrN04. CI (35+4.6) Ber. C 40.6 H 4.83 N 4.0 Gef. 

1290; 1250 1200; 1150; 1040, 830 cm-'. 'H-NMR (60 MHz. CDCl3): 6 
(ppm) = 7.5-8.5 (schwach, breit, austauschbar in 40, 3H. &3), 7.06 (d 
angedeutec J = 1 Hz, I H  aromat.). 6.85 (d angedeutec J = 1 Hz, IH 

(m; breit. 4H, CH2-CH2). 1.36 (1; J = 7 Hz, 3H, CHz-CH3). 
3e: Ausb. 1.3 g (63%). farblose Kristalle, Schmp. 174'C 

(EthanoVEther). - CI lH15BrN03 . CI (32+4.6) Ber. C 40.7 H 4.65 N 4.3 Gef. 

1035; 900.780 cm". - 'H-NMR (60 MHz, D6-DMSO): 6 (pprn) = 8.0-8.5 
(breit, &3), 7.60 (s; IH ammat.). 7.27 (s; 2H aromat.). 4.23 (4; J = 7 Hz, 
2H, Cb-CH,), 2.71- 3.20 (m; breit, 4H, CH2-CH2), 1.32 (1; J = 7 Hz, 3H, 

C 40.5 H 4.88 N 4.1. - lR (KBr): 2960 NH); I770 (CO); 1600; 1580; 1500, 

ammat.), 4.23 (q; J = 7 Hz, 2H, C&-CH$), 3.76 (s; 3H, OCH3), 2.5- 3.6 

C 40.7 H 4.50 N 4.3 - IR (KBr): 2980 (NH); 1770 (CO); 1480; 1370; 1230; 

CH2-CH3). 

I -(5-Brom4-O-ethaxycarbonyl-3-metho~phenyl)-2-(N-kn~lo~ 
carbony1)-ethan (24 

Zu einer Wsung von 1.0 g (2.8 mmol) 2e in 5 ml Chloroform und 4 ml 
Chlorkohlensiiurebenzylester werden unter Eiskiihlung und Riihren inner- 
halb 15 min 6 ml Pyridin getropk Anschlieknd wird In h bei 90'C 
gerUhrt. Danach werden Pyridin und UberschUssiger Chlorkohlensheben- 
zylester bei 70 'C i.Vak. abgedampk der RUckstand wird in Ether aufge- 
nommen. die Etherphase mit verdilnnter 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&IzBrNO6 
(452.3) Ber. C 53.1 H 4.90 N 3.1 Gef. C 53.4 H 5.04 N 3.0 - lR (KBr): 

I -(3-Brom4-O-ethoxycar~nyl-phenyl)-2-(N-terr.-buryloxycar~~l)-ethon 
(34 

Eine Wsung yon 1.0 g (3 mmol) 3e in 10 ml Pyridm und 2.4 ml tea-Bu- 
tyloxy~arbonylazid'~) wird bei 50 'C 42 h unter RUckfluB gerllhrt. An- 
schlieknd wird mit 5proz HCI angestiuert, mit Ether ausgeschiittelt, die 
Etherphase mit verdUnnter HCI und Wasser gewaschen, Uber Nahiumsulfat 
getrocknet und i.Vak. bei 30 'C eingedampk Aus der verbleibenden gelb- 
braunen Wsung wird Uberschilssiges tea-Butyloxycarbonyladd im Vaku- 
umtrockenschrank Uber Nacht bei 50 'C entfemt 0.8 g (66.5%) Rohpm 
dukt als M g e r  gel& Riickstand, der direkt filr die Rachfolgende Synthe- 
se eingesetzt werden kann. - IR (KBr): 3350 (NH); 3000-2800 (CH aliph); 
1770(CO); 1700(CO); 1510; 1370; 1200; 1170; 1040,780cm". 

I 45-Brom-4- hydroxy-3-merhoxy-phnyl)-2-(N-benrylo~carbonyl)-et~n 
(2) und 
I -(3-Brom4- hydroxy-phnyl)-2-(N-tert.-butyloxyc~bonyl)-erhon (3) 

1.0 g (2.2 mmol) 2f bnv. 1.0 g (2.5 mmol) 3f werden in 20 ml Dioxan 
und 7.5 ml NbJaOH gelat und 7 h bei Raumtemp. geriurt Anschlieknd 
wird das Reaktionsgemisch mit 100 ml Wasser verdiinnt, mit HCI ~ g e d h -  
ert und mit Ether ausgeschUttelt Die Etherphase wird 2 mal mit Wasser ge- 
waschen, i i k  Natriumsulfat getrocknet und bei Raumtemp. i.V& einge- 
dampk Man erhtllt 2 und 3 als gelbe Hane. die langsam auskristallisiercn 
und aus MethanoWasser umkristallisiert werden. 
2 Ausb. 0.66g (79%). farblose Kristalle. Schmp. 1lO'C. - 

C17H18BrN04 (380.2) Ber. C 53.7 H 4.77 N 3.7 Get  54.0 H 4.84 N 3.7 

cm-'. - 'H-NMR (60 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.36 (9; 5H, Phenyl). 6.93 
(d; J = 1 Hz, 1H ammat), 6.61 (d; J = 1.5 Hz, 1H aroma). 5.87 (s; in QO 
austauschbar, OH). 5.31 (9; 2H. O-CHd. 4.60-5.00 (breis NH), 3.85 (s; 
3H, OCH3), 3.07-3.65 (m; 2H, CH2- CHH-NH). 2.51-2.98 (m; 2H, C&- 
CHz-NH). 3 Ausb. 0.35 g (44% bezogen auf 3e). gelbliche Kristalle. 
Schmp. 130 'C. - C&aBrNO3 (316.2) Ber. C 49.4 H 5.74 N 4.4 Gef. 
C 49.4 H 5.56 N 4.4 - IR (KBr): 3400 (NH); 3160 (OH); 1660 (CO); 1535; 
1365; 1290: 820 cm-'. - 'H- NMR (60 MHz, CDC13): 6 @pm) = 7.31 (d an- 
gedeutet; J = 1 Hz, 1H aromat.), 7.00 (d angedeutec J = 1 Hz. 2H aromat.), 
5.81 (s; in DzO austauschbar, OH), 4.27-4.80 (breic NH), 3.32-3.57 (m; 
2H, CHz-CHH-NH). 2.52-2.97 (m; 2H, C&-CHz-NH). 1.48 (s; 9H, teh- 
Butyl). 

- IR (KBr): 3300 (NH, OH); 1670 (CO); 1560; 1280; 1140; 1040; 970; 850 

2-(2-N-1err.-Butylo~carbonyl-erhyl)-7-(2-N-~nrylo~carbonyl-e1hyl)-9- 
merhoxy-dibenzo-p-dioxin (K), 
2.7-Bh-(2-N-knryloxycarbonyl-erhyl)-4.9-dimer~xy-dibenzo-p~ioxin 

2.7-Bis-(2-N-~ert.-bu~loxycarbonyl-ethyl)-di~~o-p-dio~n (K-2) 
(K-1) und 

780 mg (2 mmol) 2 und 650 mg (2 mmol) 3 werden mit 1.4 fein gepul- 
vertem, bei 110 'C gelrocknetem Kaliumcarbonat und 0.7 g frirh geW- 
tem, bei 110 'C getrocknetem Kupfer-II-oxidU) in 5 ml Diphenyleuler 
20 min bei 200 'C unter Nz gerllhrt. Anschlieknd wird das Reaktiomge- 
misch mit Ether verdilnnt, vom Kupfer-II-oxid abfiltriert, das Filtrat mit 
N NaOH, N HCI und Wasser gewaschen, die Etherphase Uber Natriumsul- 
fat getrocknet und i.Vak. eingedampk Der bmune flUssige RUckstand 
e n W t  Uberwiegend Diphenylether. in dem die Rodulae geltkt vorliegen. 
Der RUckstand wird sc Uber 360 g Kieselgel mit Pewkther/Essigesta 3:2 
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getrennt. Nach Abtrennung des Diphenylethers wird das Eluat in 10-ml- 
Fraktionen aufgefangen. Man erMt aus den Fraktionen 12-27 K-2, aus 59- 
88 K und Bus 191-208 K-1. Die Gesamtausbeute an Dibenzo-pdioxin-De- 
rivaten einschlie6lich der Mischfraktionen und der nicht identifizierten 
schwefelsiiure-positiven Substanzen beatrgt 237 mg (21.6% bezogen auf 
K). Im Gegensatz zu K-1 und K-2 lie6 sich die gewUnschte Verbindung K 
durch Umkristallisieren aus Chloroform/Petrolether analysenrein gewin- 
nen. K: Ausb. 53.5 mg (4.8%). farblose Kristalle. Schmp. 136 'C. 

- C G u N 2 4  (534.6) Ber. C 67.4 H 6.41 N 5.2 Gef. C 67.7 H 6.43 
N 4.9 - R (KBr): 3360 (NH); 3000-2800 (CH aliph.); 1690 (CO); 1500, 
1270 1ooO,800 cm-l. - 'H-NMR (CDC13): siehe Tab. 1. - I3C-NMR (300 
MHz. CDCl3): 6 (ppm) = 156.2 (CO), 155.7 (CO). 147.8 (C-9). 142.5 (C- 
5a). 141.7 (C-IOa), 140.2 (C-la), 136.4 (C-7). 135.0 (C-2). 133.7 (lC, 
Benzyl), 130.2 (C-9a), 128.1-128.5 (5C, Benzyl), 124.0 (C-3). 116.7 (C-4). 

Benzyl). 56.5 (OCH3). 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 (8096, M"), 460 (17). 426 
(20), 352 (38). 2% (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 an-'. - 1H-NMR (CDCIJ): 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 Krisralle. Schmp. 212 'C. - IR 
(KBr): 3335 (NH); 3000-2800 (CH aliph.), 1690 (CO); 1485; 1280; 995 
ern-'. - 'H-NMR (CDC13): siehe Tab. 1. - MS (70 eV): m/z = 470 (81%, 
Mc), 3% (10). 358 (71), 297 (79). 57 (100). 

115.7 (C-l), 108.9 (C-6), 107.6 (C-8). 79.3 (lC, ten. Butyl), 66.8 (IC, 
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