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Die Tetramethoxybi-
aryleinheit ist ein h‰ufiges
Strukturelement in der
Naturstoffchemie.[1] Auf-
grund ihrer hohen biologi-
schen Aktivit‰ten sind
Achtringlignane (2,2’-Cyc-
lolignane), die dieses
Strukturelement enthal-
ten, von besonderem In-
teresse.[2] Die h‰ufigste
Aufbaustrategie verwen-
det als Schl¸sselschritt eine oxidative Biarylkupplung; dabei
wird die axiale Chiralit‰t durch die stereogene Information
des R¸ckgrats induziert. Die meisten ‹bergangsmetallrea-
gentien und auch hypervalente Iodverbindungen ergeben
beim oxidativen Ringschluss ein Gemisch aus dem gew¸nsch-

ten Achtringprodukt (2,2’-Cyclolignan) und einem Sechs-
ringprodukt (2,7’-Cyclolignan), das durch die Reaktion an
einer benzylischen Position gebildet wird.[3] Von besonderem
Interesse f¸r die nichtphenolische oxidative Kupplung ist die
Dehydrodimerisierung des Naturstoffs (�)-Dimethylmatai-
resinol 2 zu (þ)-5-Detigloyloxysteganolid 3 (Schema 1).
Sehr gute Selektivit‰ten zugunsten des Achtringes werden

mit den hochgiftigen Thallium(iii)-Reagentien oder durch
komplexe Reaktionsgemische, die diverse Lˆsungsmittel und
vor allem starke Lewis-S‰uren enthalten, erreicht.[4] Wir
berichten hier ¸ber eine effiziente, hochselektive Achtring-
bildung unter Verwendung von Molybd‰npentachlorid als
alleinigem Reagens. Molybd‰npentachlorid ist eine leicht
verf¸gbare und preiswerte Chemikalie, die zur oxidativen
Kupplung von elektronenreichen Arenen genutzt werden
kann.[5] Die anfallenden Metallabf‰lle kˆnnen leicht aus dem
Reaktionsgemisch entfernt und einer R¸ckgewinnung zuge-
f¸hrt werden.[6]

Das zur Cyclisierung benˆtigte (�)-Dimethylmatairesinol 2
wurde nach einer Vorschrift von Pelter und Ward herge-
stellt.[7] Die Umsetzung mit Molybd‰npentachlorid verlief
problemlos und ergab selbst bei hoher Eduktkonzentration
50% Ausbeute an 2,2’-Cyclolignan 3.[8] Ein Sechsringprodukt
konnte im Produktgemisch nicht nachgewiesen werden. Die
Nebenkomponenten sind nicht umgesetztes Edukt und oligo-
mere Produkte. Die vorliegende Reaktion ist die erste
Anwendung von Molybd‰npentachlorid als Oxidationsmittel
in der Totalsynthese von Naturstoffen. æhnlich wie bei der
Thallium-vermittelten Reaktion l‰sst sich die hohe Selektivi-
t‰t und das Fehlen einer benzylischen Verkn¸pfung durch
eine Komplexierung mit dem oxophilen und zugleich Lewis-
sauren Reagens erkl‰ren (Schema 2).

Molybd‰npentachlorid beg¸nstigt bei der oxidativen Kupp-
lung Substrate mit einer 1,2-Dialkoxysubstitution. Dabei wird
die Reaktion wahrscheinlich durch einen Elektronentransfer
von einem Benzolring auf das Molybd‰nfragment eingelei-
tet.[9] Nachfolgende intramolekulare elektrophile Cyclisie-
rung und Rearomatisierung f¸hren zur Produktbildung. In
Anbetracht der vielen Koordi-
nationsstellen des Substrats
sind mˆglicherweise zwei oder
mehr Molybd‰nzentren in
Form eines Clusters beteiligt.
Um die Annahme eines solchen
Zwischenproduktes (Schema 2)
zu erh‰rten, wurden zwei wei-
tere 1,4-Bis(3,4-dimethoxyphe-
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[27] 8 : TLC (Petrolether/Ethylacetat, 3:1) Rf¼ 0.53; [a]D¼þ 1118 (c¼ 0.2,
Chloroform); 1H-NMR (600 MHz, CDCl3): d¼ 3.70 (d, J¼ 11.0 Hz,
1H; 6-H), 3.85 (dd, J¼ 4.0, 11.2 Hz, 1H; 6-H), 3.99 (dd, J3,2¼ 3.2 Hz,
J3,4¼ 9.3 Hz, 1H; 3-H), 4.15 (t, J¼ 9.6 Hz, 1H; 4-H), 4.16 (m, 1H; 5-
H), 4.45 (d, J¼ 11.9 Hz, 1H; CH2), 4.53 (d, J¼ 10.7 Hz, 1H; CH2), 4,55
(d, J¼ 11.2 Hz, 1H; CH2), 4.59 (s, 2H; SO2CH2), 4.66 (d, J¼ 11.9 Hz,
1H; CH2) 4.75 (d, J¼ 11.2 Hz, 1H; CH2), 4.80 (d, J¼ 10.9 Hz, 1H;
CH2), 5.66 (m, 1H; 2-H), 6.45 (d, J¼ 1.8 Hz, 1H; 1-H), 7.19 (d, J¼
7.0 Hz, 1H; Ar-H), 7.23 (d, J¼ 7.1 Hz,1H; Ar-H), 7.25±7.33 (m, 20H; 4
Ph), 7.50 (d, J¼ 7.1 Hz, 1H; Ar-H), 8.50 ppm (d, J¼ 6.0 Hz, 1H; Ar-
H); MALDI-MS: m/z : 720 [MNaþ].

[28] 10b : TLC (Petrolether/Ethylacetat, 5:1) Rf¼ 0.34; [a]D¼þ 53.18 (c¼
0.1, Chloroform); 1H-NMR (600 MHz, CDCl3): d¼ 0.12 (s, 3H; CH3),
0.23 (s, 3H; CH3), 0.85±0.89 (m, 12H; 4CH3), 1.64±1.71 (m, 1H; CH),
1.98 (s, 3H; COCH3), 3.31 (m, 1H; 2a-H), 3.50 (m, 1H; 4a-H), 3.56 (m,
1H; 5a-H), 3.66–3.71 (m, 10H; 2b-H, 3b-H, 4b-H, 2 6a-H, 2 6b-H,
OCH3), 4.01±4.19 (m, 4H; 3a-H, 5b-H, CH2CH¼CH2), 4.48 (m, 2 H
CH2), 4.52±4.68 (m, 9H; 1b-H, 3CH2, CH2CH¼CH2), 5.44±5.58 (m,
3H; 1a-H, NH, CH2CH¼CH2), 7.09 (d, J¼ 7.5 Hz,2H; Ar-H), 7.16 (d,
J¼ 7.5 Hz, 2H; Ar-H), 7.22±7.33 ppm (m, 15H; 3Ph); MALDI-MS:m/
z : 979 [M�Naþ].

[29] K. Bock, C. Pedersen, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1974, 293 ± 297.
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Schema 1. Unerw¸nschte Sechsringbildung (!1) und erw¸nschte Achtringbildung (!3) bei der oxidativen Kupplung
von (�)-Dimethylmatairesinol 2.
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Schema 2. Komplexierung des
Molybd‰nzentrums durch die
Methoxy-Sauerstoffatome.



Kupferkatalysierte oxidative
Heterocyclisierung mit Luftsauerstoff
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Obwohl molekularer Sauerstoff das billigste Oxidations-
mittel ist, wird er nur selten in der Synthesechemie eingesetzt.
Gr¸nde hierf¸r sind sicher die geringe Reaktivit‰t des O2-
Molek¸ls bei Raumtemperatur aufgrund kinetischer Barrie-
ren und eine im Allgemeinen schlechte Selektivit‰t bei der
Oxidation von organischen Verbindungen. O2 kann jedoch in
lebenden Organismen durch katalytisch wirkende Metallo-
enzyme aktiviert werden, sodass viele selektive Oxidationen
in vivo unter sehr milden Bedingungen verlaufen. Koordina-
tionsverbindungen, die den aktiven Zentren kupferhaltiger
Oxygenasen und Oxidasen wie Bilirubin- und Sulochrin-
Oxidase ‰hneln, rufen daher gro˚es Interesse hervor.[1] Bis-
lang ist es nur in wenigen F‰llen gelungen, die chemischen
Reaktivit‰t einer Biooxidase mit einem einfach aufgebauten
synthetischen Komplex zu erreichen. Beispiele umfassen
Amino- und Phenoxyliganden als k¸nstliche Analoga der
kupferhaltigen Galactose-Oxidase[2] sowie einkernige und
zweikernige Kupfer(i)-Komplexe als Modellsysteme f¸r bio-
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nyl)butane, 4a und 4b, hergestellt[10] und die Cyclisierungs-
reaktion mit ihnen durchgef¸hrt. Dabei nutzt die stereose-
lektive Synthese von 4b im Schl¸sselschritt eine Nickel-
katalysierte Grignard-Kupplung mit meso-1,4-Diiod-2,3-di-
methylbutan, das aus 2,3-Dimethylbernsteins‰ure leicht zu-
g‰nglich ist.[10] Aufgrund der ung¸nstigen r‰umlichen Anord-
nung der beiden Substituenten der Butandiylbr¸cke von 4b
im Zwischenprodukt sollte die Umsetzung zu 5b benachteiligt
sein [Gl. (1)].

4a lie˚ sich selbst bei hoher Konzentration und Eisbad-
temperatur in einer Ausbeute von 76% problemlos in 5a
¸berf¸hren. Dagegen war f¸r eine erfolgreiche Synthese von
5b ein Erhitzen unter R¸ckfluss und Anwendung des
Verd¸nnungsprinzips erforderlich.[11] Neben 30% des ge-
w¸nschten Lignans 5b konnte nicht umgesetztes Edukt
zur¸ckgewonnen werden. Bei beiden Umsetzungen wurde
der Achtring 5 als einziges Cyclisierungsprodukt nachgewie-
sen.

Mit Molybd‰npentachlorid als Oxidationsmittel lassen sich
exklusiv Achtringe aufbauen, die f¸r die Totalsynthese von
Lignanen von besonderem Interesse sind. Ung¸nstige steri-
sche Wechselwirkungen in der Butandiylbr¸cke erfordern bei
der Synthese drastischere Reaktionsbedingungen. Molybd‰n-
pentachlorid ist eine umweltfreundlichere Alternative zu den
hochgiftigen Thallium(iii)-Reagentien, dar¸ber hinaus m¸s-
sen keine zus‰tzlichen Lewis-S‰uren verwendet werden.
Zurzeit untersuchen wir Anwendungen dieses leistungsf‰hi-
gen Reagens auf weitere Totalsynthesen von Naturstoffen.
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arom.); 13C-NMR (100.5 MHz, CDCl3, 25 8C, TMS): d¼ 29.42, 32.50,
55.96, 55.98, 112.28, 132.56, 135.07, 146.74, 148.55 ppm. Elementar-
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7.37. 5b : Eine Lˆsung (0.5 mm) von 4b in CH2Cl2 wird mit 2 æquiv.
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Landais, A. Lebrun, V. Lenain, J.-P. Robin, Tetrahedron 1994, 50,
1153 ± 1164. Weiterhin werden 52% 4b zur¸ckgewonnen.
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