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Ein einfacher Aufbau des Colchicinger¸stes
durch eine rhodiumkatalysierte Cyclisierungs/
Cycloadditionskaskade**
Timm Graening, Willy Friedrichsen, Johann Lex und
Hans-G¸nther Schmalz*

Colchicin 1, das Hauptalkaloid der Herbstzeitlose, ist
aufgrund seiner bemerkenswerten antimitotischen Aktivit‰t
seit langem wohlbekannt. Es ist ein etablierter Wirkstoff f¸r
die Behandlung von akuter Gicht
und Mediterranem Fieber. Da-
r¸ber hinaus wird es derzeit ge-
gen eine Vielzahl anderer Krank-
heiten getestet.[1] Die biologische
Aktivit‰t von 1 basiert haupts‰ch-
lich auf seiner selektiven Bindung
an Tubulin, was zur Inhibierung
der Mikrotubulibildung f¸hrt.[2]

Auch Strukturanaloga des Naturstoffes sind von gro˚em
Interesse, insbesondere als potentielle Tumortherapeutika.[3]

Aufgrund seiner biologischen Bedeutung und seiner einzig-
artigen chemischen Struktur hat Colchicin 1 betr‰chtliche
Aufmerksamkeit von Synthesechemikern auf sich gezogen,
und etliche Totalsynthesen wurden ausgearbeitet.[4] Im Laufe
dieser Arbeiten stellte sich heraus, dass die Hauptschwierig-
keit im Aufbau des Tropolonrings C liegt, der an einen
zweiten siebengliedrigen Ring (B) kondensiert ist. Noch
immer stellt die Suche nach allgemeinen und praktikablen
Synthesen von 1 und strukturell verwandten Verbindungen
eine gro˚e Herausforderung dar. Wir beschreiben hier einen
beispiellos effizienten Zugang zum kompletten Kohlenstoff-
ger¸st des Colchicins unter Nutzung einer leistungsf‰higen
metallkatalysierten Dominoreaktion als Schl¸sselschritt.[5, 6]

Unsere Retrosynthese (Schema 1) basiert auf der ‹ber-
legung, dass es aus grundlegenden strategischen (topologi-
schen) Gr¸nden sehr attraktiv w‰re, die Ringe B und C
gleichzeitig durch eine intramolekulare Cycloaddition aufzu-
bauen (A�ABC-Strategie).[7, 8] In Anlehnung an eine Me-
thodik zur Synthese von Benzotropolonen und Heteroanalo-
ga[9] erschien es vielversprechend, ein Tropolon vom Typ 2[10]

aus einer Vorstufe vom Typ 3[11] zu bilden. Diese sollte durch
intramolekulare [3�2]-Cycloaddition eines Carbonylylides

temperatur erhitzt. Nach Beenden der Reaktion erfolgte die Auswer-
tung der Reaktionsprodukte durch Gaschromatographie. 1. Biblio-
thek: THF, 1.2 mmol Base, 1 mmol 4-Chlorbenzonitril, 1.2 mmol
Phenylborons‰ure, 1% Katalysatorvorstufe, 1 æquiv. Ligand, 60 �C,
24 h; 2. Bibliothek: THF, 1.2 mmol Base, 1 mmol 4-Chloranisol,
1.2 mmol Phenylborons‰ure, 1% Katalysatorvorstufe, 1 æquiv. Li-
gand, 60 �C, 24 h; 3. Bibliothek: 1,4-Dioxan, 1.2 mmol Base, 1 mmol
3-Chlorpyridin, 1.2 mmol Phenylborons‰ure, 1% Katalysatorvorstufe,
1 æquiv. Ligand, 60 �C, 24 h; 4. Bibliothek: 1,4-Dioxan, 1.2 mmol
Base, 1 mmol 2-Chlor-4,6-dimethoxytriazin, 1.2 mmol Phenylboron-
s‰ure, 1% Katalysatorvorstufe, 1 æquiv. Ligand, 60 �C, 24 h. Eine
vollst‰ndige Beschreibung der Experimente ist den Hintergrund-
informationen zu entnehmen.
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Schema 1. Retrosynthese (X�H, Y�NHR oder X�OR, Y�H).

(4) zug‰nglich sein, welches wiederum durch Rh-Katalyse aus
einem �-Diazoketon vom Typ 5 erh‰ltlich w‰re.[9, 12] Bei der
intramolekularen Cycloaddition kˆnnte sogar ein nichtakti-
viertes Alkin eingesetzt und somit das Stereozentrum an
Position 7 fr¸hzeitig eingef¸hrt werden.

Als Voraussetzung f¸r die Untersuchung der geplanten
Schl¸sseltransformation wurde eine Synthese der Cyclisie-
rungsvorstufen vom Typ 5 entwickelt (Schema 2). Ausgehend
von der kommerziell erh‰ltlichen Carbons‰ure 6 wurde
zun‰chst 7 hergestellt, indem die S‰urefunktionalit‰t (¸ber
das S‰urechlorid) in das Weinreb-Amid[13] ¸berf¸hrt und der
Arenring iodiert wurde (I2/Ag(CO2CF3)).[14] Zum Aufbau der
πoberen™ Kohlenstoffkette wurde das Weinreb-Amid mit
DIBAH reduziert und der erhaltene Aldehyd mit dem aus
lithiiertem Trimethylsilylacetylen und CeCl3 hergestellten
Reagens umgesetzt. Der erhaltene Propargylalkohol rac-8
wurde unter Standardbedingungen als tert-Butyldimethylsilyl-
ether rac-9 gesch¸tzt (84% Gesamtausbeute ¸ber f¸nf Stufen).

Zur Anbringung der πunteren™ 1,4-Dicarbonylseitenkette
wurde das Iodid rac-9 zun‰chst durch Umsetzung mit
Isopropylmagnesiumbromid bei niedriger Temperatur in die
Grignard-Verbindung ¸berf¸hrt.[15] Zugabe der erhaltenen
Lˆsung zu Bernsteins‰ureanhydrid in THF bei 0 �C lieferte
die gew¸nschte �-Ketocarbons‰ure rac-10 in 52% Ausbeute.
Deren ‹berf¸hrung in das �-Diazoketon rac-12 gelang durch
Umsetzung des in situ erzeugten gemischten Anhydrides mit
einem ‹berschuss an Diazomethan.[12d, 16] Alternativ wurde
rac-10 mit K2CO3 in Methanol selektiv desilyliert und die
erhaltene S‰ure rac-11 in das �-Diazoketon rac-13 ¸ber-
f¸hrt. Nach flashchromatographischer Reinigung (SiO2,
EtOAc/Cyclohexan 1:1) wurden die Diazoketone rac-12 und
rac-13 jeweils als gelbes ÷l erhalten und direkt weiter
umgesetzt.

Unter den Standardbedingungen f¸r die Rh-kata-
lysierte Erzeugung von Carbonylyliden (3 Mol-%
[Rh2(OAc)4], Benzol, Raumtemperatur)[12] lieferte
rac-13 jedoch nicht einmal Spuren des gew¸nschten
Cycloadduktes vom Typ 3. Stattdessen wurde der aus
der Zwischenstufe rac-14 durch Protonentransfer (1,4-
H-Verschiebung) entstandene Enolether rac-15 als ein-
ziges Produkt in 76% Ausbeute isoliert (Schema 3).[17]
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Schema 2. Synthese der Cyclisierungsvorstufen: a) (COCl)2 (1.2 æquiv.),
CH2Cl2, 0 �C�RT, 12 h, Entfernung aller fl¸chtigen Bestandteile, dann
NHMeOMe ¥ HCl (1.1 æquiv.), Py (2.2 æquiv.), CH2Cl2, 0 �C, 1 h;
b) Ag(CF3CO2) (1.05 æquiv.), I2 (1 æquiv.), CHCl3, RT, 4 h, 92% (¸ber
zwei Stufen); c) DIBAH (1� in THF, 2.5 æquiv.), THF, �78 �C, 45 min,
dann CH3COCH3, �78�� 20 �C, Aufarbeitung mit 0.5� w‰ssr. Weins‰u-
re; d) Cl2CeC�CTMS (2 æquiv.), THF, �78 �C�RT, 16 h, 98% (¸ber zwei
Stufen); e) TBSCl, Imidazol, DMF, RT, 15 h, 93%; f) iPrMgBr
(1.7 æquiv.), THF, �25 �C, 4.5 h, dann Bernsteins‰ureanhydrid (2 æquiv.),
THF, 0 �C, 30 min, 52%; g) K2CO3, MeOH, RT, 3 h, 99%; h) iBuOCOCl
(1 æquiv), NEt3 (1 æquiv.), THF/Et2O (1:1), �20�� 15 �C, dann CH2N2

(5 æquiv.), Et2O, �5 �C, 16 h, 66% (rac-12), 70% (rac-13). DIBAH�
Diisobutylaluminiumhydrid, TBS� tert-Butyldimethylsilyl, TMS�Tri-
methylsilyl.

Zur Vermeidung einer Beteiligung des relativ aciden
Alkinylwasserstoffatoms an dem unerw¸nschten Protonen-
transfer wurde das silylierte �-Diazoketon rac-12 mit dem
gleichen Rh-Katalysator umgesetzt, jedoch bei erhˆhter
Temperatur, um den Cycloadditionsschritt zu beg¸nstigen.
Dies f¸hrte zum Erfolg: Nach langsamer Zugabe einer
Lˆsung von rac-12 zu einer Lˆsung von 3 Mol-% [Rh2(OAc)4]
in siedendem Benzol wurde das Cycloaddukt rac-17 in 25%
Ausbeute erhalten, und in siedendem Toluol stieg die Aus-
beute sogar auf 62% (Schema 4). In beiden F‰llen entstanden
die Diastereomere rac-17a und rac-17b im Verh‰ltnis 14:1
neben signifikanten Mengen des 15 entsprechenden Enol-
ethers. Unter diesen Bedingungen geht das prim‰r gebildete
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Ylid rac-16 nun offensichtlich die entscheidende intramole-
kulare Cycloaddition ein.

Wir mˆchten festhalten: Im Unterschied zu Ergebnissen
fr¸herer Arbeiten[12b] ist die Rh-katalysierte Cyclisierungs/
Cycloadditions-Methodik sehr wohl auch zum Aufbau von
Ringsystemen mit zwei kondensierten siebengliedrigen Rin-
gen geeignet, allerdings nur, wenn hˆhere Temperaturen
angewendet werden, was bisher f¸r solche Transformationen
als nicht zutr‰glich erachtet worden war.[12] Die relative
Konfiguration des Hauptdiastereomers rac-17a wurde mit-
hilfe von NOE-NMR-Experimenten bestimmt und sp‰ter
durch Rˆntgenkristallographie best‰tigt (Abbildung 1).[18]

Abbildung 1. Struktur von rac-17a im Kristall. Die Atome des gro˚en
TBS-Restes sind zur besseren ‹bersicht nicht dargestellt.

Wir haben gezeigt, dass die fortgeschrittene Colchicinvor-
stufe rac-17 ausgehend von einfachen Bausteinen in nur acht
Stufen in 18% Gesamtausbeute zug‰nglich ist. Die hohe
Effizienz der ausgearbeiteten Sequenz basiert sowohl auf der
Nutzung einer leistungsf‰higen Dominoreaktion als auch auf
dem ˆkonomischen Gebrauch funktioneller Gruppen. Der-
zeit arbeiten wir an der Vervollst‰ndigung der Synthese von
Colchicin (auch in nichtracemischer Form) und an der
Nutzung dieser Strategie zur Synthese neuartiger Colchicin-
Analoga.

Eingegangen am 15. Januar 2002 [Z18522]
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Aromatische Borane mit planar-
tetrakoordinierten Boratomen und sehr kurzen
B-B-Abst‰nden**
Carsten Pr‰sang, Matthias Hofmann,
Gertraud Geiseler, Werner Massa und Armin Berndt*

Professor Anton Meller zum 70. Geburtstag gewidmet

Borane mit planar-tetrakoordinierten Boratomen sind
bisher nur durch Rechnungen bekannt.[1±3] Ihr Prototyp ist
das Anion 1 (Schema 1), dessen planar-tetrakoordiniertes
Boratom mit den beiden anderen Boratomen sowohl eine

Schema 1. Boran-Prototypen 1 ± 3, 5u und 6u mit planar-tetrakoordinier-
ten Boratomen. Durchgezogene Linien symbolisieren 2c2e-Bindungen,
gestrichelte Dreiecke 3c2e-�-Bindungen und Kreise und Ellipsen 3c2e-
bzw. 4c2e-�-Bindungen. Im verzerrt tetraedrischen 4 sind vier Verbin-
dungslinien zwischen Boratomen so gezeichnet, dass der r‰umliche Aufbau
hervorgehoben wird. Zur Verkn¸pfung der Boratome stehen in 4 zehn, im
isomeren 3 sowie in 5u und 6u dagegen nur je sechs Elektronen zur
Verf¸gung.

Dreizentren-Zweielektronen(3c2e)-�- als auch eine 3c2e-�-
Bindung bildet.[2] 1 ist somit einer der einfachsten Doppel-
aromaten.[4] Durch Protonierung von 1 wird die klassische
B-B-Bindung unter Bildung von 2 in eine 3c2e-B-H-B-Br¸cke
umgewandelt, die doppelaromatische elektronische Struktur
von 1 bleibt in 2 jedoch erhalten. Im Tetraboran(6) 3[5] ist die
H-Br¸cke in 2 durch eine planare BH2-Br¸cke ersetzt.[6, 7]

Bekannte Tetraborane(6) sind Derivate des verzerrt-tetra-
edrischen Isomers 4, f¸r das auf dem MP2/6-31G*-Niveau
eine um 9.2 kcalmol�1 geringere Energie als f¸r 3 berechnet
wurde.[5] Wir stellen hier mit 5a und 6a (Schema 2) die ersten
Derivate der Prototypen 5u und 6u vor; bei beiden handelt es
sich um Zweielektronenaromaten. In 6a ist eines von drei und
in 5a sind alle vier Bor-�-Zentren planar-tetrakoordiniert.

Schema 2. Synthese der Tetraborane(6) 5a, b aus 7 und des Pyridin-
Addukts 6a aus 5a ; Pyr� 4-tert-Butylpyridin.

Das Dichlortetraboran(6) 5b entsteht neben KCl als ein-
ziges Produkt der Umsetzung von 1,2-Dichlor-1,2-diborolan
7[8] mit K/Na-Legierung in Pentan. Das Tetraboran(6) 5a
bildet sich bei der Umsetzung von 5b mit zwei æquivalenten
NaBEt3H. Sein Addukt 6a kristallisiert bei �30 �C aus einer
Lˆsung von 5a und zwei æquivalenten 4-tert-Butylpyridin in
Pentan (Schema 2). Abbildung 1 zeigt die Strukturen von 5a
und 6a im Kristall.[9] In Tabelle 1 sind relevante experimen-
telle Strukturdaten von 5a und 6a den auf dem B3LYP-
Niveau[10] f¸r 5u und 3 sowie f¸r das Addukt 3 ¥ NH3 (als
Modell f¸r 6a) berechneten gegen¸bergestellt. Die NMR-
Daten f¸r 5a, b und 6a sind in Tabelle 2 aufgef¸hrt.

Die Boratome in 5a bilden eine Raute, deren kurze
Diagonale mit 152.4(3) pm den kleinsten Abstand anzeigt,
der bisher zwischen zwei Boratomen gemessen wurde.[11, 12] Im
leicht (12.8�) gefalteten Pyridinaddukt 6a betr‰gt der ent-
sprechende Abstand sogar nur 151.1(3) pm. Noch ungewˆhn-
licher ist die Geometrie an den Ecken der Raute in 5a und an
der nichtkoordinierten Ecke in 6a : Die B1- und B1a-Atome
in 5a und das B4-Atom in 6a sind von ihren vier Nachbar-
atomen planar umgeben (Torsionswinkel in 5a : H,B1,B2,B2a
4.3(16)�, C1,B1,B2,B2A 179.4(2)� ; in 6a : H04,B4,B2,B3
2.7(11)�, C4,B4,B3,B2 173.9(2)�).[13] Ungewˆhnlich ist auch,
dass trotz der Gegenwart von zwei æquivalenten 4-tert-
Butylpyridin ausschlie˚lich das Monoaddukt gebildet wird.
Diborane(4) mit vier Donorsubstituenten (OR oder SR)
addieren glatt zwei 4-Methylpyridinmolek¸le.[14] W‰hrend die
Addition eines 4-Methylpyridinmolek¸ls an Diborane(4) nur
zu einer geringen Vergrˆ˚erung des B-B-Abstands (um
2.8 pm) f¸hrt, beobachtet man im Addukt 6a eine Vergrˆ˚e-
rung der B-B-Abst‰nde im πPyridin-koordinierten™ Bor-
Dreieck B1,B2,B3 um ca. 13 pm. Im πnichtkoordinierten™

achtet,[12a] aber auch bei Versuchen, Ringsysteme mit zwei konden-
sierten Siebenringen durch intramolekulare Cycloaddition herzustel-
len.[12b]

[18] F¸r Details zur Kristallstrukturanalyse von rac-17a siehe Hinter-
grundinformationen. CCDC-177454 enth‰lt die ausf¸hrlichen kristal-
lographischen Daten zu dieser Verˆffentlichung. Die Daten sind
kostenlos ¸ber www.ccdc.cam.ac.uk/conts/retrieving.html erh‰ltlich
(oder kˆnnen bei folgender Adresse in Gro˚britannien angefordert
werden: Cambridge Crystallographic Data Centre, 12, Union Road,
Cambridge CB21EZ; Fax: (�44)1223-336-033; oder deposit@ccdc.
cam.ac.uk).
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