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Die Biphenyl-Derivate S-1 und S-3 werden aus den Phenylessigs!hreestern 
3.4 und 5 durch gemischte Ullmann-Reaktim erhalten. Aufgrund der selek- 

On the Synthesis Or TiliPCora AlknloMs, 11: 
Synthesis of the Asymmetrical Biphenyl Derivative - 

tiv abspaltbaren Carboxy-Schutzgruppen eignen sich S-1 und S-3 zur konsti- 
tutionsselektiven Verkniipfung mit dem Mlher beschriebenen unsymmetri- 
schen Dibenzo-1.4-dioxin-Derivat K'). 

The biphenyl derivatives S1 and S-3 were obtained by mixed Ullmunn reac- 
tion of the phenylacetic esters 3.4 and 5. Because they contain selectively 
removable protective grwps for the carboxyl fuxtions, S1 and 5 3  are 
proper intermediates for the constitution selective reaction with the fonner 
described q m m i c a l  dibenzo-l,edioxin derivative K? 

Die konstitutionsselektive Synthese der Tiliucora-Alkaloide l a  - Id der 
vorstehenden Mitt. I" erfordert das unsynimetrische Biphenyl-Derivat S, 
dessen Siure-Schutzgmppen C und D selektiv abspaltbar sein milssen. um 
die selektive Verkniipfung mit dem friiher beschriebenen') Dibenzo- 1.4- 
dioxin-Kopfteil K zu ermoglichen. Allgeniein kann S aus unterschiedlich 
geschutzten Phenylessigsaure-Derivaten durch gemischte Ullmunn-Reak- 
tion dargestellt werden (Abb.1). 

Synthese der Phenylessigdureester 2 - 5 

Zunachst wurden die unterschiedlich geschutzten Phenyl- 
essigsaureester 2 - 5 dargestellt, die anschlienend durch 
Ullmann-Reaktion zu unsymmetrisch substituierten Biphe- 
nyl-Derivaten umgesetzt wurden. 2b und 3 erhiilt man durch 
Iodiemng der 4-Methoxyphenylessigsaure (2a) und des 
entspr. Methylesters 3a nach Pupa et aL2) rnit Iodmonochlo- 
rid in Essigsaure (Abb. 2). Zur Darstellung von 2 wurde 
aukrdem die freie Saure 2b mit lsobuten in saurer Lijsung 
zum ten.-Butylester umgesetzt. 4 entsteht durch Bromie- 
rung der 4-Hydroxyphenylessigsaure (4a) und nachfolgen- 
der Blockierung der Carboxy- und Phenol-Funktion als 
Benzylester und Benzylether in einem Reaktionsschritt. 5 
erhalt man aus 3-Brombenzylcyanid (5a) durch Nitriemng 
zu Sb, Hydrolyse zur Carbonsaure 5c und anschlienende 
Veresterung der Saure-Funktion mit Isobuten. Dabei lieferte 

die Nitrierung ein 2: 1-Gemisch der beiden Konstitutionsiso- 
mere 5b und 5b', die nach sc Trennung eindeutig zugeord- 
net werden konnen. 

So zeigt das Hauptprodukt 5b  nach Hydrolyse zur entspr. Carbons&ue 
5c einen Schmelzpunkt von 116-1 18 "C. der rnit dem in der Lit. angegebe- 
nen Schmelzpunkt fUr 3-Brom4ni1mphenylessig~ure Uberein~timmt~). 
Dagegen zeigt das Nebenpmdukt 5b' nach Hydrolyse zu 5c' einen deutlich 
hoheren Schmelzpunkt bei 166-168 OC. Die 'H-NMR- und die W-Spek- 
tren von 5b  und Sb' bestlitigen diese Zuordnung. 

Synthese der Schwanzteile S-1 und S-3 durch Ullmann- 
Reaktion 

Im Gegensatz zur friiher beschriebenen Ullmann-Reaktion von Arylhalo- 
geniden rnit Phenolen') handelt es sich bei der gleichnamigen Reaktion von 
Arylhalogeniden mit sich selbst um eine Redox-Reaktion. in der das Aryl- 
halogenid reduziert und das elementare Kupfer oxidiert wird. Systemati- 
sche Untersuchungen zu diesem Typ der Ullmann-Reaktion gibt es von 
Fanra4') und Goshaev6). 

Obwohl nach Lunros7) benzyloxy-substituierte Arylhalo- 
genide keine Ullmann-Reaktion eingehen, gelang uns diese 
Reaktion rnit dem benzyloxy-substituierten Phenylessigsau- 
re-Derivat 4 (Abb. 3). Zunachst versuchten wir die Umset- 
zung von 3 rnit 4 zum Biphenyl-Derivat S-1 mit Kupferpul- 
ver bei 150 "C in Dimethylformamid unter Nz, anschlieknd 
bei 200-260 "C in Diphenylether und zuletzt bei 340 "C in 

\ /  \ /  
- \ /  

OCH, H,CO 

El 
S 

Abb. 1: Synthese des Schwanzteils S durch Ullmunn-Reaktion 
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Abb. 2 Synthese der Phenylessigslureester 2 - 5 

Anthracen. Dabei reagierte lediglich die reaktivere Kompo- 
nente 3 mit sich selbst zum symmetrisch substituierten Bi- 
phenyl-Denvat S-lsym, jedach nicht mit der reaktionstrage- 
ren Komponente 4 zum gewunschten unsymmetrischen 
Produkt S-1. Erst durch Aktivierung des Kupferpulvers 
nach Lewid) entstand in Diphenylether bei 260 "C zu 13% 
das gewiinschte Produkt S-1. Um dieses in moglichst hoher 
Ausbeute zu erhalten, legten wir die reaktionstriigere Kom- 
ponente 4 im UberschuB vor und gaben hierzu die reaktive- 
re Komponente 3 mehrmals in kleinen Anteilen, sobald sich 
diese fast vollstiindig umgesetzt hatte. 

3 + L  
I 

Obwohl S-1 bereits alle im Syntheseplan" geforderten Eigenschaften als 
Schwanzteil erflillt (unterschiedliche Substitution beider Aromaten; MOg- 
lichkeit zur selektiven Abspaltung einer der beiden Carboxy-Schutzpp 
pen), versuchten wir z u W c h  die Synthese des Schwanzteils S-2 durch 
UNmann-Reaktion von 2 mit 4 (Abb. 4). S-2 w t h  prtiparativ noch vielseiti- 
ger anwendbar, weil hieraus h ide  Carboxy-Schutzgruppen selektiv von- 
einander abgespalten werden ktinnten. wthend in s-1 nur eine Schutz- 
gmppe (der Benzylester) gegenUber der anderen Schutzgmppe (dem Me- 
thylester) selektiv abspaltbar ist. Die Umsetzung gelang jedoch nicht, ver- 
mutlich weil einerseits 4 wegen der sterischen Hinderung durch den 
Benzyl-Rest zu re&tionstrllge is1 (z.B bei 150 'C in DMF) und a n d e m i t s  
2 bei haheren Temp. zersetzt wird (z.B. bei 200-260 OC in Diphenylether). 

S - 1  sym 

Abb. 3: Synthese der Verbindungen S-1 und S-lsym durch Ullmann-Reaktion 
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5 - 2  

Abb. 4: Syntheseversuch der Verbindung S-2 durch Ullmann-Reaktion 

3 + 5  

H,CO NO, NO, NO, 

s -  3 S - 3sym 

Abb. 5: Synthese der Verbindungen S-3 und S-3sym durch Ullmann-Reaktion 

Da nach Fanta4>, die Ullmann-Reaktion in besonders 
hohen Ausbeuten mit nitro-substituierten Arylhalogeniden 
gelingt. fiihrten wir als weitere Alternative die Umsetzung 
von 3 mit 5 zum Biphenyl-Denvat S-3 durch (Abb. 5). 
Dabei lieB sich auch hier eine Aktivierung des Arylhaloge- 
nids 5 durch die Nitro-Gruppe beobachten, da die Umset- 
zung von 3 mit 5 bereits bei 15OOC gelingt, die Umsetzung 
von 3 mit dem nicht nitrierten Arylhalogenid 4 dagegen erst 
bei 260 "C. Allerdings ist 5 bereitst so mktiv, daB es iiber- 
wiegend rnit sich selbst zum symmetrischen Produkt S-  
3sym reagiert. Wider Erwarten war deshalb die Ausbeute 
von S-3 nicht hoher als die von S-1. Da aukrdem im weite- 
ren Syntheseverlauf die Nitro-Gruppe in S-3 durch ver- 
lustreiche Reaktionen gegen eine Hydroxy-Gruppe ausge- 
tauscht werden miiBte, erscheint insgesamt die Synthese des 
Schwanzteils S-1 aus 3 und 4 am giinstigsten. 

EnvmungsgemU entspricht die Anzahl der Signale in den 'H-NMR- 
Spekmn von S-1 und S-3 der Summe der Signale ihrer jeweiligen Aus- 
gangsverbindungen 3 und 4 (fur S-1) bzw. 3 und 5 ( f ~  S-3). da die Aus- 
gangsstoffe - formal betrachtet - im 'H-NMR-Spektrum je eine Molekiil- 
HBfte von S-1 bzw. S-3 darstellen. lnsbesondere sei hierbei auf die charak- 
teristischen Signale der Phenol- und Carboxy-Schutzgruppen in S-1 und S- 
3 hingewiesen, die beweisend sind fur die unsymmeuische Substitution 
beider Biphenyl-Derivate. So erscheinen fiir S-1 die Methylester- und die 

Methoxy-Gmppe der einen Molekill-HiUtle (entstanden aus 3) als Singu- 
lens bei 3.69 bzw. 3.72 ppm, sowie die Benzylester- und die Benzylether- 
G ~ p p e  der anderen Molekiil-HUfte (entstanden aus 4) als Multiplett bei 
7.27-7.37 ppm. Ebenso erscheinen fur S-3 die Methylester- und die 
Methoxy-Gruppe des einen Biphenyl-Teils (entstanden aus 3) als Singu- 
lens bei 3.68 bzw. 3.71 ppm, sowie die tea-Butylester-Struktur &s 
anderen Biphenyl-Teils (entstanden aus 5) als Singulett bei 1.45 ppm. 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fur die UnterstUtzung 
der Arbeit durch Sachbeihilfen. 

Experimenteller Teil 

Allgem. Angaben: Schmelzpunkte nicht korrigiert. - Elementaranalysen: 
Abteilung Mikroanalyse, Chemisches tnstitut der Universitllt Bonn. - JR- 
Spektren: Perkin-Elmer 298. - W-Spektren: Perkin-Elm 550 S. - 'H- 
NMR-Spektren: Varian-Spekmmeter EM 360A (60 M H z )  und XL 300 
(300 MHz), Bruker-Spektnnneter W H  90 (90 MHz). - '3C-NMR-Spekeen: 
Varian-Spektrometer XL-300 (300 MHz). - Massenspekmn: Massen- 
Spektrometer MS 50, Fa. Kratos. 

3-lod4-methoxy-phenylessigsciure-methylester (3) 

Zu einer Usung von 21.6 g (0.12 mol) 4 -Methoxy-pheny les s ig -  
thylester in 120 ml Essigstiure wid eine b u n g  von 19.5 g (0.12 mol) Iod- 
monochlorid in 30 ml Essigstlure unter RUhren bei W I W C  innemalb 
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HzSO4 versetzt Nach Abkuhlen auf -3OOC gibt man zu dieser Wsung 
12 ml ebenfalls auf -30 "C abgekiihltes Isobuten. Das Gem wird gut ver- 
schlossen und die Usung 48 h bei Raumtemp. geriihrt. Das Reaktionsge- 
misch wird mit 100 ml Ether verdunnt und je 2 mal mit 0.01 n NaOH und 
Wasser gewaschen. Die org. Phase wird abgetrennt, Uber NazS04 gemxk- 
net und i.Vak. bei 15 "C eingedampk I .2 g gelbes 61. das sich bei Mheren 
Temp. zersetzt und deshalb nicht destillien werdem kann. Die Reinigung 
erfolgt sc uber 200 g Kieselgel mit PetroletherEssigester 4 1 ,  wobei das 
Eluat in 20 ml-Fraktionen aufgefangen wird. Nach Eindampfen der FA- 
tionen 39-55 i.Vak. bei Raumtemp. erhillt man 2 als kllgelbes 61. Ausb. 
0.96 g (81%). hellgelbes 61. - C13H17103 (348.2) Ber. C 44.9 H 4.92 Gef. 
C 45.2 H 4.96 - IR (KBr): 3000-2800 (CH aliph.); 1725 (CO); 1600. 1480; 
1250; 1140; 1050 950 cm-'. - 'H-NMR (60 MHz. CDC13): 6 (ppm) = 7.70 
(d; J=2 Hz, 1H aromat.), 7.21 idd; J=9D Hz, 1H aromat), 6.76 (d; J=9 Hz, 
1H aromat.), 3.85 (s; 3H. OCH3). 3.41 (s; 2H, CH3, 1.50 (s; 9H. ten.- 
Butyl). 

20 Minuten getropfi. Anschlieknd wird 3 h bei gleicher Temp. geriihrt. 
Nach dem Abktihlen wird das tiefrote Reaktionsgemisch mit konz. wUri- 
ger Natriumhydrogensulfit-Usung bis zur Gelbfllrbung versetzt. wobei 
nicht umgesetztes Halogen reduziert wird. Anschlieknd VerduMt man mit 
600 ml Wasser, schilttelt das Pmdukt mit Ether aus, wtlscht die Etherphase 
mehrmals mit Wasser und trocknet Uber Natriumsulfat. Nach Eindampfen 
des Ethers verbleibt ein hellrotes 61. welches durch Destillation gereinigt 
wird. Ausb. 20.2 g (55%). Siedcp. 124 "C (0.05 Torr). gelbliches 61. - IR 
(KBr): 2950 (CHaliph.); 1740 (CO): 1490 1250 1150; 1050 1020; 
815 cm". - 'H-NMR (60 MHz, CDCI3): 6 (ppm) = 7.72 (d, J=2 Hz, 1 H 
aromat.). 7.25 (dd: J=9n Hz. 1H aromat.). 6.76 (d; J=9 Hz, 1H aromat.), 
3.85 (s; 3H, OCH3). 3.66 (s; 3H. COOCH3). 3.51 (s; 2H. CH3. 

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

Zu einer Usung von 10 g (0.065 mol) 4-Hydroxy-phenylessigsaure. in 
50 ml Essigsiiure werden 4 ml Brom (0.078 mol) in 15 ml Essigstiure inner- 
halb 20 min bei 100°C zugetropft; anschlieknd wird 3 h bei Siedetemp. 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird bei 70 "C i.Vak. eingedampft und der 
nach dem Abkiihlen erstante Rilckstand aus Benzol umkristallisiert. Ausb. 
12.2 g (80%). hellbraune Kristalle. Schmp. 102 "C. - [R (KBr): 3480 (OH); 
1700 (CO); 1610 1500, 1400: 1300, 1250 1200, 1040; 900, 800 cm-'. - 
'H-NMR (60 MHz, D6-DMSO): 6 (ppm) = >I0 (schwach. breit; austausch- 
bar in D20,2H, COOH und OH). 7.33 (d; J=2 Hz. 1H aromat), 7.03 (dd; 
J=9n Hz, 1H aromat.), 6.82 (d; J=9 Hz, 1H aromat.), 3.45 (s; 2H, CH2). 

4-Benryloxy-3-brom-phenylessigsiiure-benzylesrer(4) 

5 g (0.021 mol) 4b werden in einer Mischung aus 6 ml(O.051 mol) Ben- 
zylchlorid, 3 g (0.021 mol) Kaliumcarbonat und 10 ml Benzylalkohol 
30 min bei 100°C und anschlieknd 30 min bei 160 "C geriihrt. Nach dem 
Erkalten wird mit 100 ml Ether verdunnt, die Etherphase mehrmals mit 
Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. eingedampft. 
Die verbleibende rotbraune Usung (13.5 g) enthat uberwiegend Benzylal- 
kohol, in dem das Produkt gelSst vorliegt. Die Isolierung erfolgt sc ilber 
400 g Kieselgel mit Petrolethe.r/Essigester 1 4  1. Nach Abtrennung des Ben- 
zylalkohols wird das Eluat in 20 ml-Fraktionen aufgefangen. Beim Ein- 
dampfen der Fraktionen 43-62 fdlt das Rodukt kristallin aus. Ausb. 3.6 g 
(40.5%). farblose Kristalle, Schmp. 74 "C (Petrolether/Essigester). 
- Cz2H19B103 (41 1.3) Ber. C 64.2 H 4.65 Gef. C 64.2 H 4.71 - IR (KBr): 
3000 (CH); 1730 ((20); 1610 1500; 1250 1150; 1050 1030 cm-'. - 'H- 
NMR (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.51 (d; J=2 Hz, 1H aromat), 7.25- 
7.50 (m; IOH, 2 Phenyl), 7.14 (dd; J=8.5D Hz, 1H aromat.), 6.89 (d; J=8.5 
Hz, 1H aromaL), 5.15 (s; 2H. OCHz), 5.13 (s; 2H. OCHz), 3.59 (s; 2H, 
CHI). 

3-lod4-methoxy-phenylessigsaure (2b) 

Die Synthese erfolgt mit 4-Methoxy-phenylessigsaure und Iodmonochlo- 
rid nach der fur 3 beschriebenen Methode. Allerdings wird der nach A b  
dampfen des Ethers erhaltene feste. braune Ruckstand nicht durch Destilla- 
tion gereinigt, sondem durch W n  in siedendem Wasser und Abfiltrieren 
von den unloslichen Bestandteilen. Beim Abkuhlen des Filtrats fdlt das 
Produkt kristallin aus. Ausb. 19 g (54%), farblose Kristalle, Schmp. 129OC 
(Wassery). - IR (KBr): 3000 (OH); 1700 (CO); 1600; 1490; 1400. 1230; 
1040,1020 cm-'. - 'H-NMR (60 M H ~ .  CDCI,): 6 (ppm) = >IO ( h i t ,  a u s  
tauschbar in 40. COOH), 7.70 (d; J=2 Hz. 1H aromat), 7.23 (dd; J=9D 
Hz. 1H aromat.). 6.76 (d; J=9 Hz, 1H aromat.), 3.85 (s: 3H, OCH3). 3.54 (s; 
2H, CH2). 

3-lod4-methoxy-phenylessigsciure-rerr.-butylester(2) 

In einem dickwandigen. gut verschlie6baren G e m  wird I g (3.4 mmol) 
2b in 25 ml destilliertem Dichlormethan gelas1 und mil 0.2 ml konz. 

3-Brom4-nirro-benrylcyanid (Sb) und 
3-Brom-6-nitro-benrylcyanid (Sb') 

5 g (0.025 moll 3-Brom-benzylcyanid werden in kleinen Anteilen zu 
einer Mischung aus 8 ml konz. HzSO4 und 8 ml konz HN03 innerhalb 
15 min unter RUhren bei 5-10°C gegeben. Anschlieknd wird 4 h bei 
Raumtemp. g e m  mit 100 ml Wasser verdiinnt und mit Ether ausge- 
schiittelt. Die Etherphase wird mehnnals mit Wasser gewaschen. Uber Na- 
triumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhat 4.6 g (75%) cines 
festen. gelben Rohprodulcts. welches iibenviegend aus den Konstitutions- 
isomeren Sb und Sb' besteht und uber 800 g Kieselgel mit Petrol- 
ether/Essigester 4 1 getrennt wird. 

S b  Ausb. 2.3 g (37.5%). gelbe Kristalle, Schmp. 68°C (Metha- 
noWasser). - UV (Acetonitril): 1 max (log E )  = 213 (3.9). 255 (3.4). 
297 sh (3.0). - IR (KBr): 1580; 1510 (NO); 1400. 1350 (NO); 830 cm-l. - 
H-NMR (90 MHz, CDC13): 6 (ppm) = 7.91 (d; J=9 Hg 1H aromat.). 7.77 I 

(d; J=2 Hz. 1H aromat.), 7.46 (ddd; J=9/210.7 Hz, 1H aromat.). 3.83 (s; 2H. 
CH2). 

Sb': Ausb. 1.2 g (19.5%). gelbe Kristalle, Schmp. 107.5"C (Metha- 
noWasser). - IR (KBr): 1600. 1560, 1500 (NO); 1400; 1350 (NO); 1180 
840 cm". - UV (Acetonitril): 1 max (log E )  = 219 (3.7), 271 (3.8). - 'H- 
NMR (90 MHz. CDCI3): 6 (ppm) =8.08 (d; J=8 Hz. 1H aromat.). 7.84 (d; 
J=2 Hz. 1H aromat), 7.73 (dd; J=8D Hz, 1H aromat.), 4.2 (s; 2H, CHz). 

3-Brom4-nitro-phenylessigsciwe(Sc ) und 
3-Brom-6-nitro-phenylessigsciure (Sc') 

1 g (4.1 mmol) Sb bzw. 1 g (4.1 mmol) Sb' werden in 10 ml EssigsWe 
und 50 ml konz HCl 2 h unter RiickfluS gekocht Beii Abkiihlen fallen 
die Produkte als hellgelbe Nadeln aus. 

Sc: Ausb. 0.9 g (84%). Schmp. 116-118°C (Wasser). - C8&BrN04 
(260.0) Ber. C 37.0 H 2.32 N 5.4 Gef. C 37.3 H 2.37 N 5.4 - IR (KBr): 
3000 (OH); 1700 (CO); 1600: 1530 (NO); 1340 (NO); 1240, 1040, 94Q 
820 cm-'. - 'H-NMR (60 MHz. CDC13): 6 @pm) = 8.20-1 1.50 (schwach. 
breit, austauschbar in &O, COOH). 7.86 (d; J=8 Hz. 1H aromat.), 7.70 (d; 
J=1.5 Hz. 1H aroma), 7.42 (dd; J=8/1.5 Hz, 1H aromat.), 3.65 (s; 2H, 
CH2). 

Sc': Ausb. 0.85 g (79%). Schmp. 166-168 "C (wasser). - C8&BrN04 
(260.0) Ber. C 37.0 H 2.32 N 5.4 Gef. C 37.3 H 2.31 N 5.4 - IR (KBr): 
3000 (OH); 1700 (CO); 1600. 1520 (NO); 1340 (NO); 1240, 1180; 1095; 
900: 880; 830 cm-'. - 'H-NMR (60 MHz, CLX13): 6 (ppm) = 8.0-10.7 
(schwach, b i t ,  austauschbar in QO. COOH), 7.98 (d; J=7 Hz. 1H 
aromat.). 7.57 (dd; J=7/1.5 Hz, 1H aromat.), 7.54 (d; k 1 . 5  Hz. 1H 
aromt.). 3.95 (s; 2H, CH2). 
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3-Brom-4-nitro-phenylessigs~ure-teri.-bu~Iester (5) 

Die Synthese erfolgt mit Sc und lsobuten nach der liir 2 beschriebenen 
Methode, ebenso die Aufarbeitung und sc Reinigung. Nach Eindampfen 
der Fraktionen 34-50 erhiili man 5 als hellgelbes 61. Ausb. 0.95 g (78%). 
-C12H14BrN04 (316.1) Ber. C 45.6 H 4.46 N 4.4 Gef. C 45.8 H 4.54 N 4.1 
- IR (KBr): 2980 (CH aliph.); 1730 (CO): 1530; 1350; 1150 cm-'. - 'H- 
NMR (60 MHz, CDCIs): 6 (ppm) = 7.87 (d; J=9 Hz, 1H aromat.), 7.70 (d; 
J=1.5 Hz, IH aromat.), 7.39 (dd; J=9/1.5 Hz, IH aromat.), 3.60 (s; 2H, 
CH2). 1.50 (S; 9H. tert.-Butyl). 

2'Benzyloxy-5' -[(benzylox)?carbonyI)-mefhyl]-2-methoxy- 
S-~(methyloxycarbonyl)-merhyl~-biphenyl (S-1) und 
55' -Bis-[(methyloxycarhnyl)-methyl]-2,2' -dimethoxybi- 
phenyl (S-lsyrn) 

Eine Lcisung von 340 mg (0.827 mmol) 4 und 140 mg (0.456 mmol) 3 in 
5 ml Diphenylether wird mit 5 g aktiviertem Kupferpulve?) 1 h unter N2 
bei 250-260 "C geriihrt. Anschlieknd versetzt man das Gemisch nochmals 
rnit 140 mg (0.456 mmol) 3 und riihrt 1 weitere h unter Nz bei 250-260 OC. 
Dieser Vorgang wird noch 4 mal wiederholt, so da6 die Reaktionszeit ins- 
gesamt 6 h bebiigt. (Nach 3 h werden zusatzlich 2.5 g aktiviertes Kupfer- 
pulver zugegeben. J Anschlieknd 1 s t  man das Reaktionsgemisch abkiih- 
len. fugt 200 ml Ether zu, filtriert vom Cu ab und dampft den Ether i.Vak. 
ein. Der gelbe, dickfliissige Riickstand besteht Uberwiegend aus Diphenyl- 
ether mit den darin gelbsten Produkten. Die " I n g  erfolgt sc iiber 400 g 
Kieselgel rnit Petrolether/Essigester 41.  wobei das Eluat nach 600 mi 
Vorlauf in 15 ml-Fraktionen aufgefangen wird. Nach Vereinigen und Ein- 
dampfen der Fraktionen 45-73 erMt  man 55 mg der Verbindung S-1, 
sowie 128 mg der Verbindung S-lsym aus den Fraktionen 166-222. 

S-1: Ausb. 55 mg (13%). hellgelbes Harz. - C3ZHm06 (510.6) Ber. 
C 75.3 H 5.92 Gef. C 75.2 H 6.13 - IR (KBr): 3000-2800 (CH aliph.); 1730 
(CO); 1600; 1500: 900,820 cm". - 'H-NMR (300 MHz, CDC13): 6 (ppm) 
= 7.37-7.27 (m; IOH, 2 Phenyl), 7.26 (d; J=2 Hz, 2H aromat.), 7.23 (dd; 
J=10/2 Hz, 1H aromat.). 7.21 (dd; J=lOn Hz. 1H aromat.). 6.95 (d; 1=8 Hz, 
IH aromat.). 6.92 (d; J=8 Hz, I H  aromat.), 5.15 (s; 2H, CHz-O). 5.07 (s; 

CO), 3.61 (s; 2H, CH2-CO). - I3C-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 (pprn) = 
172.0 (CO). 171.7 (CO). 156.1 (C-2). 155.7 (C-2'). 137.5 (1C. Benzyl), 
135.9 (1C. Benzyl). 132.4 (2C. Benzyl), 132.3 (2C. Benzyl), 129.4 (lC, 
Benzyl). 129.3 (IC, Benzyl), 128.5(C-6). 128.2 (C-6'). 128.1 (2C, Benzyl), 
128.0 (2C. Benzyl), 127.5 (C-5 bzw. C-5'). 127.3 (C4), 126.5 (C-4'), 

66.2 (IC. Benzyl). 55.2 (OCH3), 52.0 (OCH,), 40.08 (C-7). 40.05 (C-7'). - 
MS (70 eV): m/z = 510 (38% M'), 359 (52), 315 (6). 285 (14). 

S-lsyrn: Ausb. 128 mg (26%). farblose Kristalle. Schmp. 92 OC (Essig- 
esterPetrolether). - C&12206 (358.4) Ber. C 67.0 H 6.18 Gef. C 66.4 H 
6.09 - IR (KBr): 3000-2800 (CH aliph.): 1730 (CO); 1600, 1500; 1240; 
1150; 1020 B~~c~~'.-'H-NMR(~~MH~,CDC~~): S(ppm)=7.16(s;4H 
aromat.), 6.92 (d; J=8 Hz. 2H aromat.), 3.77 (s; 6H, 2 x OCH3). 3.70 (s; 

2H, CHyO), 3.72 (s; 3H. OCH3), 3.69 (s; 3H, OCH3), 3.66 (s; 2H, CHz- 

126.0 (C-1'). 125.5 (C-I), 112.9 (C-3), 110.3 (C-3'). 70.0 (lC, Ben~yl), 

6H, 2 x COOCH3). 3.60 (s; 4H, 2 x CH2). 

2-~etho~-S-[(mcthylo~carbonyl)-merhyl]-2'-nifro-5'- 
l(~ert.-bu~~o~carbonyl)-nurhyl~-biphenyl (S-3) und 
SS'-Bis-[(tert.-butyloxycorbonyl)-merhyl]-2~' -dinitrobi- 
phenyl (S-3sym) 

Eine Uisung von 540 mg (1.76 mmol) 3 und 557 mg (1.76 mmol) 5 in 
3.3 ml wasserli'eiem Dimethylformamid wird mit 2.2 g Kupferpulve-r 
50 min unter Nz bei 153°C geriihn. Nach dem AbkWen wird das 
Gemisch mit Ether verdiinnr, vom Cu abgetrennt, das Film wheinander 
rnit 0.01 N NaOH, 0.01 N HCl und Wasser gewaschen und i l k  Na2SO4 
getrocknet. Nach Eindampfen des Ethers erhat man 724 mg (98.5%) eines 
harzigen, gelben Riickstandes. der sc iiber 300 g Kieselgel mit Petrol- 
etherEssigester 6 1  gereinigt wird, wobei das Eluat nach 300 ml Vorlauf in 
20 ml-Fraktionen aufgefangen wird. Nach Verehigen und Eindampfen der 
Fraktionen 62-95 erWt man 149 mg der Verbindung S-hym, sowie aus 
den Fraktionen 97- 1 12 40 mg der Verbindung S-3. 

S-3sym: Ausb. 148.7 mg (44.5%). gelbes Harr - IR (KBr): 3WO-2800 
(CH aliph.): 1720 (CO); 1520 (NO): 1340 (NO); 1140; 830 cm". - 'H- 
NMR (90 MHz, CDC13): 6 (ppm) = 8.22 (d; J=8.5 Hz, 2H aromat.). 7.53 
(dd; J=8.5/2 Hz, 2H aromat.). 7.24 (d; J=2 Hz, 2H, aromat.), 3.65 (s; 4H, 

S-3 Ausb. 40 mg (6.7%), gelbes Ham. - C z H z N Q  (415.4) Ber. C 63.6 
H 6.06 N 3.4 Gef. C 64.1 H 6.26 N 3.2 - lR (KBr): 3000-2800 (CH aliph); 
1730 (CO); 1520; 1350; 1250; 1150; 1020; 850 an-'. - 'H-NMR (300 
MHz, CDc13): 6 (ppm) = 7.9 (d; J-8.2 Hz. 1H aromat). 7.39 (dd; J=8/1.8 
Hz, 1H aromat.). 7.30 (d; J=1.8 Hz, 1H aromaL), 7.29 (dd; J=7.5/1.5 Hz. 
I H  aroma). 7.23 (d; J=2.1 Hz. 1H aromat). 6.84 (d; J=8.5 Hz. 1H 

1.45 (s; 9H. tert.-Butyl). - I3C-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 (ppm) = 172.3 

2 x CH3, 1.45 (s; 18H, 2 x tert.-BUtyl). 

aroma'.). 3.71 (s; 3H. OCH& 3.68 (s; 3H. OCH3). 3.62 (s; 2H aromat), 

(CO), 169.7 (CO), 155.2 (C-2). 148.3 (C-2'), 140.0 (C-5'). 133.5 ((2-6'). 
133.0 (C-l'), 130.6 (C-4, C-4'). 129.0 (C-6). 127.2 (C-5). 126.7 (C-l), 
124.3 (C-3'). 110.8 (C-3), 81.7 (IC, kYL-BUtyl), 55.3 (C-lo), 52.1 (C-9), 
42.2 (C-7'). 40.0 (C-7). 28.1 (3C, tert-dutyl). - MS (70 eV): m/z = 415 
(100% M'9, 356 (25). 342 (16). 314 (20), 255 (72). 
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