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Totalsynthese von Colombiasin A**
K. C. Nicolaou,* Georgios Vassilikogiannakis,
Wolfgang Mägerlein und Remo Kranich

Das strukturell neuartige Diterpen Colombiasin A 1 wurde
kürzlich aus einem biologisch aktiven Extrakt (antibiotische

Wirkung gegen Mycobacterium tu-
bercolosis H37Rv) der Gorgonen-
Octokoralle (Pseudopterogorgia eli-
sabethae) isoliert, die vor der Küste
der Insel San Andres (Kolumbien)
vorkommt.[1] Die Struktur zeichnet
sich durch ein tetracyclisches Koh-
lenstoffgerüst mit vier Methylgrup-

pen, zwei Carbonylgruppen, zwei Doppelbindungen und
einer Hydroxygruppe aus. Ferner enthält diese beispiellose
Molekülstruktur sechs stereogene Zentren, darunter zwei
benachbarte quartäre Kohlenstoffatome. Trotz der eleganten
spektroskopischen Untersuchungen, die zur Aufklärung der
Struktur des Colombian-Gerüsts geführt haben, ist die ab-
solute Konfiguration von Colombiasin A 1 immer noch un-
bekannt. Verstärkt werden die Diskussionen über diesen
Naturstoff durch den Vorschlag, dass Elisabethin A (das
ebenfalls in Pseudopterogorgia elisabethae gefunden wurde[2])
die biogenetische Vorstufe von 1 darstellt.[1] Hier stellen wir
die Totalsynthese von Colombiasin A 1 nach einer Strategie
vor, bei der auch das C7-Epimer sowie mehrere andere
Analoga erhalten wurden.

Eine kurze Retrosynthese von Colombiasin A 1 ist in
Schema 1 dargestellt. Die Analyse der Zielstruktur legte das
Chinon A als Grundbaustein nahe. Durch zwei Diels-Alder-
Reaktionen, zunächst mit dem Dien B (intermolekular),

Schema 1. Retrosynthese von Colombiasin A 1.

danach mit dem Dien D (intramolekular), war der voll-
ständige Aufbau des Molekülgerüsts zu erwarten. Gemäû
diesem Plan wäre bei der Synthese zwischen den beiden
Cycloadditionen sowohl eine Verknüpfung der Molekülteile
B und D als auch eine Reoxidation des A-Ringes zu einer
neuen Chinoneinheit nach der Anknüpfung des B-Ringes
erforderlich. Um die Anbindung des Segments D an das
Segment B (Bindung C6ÿC7) zu vereinfachen, wurde vo-
rübergehend eine funktionelle Gruppe (R2O) im Dien B
eingebaut, wie in Schema 1 dargestellt. Wie unten beschrie-
ben, waren bei der Ausführung dieser Strategie zwei Ansätze
nötig, um zu 1 zu gelangen.

Die Herstellung des ersten Schlüsselintermediats, des
Ketons 6, begann mit der ersten der geplanten Diels-Alder-
Reaktionen und ist in Schema 2 zusammengefasst. Dabei
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Schema 2. Aufbau des AB-Ringsystems 6. a) EtOH, 25 8C, 2 h, 83%;
b) K2CO3 (5.0 ¾quiv.), MeI (20 ¾quiv.), Aceton, Rückfluss, 48 h, 83%;
c) 2-proz. TFA in CH2Cl2, 25 8C, 2 h, 91 %. TFA�Trifluoressigsäure,
TBS� tert-Butyldimethylsilyl.

ÿ0.829 e�ÿ3. Datensammlung für 5 : Kristallgröûe 0.76�0.58�
0.42 mm, monoklin, Raumgruppe P21/c, a�9.1647(1), b�
22.9299(6), c�9.3960(2) �, b�111.067(1)8, V�1842.55(7) �3, Z�4,
1ber.�1.076�103 kgmÿ3, m�0.183 mmÿ1, F(000)�648, 3.68� 2q�
50.08, ÿ10� h� 7, ÿ27� k� 26, ÿ11� l� 11, 11114 gesammelte
Daten, 3206 unabhängige Daten (Rint�0.1493), 1833 Daten mit I>
2s(I), 187 verfeinerte Parameter, GOF(F 2)�1.045, endgültige R-
Werte (R1�S j jFo jÿ jFc j j/S jFo j , wR2� [Sw(F 2

o ÿF 2
c �2/Sw(F 2

o�2]1/2):
R1�0.0903, wR2�0.2057; max./min. Restelektronendichte 0.519/
ÿ0.445 e�ÿ3. Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfakto-
ren) der in dieser Veröffentlichung beschriebenen Strukturen wurden
als ¹supplementary publication no.ª CCDC-158204 (4) und -158205
(5) beim Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien
der Daten können kostenlos bei folgender Adresse in Groûbritannien
angefordert werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ
(Fax: (�44) 1223-336-033; E-mail : deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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lieferte die Reaktion des Diens 2 mit dem Chinon 3[3]

(erhalten durch ortho-Methylierung von 1,2,4-Trimethoxy-
benzol[4] und nachfolgende oxidative Demethylierung[5] mit
AgO/HNO3) in Ethanol bei Raumtemperatur das gewünschte
endo-Cycloaddukt 4 als einziges Produkt in 83 % Ausbeute.
Diese recht labile Verbindung wurde dann in Gegenwart
eines Überschusses an K2CO3 und MeI in ihr aromatisches
Derivat 5 überführt (83 % Ausbeute); anschlieûend wurde die
TBS-Gruppe mit TFA entfernt, wobei man das gewünschte
Keton 6 in 91 % Ausbeute erhielt.

Nach der Herstellung des bicyclischen AB-Systems 6
bestand die nächste Aufgabe in der Einführung der erforder-
lichen Seitenkette an C6 für die zweite geplante Cycloaddi-
tion. Nachdem dieses Ziel durch direkte Alkylierung nicht
erreicht werden konnte, konzentrierten wir uns auf eine
Reaktion, die einer sigmatropen Umlagerung äquivalent ist
(siehe 7, Schema 3), um so möglicherweise die erforderliche
C-C-Bindung knüpfen zu können. Fraglich bei diesem Vor-
haben war jedoch die relative Konfiguration der drei Stereo-
zentren im erwarteten Produkt, obgleich die gewünschte
Anordnung aufgrund von Molekülmodell-Betrachtungen be-
günstigt erschien. Schlieûlich wurde eine Palladium(0)-indu-
zierte, intramolekulare Allylierung[6] angewandt, um zum Ziel
zu gelangen. Durch regioselektive Bildung des Enolats
(LiHMDS) aus 6 und anschlieûendes Umsetzen mit Chlor-
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Schema 3. Aufbau der Vorstufe 11 für die intramolekulare Diels-Alder-
Reaktion. a) LiHMDS (1.2 ¾quiv.), THF, ÿ78 8C, 1 h; dann Chloramei-
sensäurecrotylester (1.4 ¾quiv.), 25 8C, 30 min, 94%; b) [Pd(PPh3)4]
(0.04 ¾quiv.), THF, 25 8C, 15 min, 58 % (sowie 24 % des isomeren E-8,9-
disubstituierten Olefins 8'); c) NaBH4 (3.0 ¾quiv.), MeOH, 25 8C, 30 min,
96%; d) Et3N (2.0 ¾quiv.), TBSOTf (1.2 ¾quiv.), CH2Cl2, ÿ78 8C, 1 h,
95%; e) BH3 ´ THF (3 ¾quiv.), THF, 25 8C, 2 h; dann 3m NaOH und 30-
proz. H2O2, 25 8C, 1 h, 82%; f) PCC (1.5 ¾quiv.), CH2Cl2, 25 8C, 1.5 h, 91%;
g) 2-Methyl-2-propenyltriphenylphosphoniumbromid (1.5 ¾quiv.), nBuLi
(1.5 ¾quiv.), THF, 0!25 8C, 1 h; dann Aldehyd, 70 8C, 8 h, 70% (sowie
23% Z-Isomer). LiHMDS�Lithiumbis(trimethylsilyl)amid, Tf�Tri-
fluormethansulfonyl, PCC�Pyridiniumchlorochromat.

ameisensäurecrotylester[7] wurde das Carbonat 7 (siehe Ta-
belle 1) in 94 % Ausbeute erhalten. Beim Behandeln dieser
Verbindung mit einer katalytischen Menge an [Pd(PPh3)4] in
THF bei Raumtemperatur gelangte man zum terminalen
Olefin 8 als Hauptprodukt (58 % Ausbeute) sowie dem
isomeren E-8,9-disubstituierten Olefin (8', 24 %, nicht ge-
zeigt).

Obwohl beide Regioisomere (8 und 8') als einzelne
Diastereomere gebildet wurden, war eine Zuordnung der
relativen Konfiguration auf dieser Stufe schwierig. Die Syn-
these wurde an dieser Stelle jedoch fortgesetzt, in der
Hoffnung, eine vollständige Strukturaufklärung nach kon-
formativer Fixierung des Molekülgerüsts durch die beabsich-
tigte zweite Cycloaddition zu erreichen. Zu diesem Zweck
wurde das nicht zu trennende Gemisch aus 8 und 8'

Tabelle 1. Ausgewählte analytische und spektroskopische Daten der
Verbindungen 7, 16, 18, 23 und 24.[a]

7 : viskoses, farbloses Öl; Rf� 0.51 (Kieselgel, Ethylacetat/Hexan 1:3); IR
(Film): nÄmax� 2937, 1756, 1457, 1406, 1231, 1078, 966 cmÿ1 ; 1H-NMR: d�
6.50 (d, J� 2.9 Hz, 1 H), 5.89 (m, 1H), 5.66 (m, 1H), 4.62 (d, J� 6.6 Hz,
2H), 3.86 (s, 3 H), 3.81 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.43 (m, 1 H), 2.88 (ddd, J�
16.9, 7.3, 2.9 Hz, 1 H), 2.18 (m, 1 H), 2.16 (s, 3H), 1.76 (dd, J� 6.6, 0.7 Hz,
3H), 1.18 (d, J� 7.0 Hz, 3H); 13C-NMR: d� 152.9, 150.9, 150.8, 148.4,
146.2, 132.8, 130.1, 124.2, 123.3, 120.9, 108.1, 69.0, 61.3, 60.7, 60.0, 32.7, 27.6,
20.6, 17.8, 9.1; HR-MS: ber. für C20H26O6Na [M�Na�]: 385.1621, gef.:
385.1612

16 : viskoses, farbloses Öl; Rf� 0.47 (Kieselgel, Ethylacetat/Hexan 1:6); IR
(Film): nÄmax� 2929, 1673, 1625, 1448, 1290, 1142, 1114 cmÿ1 ; 1H-NMR: d�
5.66 (br. s, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 3.15 (br.m, 1 H), 2.37 (br.d, J� 18.1 Hz, 1H),
2.27 (m, 1 H), 2.07 (m, 1H), 1.99 (br.d, J� 18.1 Hz, 1 H), 1.90 ± 2.00 (m,
2H), 1.85 (s, 3H), 1.67 (m, 1H), 1.59 (m, 1 H), 1.55 (br. s, 3H), 1.35 ± 1.47
(m, 2H), 1.34 (d, J� 7.0 Hz, 3H), 1.28 (m, 1 H), 0.90 (d, J� 7.3 Hz, 3H);
13C NMR: d� 202.1, 198.7, 156.2, 129.7, 129.2, 125.2, 66.8, 59.7, 51.7, 43.8,
36.7, 36.6, 34.2, 34.1, 33.3, 30.7, 24.3, 22.8, 17.3, 15.7, 9.9; HR-MS: ber. für
C21H28O3 [M�H�]: 329.2111, gef.: 329.2103

18 : viskoses, farbloses Öl; Rf� 0.50 (Kieselgel, Ethylacetat/Hexan 1:2); IR
(Film): nÄmax� 2935, 1723, 1461, 1404, 1253, 1105, 1071, 1009, 880, 837,
777 cmÿ1; 1H-NMR: d� 9.50 (d, J� 1.1 Hz, 1H), 4.31 (m, 1 H), 3.83 (s, 3H),
3.79 (s, 3 H), 3.73 (s, 3 H), 3.62 (br.dd, J� 6.2, 3.3 Hz, 1H), 3.29 (m, 1H),
2.89 (m, 1H), 2.16 (s, 3 H), 2.11 (m, 1 H), 1.60 (dd, J� 12.8, 4.0 Hz, 1H), 1.24
(d, J� 7.0 Hz, 3 H), 1.10 (d, J� 7.0 Hz, 3 H), 0.92 (s, 9 H), 0.11 (s, 6 H); 13C-
NMR: d� 204.7, 152.2, 150.5, 147.2, 133.6, 125.2, 123.5, 67.6, 60.4, 60.3, 59.9,
47.9, 42.1, 35.5, 29.1, 25.9, 23.4, 18.2, 13.6, 9.5, ÿ4.5, ÿ4.8; HR-MS: ber. für
C24H40O5SiNa [M�Na�]: 459.2537, gef.: 459.2554

23 : viskoses, farbloses Öl; Rf� 0.60 (Kieselgel, Ethylacetat/Hexan 1:1); IR
(Film): nÄmax� 3488, 2930, 1672, 1628, 1446, 1294, 1115 cmÿ1 ; 1H-NMR: d�
5.67 (br. s, 1H), 3.98 (br.m, 1H), 3.87 (s, 3 H), 3.10 (br.m, 1H), 2.38 (br.d,
J� 18.4 Hz, 1H), 2.34 (m, 2 H), 2.06 (m, 1H), 1.95 (br.d, J� 18.4 Hz, 1H),
1.93 (dd, J� 5.5, 2.6 Hz, 1H), 1.86 (s, 3H), 1.74 ± 1.83 (m, 2 H), 1.65 (br. s,
1H), 1.62 (m, 1H), 1.55 (br. s, 3 H), 1.33 (d, J� 7.3 Hz, 3H), 0.91 (d, J�
7.3 Hz, 3 H); 13C-NMR: d� 202.3, 198.5, 155.7, 131.5, 129.4, 124.9, 67.2,
63.7, 59.7, 52.7, 51.4, 41.3, 38.2, 37.0, 34.7, 33.4, 28.7, 22.7, 22.4, 17.7, 10.3;
HR-MS: ber. für C21H28O4 [M�H�]: 345.2060, gef.: 345.2058

24 : viskoses, farbloses Öl; Rf� 0.47 (Kieselgel, Ethylacetat/Hexan 1:6); IR
(Film): nÄmax� 2925, 1675, 1629, 1453, 1268, 1139, 1108 cmÿ1 ; 1H-NMR: d�
5.66 (br. s, 1 H), 3.88 (s, 3 H), 3.01 (br.m, 1 H), 2.41 (br.d, J� 19.0 Hz, 1H),
2.12 (m, 1H), 1.91 (br.d, J� 19.0 Hz, 1H), 1.89 (s, 3H), 1.78 ± 1.89 (m, 5H),
1.57 (br. s, 3 H), 1.32 (d, J� 7.0 Hz, 3 H), 1.29 ± 1.36 (m, 3H), 0.82 (d, J�
7.0 Hz, 3 H); 13C-NMR: d� 203.1, 198.7, 155.1, 131.5, 129.5, 123.5, 63.5,
59.8, 51.6, 48.3, 39.6, 39.0, 36.6, 34.1, 33.6, 31.9, 31.1, 22.8, 22.2, 17.8, 10.4;
HR-MS: ber. für C21H28O3 [M�H�]: 329.2111, gef.: 329.2105

[a] 1H-NMR: 500 MHz, CDCl3; 13C-NMR: 125 MHz, CDCl3. HR-MS-
Methode: matrixunterstützte Laser-Desorption/Ionisation.
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stereoselektiv mit NaBH4 reduziert und die erhaltenen b-
Alkohole als TBS-Derivate (9 und 9') geschützt. Dieses
Gemisch wurde anschlieûend hydroboriert und oxidiert,
wobei ein Gemisch zweier Hydroxyverbindungen erhalten
wurde, aus dem der reine primäre Alkohol 10 durch
Flashchromatographie abgetrennt werden konnte. Das Dien
11 wurde schlieûlich durch PCC-Oxidation von 10 und Wittig-
Reaktion des so erhaltenen Aldehyds mit dem Ylid herge-
stellt, das aus 2-Methyl-2-propenyltriphenylphosphoniumbro-
mid mit nBuLi erhalten wurde. Das Dien 11 entstand als
Hauptprodukt, neben geringeren Mengen des Z-Stereoiso-
mers (E :Z ca. 3:1, 93 % Gesamtausbeute). Wie sich heraus-
stellte, blieb diese geringe Stereoselektion bei dieser Reak-
tion ohne Konsequenz, da beide geometrischen Isomere (das
Z-Isomer wurde unter den Reaktionsbedingungen in das E-
Isomer umgewandelt) zu demselben [4�2]-Cycloaddukt führ-
ten (siehe unten).

Mit der Synthese des Diens 11 war nun der Weg für die
Freisetzung der Chinoneinheit geebnet, um den Aufbau des
fehlenden Teils des Molekülgerüsts anzugehen. Wie in
Schema 4 gezeigt, entstand aus 11 beim Behandeln mit
AgO/HNO3 in Dioxan[5] bei Raumtemperatur das Chinon
12 in nur 27 % Ausbeute, während der Rest des Ausgangs-
materials in unzählige, nicht identifizierte Nebenprodukte
überführt wurde. Trotz der geringen Ausbeute bei diesem
Schritt entschlossen wir uns, in der Synthese weiter vorzuge-

Schema 4. Oxidation des aromatischen Diens 11 und Synthese von 7-epi-
Colombiasin A 1'. a) Dioxan/6m HNO3 (10:1), 25 8C, 2 h; dann AgO
(5.0 ¾quiv.), 25 8C, 1 h, 27 %; b) sichtbares Licht, Benzol, 25 8C, 15 min,
91%; c) Toluol (Druckrohr), Lichtausschluss, 180 8C, 5 h, 89%; d) NaH
(5.0 ¾quiv.), THF/CS2/MeI (4:1:1), 50 8C, 5 h, 85%; e) AIBN (kat.),
nBu3SnH (5.0 ¾quiv.), Toluol, sorgfältige Desoxygenierung, 110 8C,
30 min, 88%; f) BBr3, (10 ¾quiv.), CH2Cl2, ÿ78 8C, 20 min, 40% (sowie
20% 1'''). ACBN�Azobisisobutyronitril.

hen, in der Hoffnung, dann zumindest die noch offenen
stereochemischen Aspekte unserer Intermediate klären zu
können. Interessanterweise führte unser erster Ansatz, die
intramolekulare Cycloaddition in 12 thermisch zu induzieren
(Toluol, 120 8C, Druckrohr, gewöhnliches Raumlicht), aus-
schlieûlich zur Bildung des [2�2]-Cycloaddukts 13 in 80 %
Ausbeute. Beim Versuch zur Bestätigung des vermuteten
photochemisch induzierten [2�2]-Cycloadditionsprozesses
bestrahlten wir 12 in Benzol bei Raumtemperatur gezielt
mit sichtbarem Licht und beobachteten in der Tat seine rasche
(15 min) und saubere Umsetzung zu 13 (91 % Ausbeute).
Erfreulicherweise wurde beim Erhitzen von 12 in Toluol bei
180 8C (Druckrohr) im Dunkeln das gewünschte [4�2]-
Cycloaddukt 14 in 89 % Ausbeute erhalten (endo :exo ca. 9:1).

Durch die Analyse der NMR-Spektren des Hauptisomers
(endo) 14 und den Vergleich mit denen von 1[1] lieûen sich die
stereochemischen Beziehungen aufklären. Besonders aussa-
gekräftig für die gezeigte C7-epi-Konfiguration in 14 waren
die beobachteten NOEs für Me18/H12b, H5/H6 und H5/
Me19 (siehe Pfeile in Struktur 14, Schema 4). Nach dem
Aufbau des komplexen Intermediats 14 entschieden wir uns
trotz der inkorrekten Konfiguration an C7, die verbleibende
kurze Synthesesequenz zum 7-epi-Colombiasin A 1' zu ver-
vollständigen. Zum einen beabsichtigten wir damit, den
Grundstein für die spätere Umsetzung des korrekten Inter-
mediats zu legen, und zum anderen sollte 1' für eine bio-
logische Evaluierung zur Verfügung gestellt werden.

Die beiden verbleibenden Schritte zu 1' bestanden in der
Desoxygenierung an C5 und der Entschützung der Hydroxy-
gruppe an C16. Ersteres wurde durch Umsetzung von 14 zum
Xanthogenat 15[8] (NaH, CS2, MeI, 85 % Ausbeute) und
nachfolgende Behandlung mit nBu3SnH/AIBN[9] (Toluol,
110 8C, 88 % Ausbeute) bewerkstelligt, während das zweite
Ziel durch Demethylierung der resultierenden Verbindung 16
(siehe Tabelle 1) mit BBr3 (CH2Cl2, ÿ78 8C, 40 % Ausbeute)
erreicht wurde. Ein zweites Produkt (20 % Ausbeute) der
letzteren Reaktion wurde als Isomer von 1', in dem die
Doppelbindung von der C10-C11- zur benachbarten C11-
C12-Position verschoben war, identifiziert (Verbindung 1''').
Die chromatographischen und spektroskopischen Daten so-
wohl für 1' als auch für 1''' waren im Einklang mit ihren
zugeordneten Strukturen, unterschieden sich jedoch von
denen von Colombiasin A 1.
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Um zum ursprünglichen Ziel, der Synthese von Colombia-
sin A 1, zu gelangen, wandten wir uns erneut dem terminalen
Olefin 9 zu, dessen Stereozentrum an C7 nun vor der weiteren
Umsetzung invertiert werden musste (siehe Schema 5). Dies
wurde durch die Epimerisierung des entsprechenden Alde-
hyds 17 (erhalten durch oxidative Spaltung)[10] zum erwünsch-
ten C7-Epimer 18 (NaOMe/MeOH, 17:18 ca. 2:1, chromato-
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Schema 5. Epimerisierung an C7 und Synthese des aromatischen Diens 20.
a) OsO4 (0.05 ¾quiv.), NMO (2.0 ¾quiv.), Aceton/H2O (10:1), 25 8C, 5 h,
89%; b) NaIO4 auf Kieselgel, CH2Cl2, 25 8C, 30 min, 82%; c) NaOMe
(4 ¾quiv.), MeOH/THF (2:1), 25 8C, 12 h, 30 % 18 und 67% 17; d) Me-
thyltriphenylphosphoniumbromid (1.5 ¾quiv.), KOtBu (1.4 ¾quiv.), THF,
25 8C, 1 h; dann 18, 25 8C, 30 min, 97 %; e) BH3 ´ THF (3 ¾quiv.), THF,
25 8C, 1 h; dann 3m NaOH und 30-proz. H2O2, 25 8C, 1 h, 87%; f) PCC
(1.5 ¾quiv.), CH2Cl2, 25 8C, 1 h; 95%; g) 2-Methyl-2-propenyltriphenyl-
phosphoniumbromid (1.5 ¾quiv.), nBuLi (1.5 ¾quiv.), THF, 0!25 8C, 1 h;
dann Aldehyd, 70 8C, 8 h, 70 % (sowie 19 % Z-Isomer). NMO�
4-Methylmorpholin-N-oxid.

graphische Trennung und Recycling, 97 % Gesamtausbeute
für jeden Zyklus, siehe Tabelle 1) und Reolefinierung der
letzteren Verbindung (Ph3P�CH2, 97 %) erreicht. Das so
erhaltene terminale Olefin 19 wurde danach durch die
dreistufige Reaktionsfolge, die zuvor für die C7-Epimeren-
Reihe entwickelt worden war, in das gewünschte Diensystem
20 überführt (Schema 5).

Die Oxidation der aromatischen Einheit des Diens 20
stellte sich als noch gröûere Herausforderung als die seines
Epimers 11 dar und führte unter den gleichen Bedingungen
(AgO/HNO3) nur zu Spuren des gewünschten Chinons.[5] Die
Vermutung, dass das Diensystem die Oxidation des aroma-
tischen Kerns beeinträchtigt, veranlasste uns, es mit einem
¾quivalent SO2 als cyclisches Sulfon zu maskieren (Sche-
ma 6).[11] Dabei ergab die Reaktion von 20 in flüssigem SO2 im
Druckrohr bei Raumtemperatur das Sulfon 21 in 97 %
Ausbeute (ca. 1.2:1-Mischung der Diastereomere). Erfreuli-
cherweise verlief die AgO/HNO3-Oxidation dieses Sulfons
reibungslos und lieferte das gelbe Chinon 22 in 85 % Aus-
beute. Anschlieûendes Erhitzen einer Toluollösung von 22 auf
180 8C (im Dunkeln, Druckrohr) führte zu einem einzigen
(endo-)Cycloaddukt 23 (siehe Tabelle 1) in 89 % Ausbeute,
offensichtlich durch eine Sequenz aus einer cheletropen SO2-
Abspaltung und einer [4�2]-Cycloaddition, vermutlich über
das kurzlebige Dien-Chinon-Intermediat 22' (Schema 6).

Erwähnenswerte Aspekte dieser Kaskadenreaktion sind
nicht nur die hohe Ausbeute der Arenoxidation zum ent-
sprechenden Chinon (21!22), sondern auch die stereoselek-
tive Bildung (ein einziges Isomer) des Molekülgerüsts von
Colombiasin A (22!23). Schlieûlich wurde das C5-Sauer-
stoffatom durch das zuvor angewandte Verfahren der Xan-
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Schema 6. Abschluss der Synthese von Colombiasin A 1. a) SO2, Druck-
rohr, 25 8C, 30 min, 97 %; b) Dioxan/6m HNO3 (10:1), 25 8C, 2 h; dann AgO
(6.0 ¾quiv.), 25 8C, 1 h, 85 %; c) Toluol (Druckrohr), 180 8C, 20 min, 89%;
d) NaH (5.0 ¾quiv.), THF/CS2/MeI (4:1:1), 50 8C, 3 h, 91%; e) AIBN
(kat.), nBu3SnH (5.0 ¾quiv.), Toluol, sorgfältige Desoxygenierung, 110 8C,
30 min, 88%; f) BBr3, (10 ¾quiv.), CH2Cl2, ÿ78 8C, 30 min, 30% (sowie
20% 1'').

thogenat-Bildung mit anschlieûender reduktiver Spaltung der
C-O-Bindung entfernt, und man gelangte zum O-Methylco-
lombiasin 24 (siehe Tabelle 1), aus dem Colombiasin A 1
durch Umsetzung mit BBr3 (30%) erhalten wurde, wie oben
für 7-epi-Colombiasin A 1' beschrieben. Im abschlieûenden
Entschützungsschritt wurde wiederum gleichzeitig das D11,12-
Isomer von Colombiasin A gebildet (1'', 20 %). Es stellte sich
heraus, dass synthetisches 1 gemäû den üblichen Kriterien
(DC, IR, 1H- und 13C-NMR, MS) identisch mit einer
authentischen Probe[12] war, abgesehen von der Tatsache,
dass es keine optische Rotation zeigte, da es in racemischer
Form synthetisiert wurde.

Um mit der Klärung der absoluten Konfiguration und der
asymmetrischen Synthese von Colombiasin A 1 zu beginnen,
wurde die erste Diels-Alder-Reaktion (2� 3!4, Schema 2)
in Gegenwart eines chiralen Katalysators ([(S)-BINOL-
TiCl2],[13] Toluol, ÿ60!ÿ 10 8C) durchgeführt. Das so erhal-
tene Produkt 4 wurde dann gemäû Schema 2 weiter zum
Keton 6 umgesetzt. Die HPLC-Analyse letzterer Verbindung
(tRet� 6.1 und 6.7 min für die beiden Enantiomere, 0!50 %
iPrOH in Hexan über 35 min, 1.5 mL minÿ1, chirale Säule
CHIRALCEL, OD-H) ergab einen Enantiomerenüberschuss
von 94 % ([a]23

D �ÿ1408, c� 9.5 mg mLÿ1, CHCl3). Ange-
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Reaktionen von Organoselenenyliodiden mit
Thiouracil-Thyreostatika: eine
enzymmimetische Modelluntersuchung an
Iodthyronin-Deiodinase-Inhibitoren**
Wolf-Walther du Mont,* Govindasamy Mugesh,
Cathleen Wismach und Peter G. Jones

Die Typ-I-Iodthyronin-Deiodinase (ID-1), ein Enzym, das
Selenocystein im aktiven Zentrum enthält, ist hauptsächlich
verantwortlich für die Monodeiodierung des Prohormons
Thyroxin T4 zum biologisch aktiven Schilddrüsenhormon
3,5,3'-Triiodthyronin T3 [Gl. (1)].[1] ID-1 ist ein integrales
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Membranprotein, das überwiegend in Leber, Niere und
Schilddrüse auftritt. Die durch ID-1 katalysierte 5'-Deiodie-
rung ist eine Pingpong-Bisubstrat-Reaktion, in der die
Selenolgruppe des Enzyms (E-SeH) zunächst mit Thyroxin
T4 unter Freisetzung des deiodierten Iodthyronins T3 inter-
mediär ein Enzym-Selenenyliodid (E-SeI) bildet, das dann
offenbar mit einem bislang noch nicht identifizierten cyto-
plasmatischen Thiol-Cofaktor (möglicherweise Glutathion,
GSH) reagiert, wobei Iodid freigesetzt und die Selenolgruppe
im aktiven Zentrum regeneriert wird (Schema 1).[2]
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Schema 1. Vorgeschlagener Mechanismus der Deiodierung von Thyroxin
T4 durch ID-1 und der Inhibierung von ID-1 durch PTU.

Es wurde vorgeschlagen, dass das von Thioharnstoff ab-
geleitete Thyreostatikum 6-n-Propyl-2-thiouracil (PTU) das
Enzym dadurch blockiert, dass es mit dem intermediären
Selenenyliodid ein stabiles Selenenylsulfid bildet.[2] Das
Selenenylsulfid 1 wird als Sackgasse (¹dead-end productª)

sichts dieser ermutigenden asymmetrischen Induktion (mit
dem enantiomeren Katalysator lässt sich in analoger Weise
das zu 6 enantiomere Keton herstellen) steht der asymmet-
rischen Synthese von Colombiasin A 1 und der Aufklärung
seiner absoluten Konfiguration nichts mehr im Weg.[14] Ferner
ist zu erwarten, dass mit der hier beschriebenen Chemie
biologisch-chemische Untersuchungen dieser neuen Verbin-
dungsklasse erleichtert werden.
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