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Cyclolignane mit siebengliedrigen Carbocyclen fanden bisher
wenig Beachtung, obwohl diese Verbindungen dhnlich wie
Colchinolderivate die Tubulinpolymerisation in vitro
hemmen.!  Frithere Synthesen von Siebenringlignanen
begannen meist mit der Biarylsynthese nach Meyers und
nach einer vielstufigen Sequenz wurde der siebengliedrige
Ring gebildet.”) Wegen des hohen Syntheseaufwands und der
damit verbundenen geringen Gesamtausbeute ist dieser Weg
zur Herstellung von analogen Verbindungen und Natur-
stoffen aus der Metasequirin-B-Reihe nicht besonders inter-
essant. Aus spektroskopischen, kristallographischen und
theoretischen Untersuchungen ist bekannt, dass die 2,2'-
Cyclo-7,8-neolignane in ihrer Struktur und ihrer biologischen
Aktivitdt den analogen Achtringderivaten @hnlich sind, die
bevorzugt eine verdrillte Wannen-Sessel-Konformation ein-
nehmen.®! Einfach zugiingliche Vertreter aus der Klasse der
2,2'-Cycloneolignane konnten daher als Ersatz fiir die inter-
essanten Achtringlignane dienen.

Wir beschreiben einen effizienten und hochmodularen
Weg zu den Dihydrodibenzo[a,c]cycloheptenen 6. Hierbei
werden einfache und leicht zugingliche Bausteine wie
entsprechend substituierte Benzylhalogenide, Benzaldehyde
und Phosphoniumsalze oder Phosphonate als Ausgangsma-
terialien eingesetzt. Die Reaktionssequenz des Eintopfver-
fahrens (Schema 1) beginnt mit der Alkylierung der depro-
tonierten Phosphorverbindung mit Benzylhalogeniden.
Basenzugabe und anschlieBende Wittig-Reaktion mit einem
Benzaldehydderivat ergeben das Olefingemisch 4, das bereits
alle drei Komponenten vereint und isoliert werden kann. Mit
Palladium auf Aktivkohle kann daraufhin direkt im Reak-
tionsgemisch hydriert werden, giinstiger ist jedoch, die Salze
und das Triphenylphosphanoxid vorher abzutrennen.! Im
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Schema 1. a) THF, 0°C, nBuli, 2 h; dann 2, 0°C, 2 h; dann nBulLi,
0°C, 2 h; dann 3, 15 h, RT; b) THF, Pd/C/H,, 1 atm, 10 h, RT; 5d:
THF, PtO,/H,, 1 atm, 10 h, RT; Se: TFA, Et;SiH, CH,Cl,, 10 h, RT;
c) CH,Cl,, MoCls, TiCl,. TFA=Trifluoressigsaure.

Falle des iodhaltigen Substrats 4e wird Dehalogenierung und
Katalysatordesaktivierung durch Entfernung der Doppelbin-
dung mit Triethylsilan und Trifluoressigsiure vermieden,”
wogegen die Reduktion des Bromderivats 4d bereits mit
dem Adams-Katalysator erfolgreich verlduft. Alle Hydrie-
rungen verlaufen quantitativ und liefern die 1,3-Diarylpro-
pane in analysenreiner Form.[

Der Einsatz von Benzylchloriden” bei der Alkylierung
von 1 begriindet die geringeren Ausbeuten bei Sd-h. Mit den
entsprechenden Benzylbromiden!® werden durchweg bessere
Ergebnisse erzielt (Tabelle 1, Nr. 1-3). Nach Einfiithrung des
ersten Benzylrests in das Phosphonoacetat!” wird das Produkt
durch Horner-Olefinierung in Toluol mit Natriumhydrid als
Base umgesetzt.

Fiir die intramolekulare oxidative Kupplung von Arenen
werden héufig toxische Thallium- und Vanadiumreagentien
verwendet.'”! Wesentlich besser sind Systeme mit hyperva-
lentem Iod™ oder das umweltvertriglichere MoCls. Der
Einsatz von MoCl; setzt fiir die Dehydrodimerisierung ein
1,2-Dialkoxysubstitutionsmuster des Substrats voraus.'! Das
Synthesepotenzial von MoCls in der oxidativen Cyclisierung
konnte beim Aufbau von achtgliedrigen 2,2’-Cyclolignanen
genutzt werden. Dabei wurden fiir diese Substanzklasse
typische moderate Ausbeuten erhalten.'¥ Mithilfe von
Lewis-Saure-Additiven wie TiCl, kann das Potenzial von
MoCl; erheblich gesteigert werden.['!

Gegeniiber der Achtringsynthese verlduft die oxidative
Umsetzung der 1,3-Diarylpropane mit MoCls-TiCl,-Reagens-
gemischen zu den entsprechenden Siebenringen in exzellen-
ten Ausbeuten und toleriert eine Vielzahl funktioneller
Gruppen. So wird der Aufbau des Siebenrings 6a in sehr
guter Ausbeute verwirklicht. Bisher bekannte Verfahren zur
Herstellung dhnlicher Verbindungen mit Thalliumreagentien
fiilhrten zu wesentlich niedrigeren Ausbeuten. Uberra-
schenderweise verlduft die oxidative Kupplung zur elektro-
nendrmeren Trimethoxyverbindung 6b quantitativ. Selbst ein
nicht aktivierter Phenylrest kann zur oxidativen Cyclisierung
genutzt werden (Tabelle 2, Nr.3). Der Einsatz groBerer
Mengen an Reagens fithrt nicht zu mehr gewiinschtem
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Tabelle 1: Ergebnisse der Alkylierungs-/Wittig-Olefinierungs-Sequenz
mit nachfolgender Hydrierung.

Tabelle 2: Ergebnisse der MoCls-vermittelten oxidativen Kupplung.

Nr. Edukt Reaktions- Cyclisierungsprodukt Ausb. [%]
Nr. R 2 3 5  Ausb.[%] bedingungen
Br CHO CHs
HaCO Q.
1 CH ocH a4 1 5a  0°C 40 min 6a 87
OCHj 5
OCH OCH;s HsCO
3 OCH3
Br H3;CO
CHO CHs
2 CH, 5b 73 Hco
OCHs ocH o ) 5 Q
OCH; 3 2 5b 0°C, 25 min s O 6b 99
Br : OCHj
CHO
CH,
3 CH, é\ @ 5¢ 75
OCHj, o . HaCO .
Lo, 3 sc 0 3omin MO 6c 56
cl CHO HsCO O
CH,
4 CH, 5d 35
OCHs, Br OCH;, HaCO Q.
OCH;z OCHs 4 5d  0°C,30min O 6d 95
HasCO
cl CHO r OCH3
HsCO
5 CH, 5e 56 CHj3
OCH; | OCH3
OCHj; OCHjg HaCO Q.
5 S5e —5°C, 5min 6e 92
“ CHO H3CO O
OCHj
6 CH, 5f 64 HiCO
H,CO OCHs H3CO’ OCHj CHy
OCHjs OCHs
o H3CO Q.
CHO
6 5f 0°C, 50 min 6f 95
HCq I
7 CH3 5g 43 s HsCO OCHj
OCH, OCHs3 H3CO
OCH; OTIPS CHs
cl CHO
HsCO Q‘
8 CH, 5h 51 7 5g  —25°C, 20 min O 6g 57(+35)"
o} HCO
OCH; O—/ OCH;
TIPSO
CHO
“ CHs,
9  COOE™ 51 72
OCHj : HsCO Q.
OCHz OCH; 8 5h 0°C, 20 min O 6h 87
[a] Anstelle des Phosphoniumsalzes 1 wurde der Phosphonoessigsaure- OJO
triethylester eingesetzt. COE
HsCO Q’
Produkt, sondern zur Bildung eines Dimers."! Die MoCl;- 9 5i 25°C,3.5h 6i 96

vermittelte oxidative Kupplung toleriert wertvolle Brom- und
Todsubstituenten,'” die nachtrigliche iibergangsmetallkata-
lysierte Modifizierungen ermoglichen. Auch sehr elektronen-
reiche Biphenylstrukturen mit sechs Methoxygruppen (6f),
wie sie in vielen Naturstoffen enthalten sind, werden pro-
blemlos in fast quantitativer Ausbeute zugénglich (Tabelle 2,
Nr. 6). Die Reaktionsbedingungen in der MoCls-vermittelten
Kupplung sind mit einer Reihe unterschiedlicher Schutz-
gruppen fiir die phenolische Hydroxygruppe kompatibel."!
Bei Verwendung des Triisopropylsilylrests wird dieser in der
Reaktion teilweise protolytisch abgespalten (Tabelle 2,
Nr. 7). Ein homogenes Produkt wird durch nachtrégliche
Resilylierung oder durch Entschiitzen des Rohprodukts in
iiber 90 % Ausbeute erhalten. Auch benzodioxolmodifizierte
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[a] In Klammern: Isolierte Menge an desilyliertem Produkt.

Substrate lassen sich mit der oxidativen Cyclisierung umset-
zen und ergeben trotz der oxidationsempfindlichen Methy-
lengruppe die gewiinschte Verbindung 6h in sehr guter
Ausbeute.

Die Reaktion des Oxidationsmittels mit 5i verlduft
erheblich langsamer, da der Ester moglicherweise an das
durch die Methoxygruppen komplexierte elektrophile
Metallzentrum intramolekular koordiniert. Bei Raumtempe-
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ratur cyclisiert 5i nach lingeren Reaktionszeiten nahezu
quantitativ zu 6i.

Wir haben in einer hochmodularen Synthese die Dihy-
drodibenzo[a,c]cycloheptene 6 hergestellt. Dabei wurden
einfache und preiswerte Bausteine in einem Eintopfverfahren
effizient verkniipft und anschlieBend oxidativ cyclisiert. Die
oxidative Kupplung toleriert eine Vielzahl funktioneller
Gruppen und verldauft mit MoCls-TiCl,-Reagensgemischen
in fast quantitativen Ausbeuten. Die Methode ist mit bis zu
72% Gesamtausbeute iiber alle Stufen die effizienteste
Strategie zum Aufbau von Dihydrodibenzo[a,c]cyclohepte-
nen.

Eingegangen am 22. Dezember 2003 [Z53597]
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