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Formaldehyde-0O-oxide and Colchicine: An Elegant Route to the Allocolchicines

Abstract. Tropone is a structural unit of numerous natural
products i.e. imerubrine, harringtonolide and colchicine (2).
It is of interest to study the selectivity of formaldehyde-O-
oxide (1) with respect to these polyfunctional tropone deriva-
tives. We report about the reactions of 1 with colchicine (2)

and the colchicine derivatives§, 8, 11, 14, 17, 20 under ozone
free conditions. The fragmentation of the spiroozonides 3, 6,
9,12, 15, 18, 21 via the activated complexes 3a, 6a, 9a, 12a,
15a, 18a, 21a opens up an elegant route to the allocoichicines
4,7,10,13, 16, 19.

Die Bildung der Spircozonide aus Dreiringketonen und Form-
aldehyd-0O-oxid (1) ist plausibel {1]. Diese Ozonide zeigen
bei ca. —90 °C eine spontane Fragmentierung. Das Primér-
ozonid aus Ketendiethylacetal und Ozon zerfillt ab—90 °C in
1 und inerten Kohlensédurediethylester [2]. Ein Studium bei
tieferen Temperaturen scheidet somit aus.

Die durch Tieftemperatur-'H-NMR-Spektroskopie charak-
terisierbaren Spiroozonide aus 1 und Troponderivaten frag-
mentieren in Abhédngigkeit vom Substitutionsmuster im Tem-
peraturbereich um ca. —60 bis +50 °C in Kohlendioxid, Ben-
zolderivate und Formaldehyd [3].

Tropon ist ein Strukturelement zahlreicher Naturstoffe, wie
z. B. Imerubrin [4], Harringtonolid {5] und Colchicin (2). Es
ist von Interesse, die Selektivitit von 1 gegeniiber diesen poly-
funktionelien Troponderivaten zu testen. Wir berichten iiber
die Reaktionen von 1 [2] mit Colchicin (2) und den Colchi-
cinderivaten 5, 8, 11, 14, 17, 20 unter ozonfreien Bedingun-
gen. Die Fragmentierung der Spiroozonide 3, 6,9, 12, 15,18,
21 iiber die aktivierten Komplexe 3a, 6a, 9a, 12a, 15a, 18a,
21a erschliefit einen eleganten Zugang zu den Allocolchici-
nen 4 [6], 7, 10, 13, 16, 19 [7].

Die aus den angegebenen Halbwertszeiten berechneten ki-
netischen Daten von 3 lauten: AG* (T [K]) = 18 kcal mol™!
(250), AH* = 17 kcal mol, AS* = -3,5 cal K~! mol?, AEa =
18 keal mol~!. Sie unterscheiden sich signifikant von denen
des Spiroozonids aus 1 und 2-Methoxytropon [3].

Diskussion und Deutung der Fragmentierung der Spiro-

ozonide aus Colchicinen und 1 entsprechen den Angaben iiber
die Spiroozonide aus Troponen und 1 [3]. Wir verzichten auf
eine Wiederholung. Auf die folgenden Befunde weisen wir
besonders hin: Die Halbwertszeiten der Spiroozonide aus
Colchicin (2) und Isocolchicin (20) sind praktisch gleich (1,
= 41 min/-27 °C bzw. 35 min/~26 °C). Colchicin (2) und
Isocolchicin (20) sind Derivate des 2-Methoxytropons. Die
Halbwertszeit (#,, = 16 min/+25 °C) [3] des Spiroozonids aus
2-Methoxytropon und 1 liegt jedoch bei deutlich htheren Tem-
peraturen.

Ein analoges Resultat vermittelt ein Vergleich der Halb-
wertszeiten der Spiroozonide aus 10-Demethoxy-10-fluorcol-
chicin (14) (1, = 22 min/—40 °C) und 2-Fluortropon (t,=
49 min/+5 °C) [3].

Offensichtlich spielen Substituenteneffekte bei der Frag-
mentierung der Spiroozonide aus Colchicinen nur eine unter-
geordnete Rolle. Modellbetrachtungen geben hierzu einen er-
sten Hinweis. Die Dipol/Dipol-AbstoBung durch den Raum
zwischen dem 1,2,4-Trioxolanring und der Methoxygruppe
am 1-C destabilisiert die Spiroozonide der Colchicine im Ver-
gleich zu den daraus hervorgehenden Norcaradienderivaten.
Die glatte Fragmentierung der Colchicin-Spiroozonide unter-
streicht einmal mehr das Konzept der Reaktionen [9] mit ein-
geschniirtem Ubergangszustand. Erste Untersuchungen zum
thermischen Verhalten von Verbindungen mit einer Spiro[2,4]
heptanstruktur wurden vor mehr als 30 Jahren von Simmons,
Fukunaga et al. durchgefiihrt [10].
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Tab.1 Produktausbeuten des Zerfalls der Spiroozonide 3, 6, sdure in Chloroform. Anschlieflend erwérmt man sechs Tage
9,12, 15, 18, 21 und Halbwertszeiten fiir 3, 15, 21. auf 75 °C und entfernt das Losungsmittel. Der Riickstand wird
Spiroozonid  #,,(min)/T(°C) CO,-Nachw.  Produkt/ in Essigester aufgenommen und mit verdiinnter Natrium-
T(°C) [3] Ausb. (%) hydrogencarbonatlosung gewaschen. Die organische Phase

wird abgetrennt, das Losungsmittel entfernt und der Riickstand

39 41/-27,22/-23;  -14.9 4/81 chromatographisch an Kieselgel gereinigt (Methylenchlorid/
64 3)3"19 [ PO —— Methanol 15 : 1, R; = 0.16). 0.99 g (87%) gelbes 10-Deme-
94 b) _35..-30 10/70 thoxy-10-n-butylmercaptocolchlcln (11): F. 124 °C; [05]12)0 =
12 3) by -56...-50 13/63 9 -139,5 (¢ = 0.55 in CHCl;). — 'H-NMR (500 MHz, CDCl5):
159) 22/-40 33..-28 16/57 &/ppm = 0,99 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,52~1,57 (m, 2H), 1,74~
18 %) b) ~40..-30 19221 ¢) 1,80 (m, 2H), 1,93-2,00 (m, 1H), 1,98 (s, 3H), 2,30—-2,40
21%) 35/-26; 15/-21 %) 4/80 (m, 2H), 2,51-2,54 (m, 1H), 2,89 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 3,67 (s,
2) Losungsmittel fiir die Fragmentie-  HsCO 3H), 3,91 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,60-4,70 (m, 1H), 6,54 (s,
rung: [D;¢]Diethylether/CD,Cl, 5:1, "”NHAc 1H), 7,17 (d, 1H,J=10,5Hz), 7,31 (d, 1H,J = 10,5 Hz), 7,50
) nicht bestimmt, ©) § zeigt in Lésung ~ HzCO (s, 1H), 8,34 (d, 1H, J = 6,8 Hz). — 13C-NMR (125,8 MHz,
eine schnelle Acetylgruppenwanderung HiCO O CDCl,): d/ppm = 13,67, 22,37, 22,78, 29,56, 30,01, 31,33,
[81.Die positionsisomeren Spiroozoni- Q oH 36,35, 52,43, 56,14, 61,38, 61,66, 107,41, 125,79, 127,20,
‘figh‘;gggizile);:Sfcrllsgilgﬁegﬂ;;%‘;ﬁg- 5 128,42, 134,51, 134,87, 138,76, 141,68, 151,21, 152,04,
e e b i3 A3 » 153,66, 157,62, 170,14, 182,57. — UV/Vis (CH,CL,): A, /nm

(1g £)=254,0(4,31),291,0 (4.09), 372,0 (4,24), 388,0 (4,25).
—HRMS ber. fiir C,5H3;NOsS: 457,1923, gef. 457,1908; ber.
C 65,62, H 6,83, N 3,06, gef. C 65,11, H 6,98, N 2,67.

Beschreibung der Versuche

Die Colchicinderivate 5 [11], 8 [12], 14 [13], 17 [13]und20  Durchfiihrung der Tieftemperatur-'H-NMR-Messungen
(11] werden nach Literaturangaben dargestellt. 0,15 mmol Ketendiethylacetal werden in 0,40 mi [D,,]Diethyl-
. ether gelost und in einem NMR-Proben-Rohr bei —116 °C iiber

Icvc;[(ti% —95’0 iZbge;gZ;Z%grgl]éii:tr[}ir;eggzlxn{;éo(-{ll_?mylmer- eine Kapillare erschopfend ozonisiert. AnschlieBend wird ein
P P M vorgekiihlter N,-Strom durch das NMR-Rohr geleitet, bis an-
Man 16st 1.00 g (2.50 mmol) Colchicin (2), 20 ml (187 mmol) gefeuchtetes KI-Stirke-Papier nicht mehr gefirbt wird. Dann
n-Butylmercaptan und 0.20 g (1.05 mmol) p-Toluolsulfon- wird eine vorgekiihlte Losung von 0,025 mmol Colchicin-
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derivat in 0,40 ml [D,]Diethylether/CD,Cl, (2:1) zugege-
ben. Man iiberfiihrt das Probenrohr moglichst schnell in die
gekiihlte NMR-MeBzelle. Die Bestimmung der MeBtempera-
tur erfolgt iiber den AS-Wert von Methanol.

Abfangreaktionen von Formaldehyd-0-oxid (1) mit Col-
chicinen

2,50 mmol Ketendiethylacetal werden bei ~116 °C in 15 ml
Ether bis zur ersten Blaufarbung ozonisiert. Nach dem Ver-
treiben von Ozon mit Stickstoff wird eine gekiihlte Losung
von 0,25 mmol eines Colchicins in 15 ml Ether/Methylen-
chlorid (2: 1) zugegeben. Man 146t auf Raumtemperatur er-
wirmen und gibt 70 ml Methylenchlorid hinzu. Durch Aus-
schiitteln mit jeweils 20 ml einer 10%-igen Natriumiodid- und
einer 10%-igen Natriumthiosulfatlésung kann das Produkt von
polymeren Peroxiden befreit werden. Es folgt eine Chroma-
tographie an Kieselgel.

a) Laufmittel fiir die Chromatographie, b) Verhiltnisse der
Atropisomeren in CDCl, [14], ¢) physikalische Daten (die 'H-
NMR und 1’*C-NMR-Signale beziehen sich auf das Hauptkon-
formere).

N-[(S)-6,7-Dihydro-1,2,3,9-tetramethoxy-5H-dibenzo[a,c]
cyclohepten-5-yl]-acetamid (4)

a) Methylenchlorid/Methanol 20 : 1, R;=0,32,b) 3 : 1, ¢) die
physikalischen Daten von N-Acetylcolchinolmethylether (4)
stimmen mit den Literaturangaben iiberein [6].
C,HsNOs  ber.: 371,1733  gef.: 371,1717

ber. C6791 H6,78 N3,77

gef.. C67,65 H6,60 N3,73.

N-[(S)-6,7-Dihydro-1,2,3-trimethoxy-9-acetoxy-5SH-dibenzo
[a,c]cyclohepten-5-yl]-acetamid (T)

a) Methylenchlorid/Methanol 15: 1, R¢=0,30,b) 3:1, ¢) gelb-
brauner Feststoff (F. 106 °C); [Oc]%O =-70,0 (¢ = 0,62 in
CHCl,). — 'H-NMR (250 MHz, CDCl,): &/ppm = 1,74-1,90
(m, 1H), 2,02 (s, 3H), 2,30-2,65 (m, 3H), 2,31 (s, 3H), 3,51
(s, 3H), 3,89 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 4,73-4,85 (m, 1H), 6,03
(d, 1H, 7 =8,1 Hz), 6,56 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,07-7,12 (m,
1H), 7,49 (d, 1H, J = 8.1 Hz). — '3C-NMR (100,6 MHz,
CDCL): &ppm = 21,29, 23,19, 30,43, 39,25, 49,22, 56,04,
61,09,61,22, 107,63, 115,67, 119,34, 124,17, 131,18, 131,76,
134,84, 140,81, 141,20, 149,86, 151,14, 152,79, 169,49,
169,60. — UV/Vis (CH,Cly): A,./om (Ig €) = 263,0 (4,13).
CxHysNOg: ber.: 399,1682, gef.: 399,1671

ber. C66,15 H6,31 N 3,51

gef. C6490 H6,05 N293[15].

N-[(§8)-6,7-Dihydro-1,2,3-trimethoxy-9-tosyloxy-SH-di-
benzo[a,c]cyclohepten-5-yl]-acetamid (10)

a) Essigester/Methanol 20:1, R;= 0,48, b) 5:1, c) gelber Fest-
stoff (F. 95100 °C); [a]& = -75.2 (¢ = 1.00 in CHCl,). -
TH-NMR (250 MHz, CDCl;): &ppm = 1,70-1,90 (m, 1H),
1,97 (s, 3H), 2,12-2,45 (m, 3H), 2,42 (s, 3H), 3,47 (s, 3H),
3,89 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 4,66-4,80 (m, 1H), 6,23 (d, 1H,
J =8,2 Hz), 6,58 (s, 1H), 6,72 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,13 (s,
1H), 7,25-7,39 (m, 3H), 7,67 (d, 2H, J = 8,2 Hz). — 13C-
NMR (100,6 MHz, CDCly): é/ppm = 21,25, 22,76, 30,25,

38,66, 49,05, 55,90, 60,85, 61,07, 107,64, 116,88, 119,67,
123,57, 128,46, 129,56, 131,07, 131,84, 133,19, 134,70,
141,03, 141,63, 145,29, 148,63, 150,88, 152,87, 169,65. —
UV/Vis (CHCl,): keine Absorption. — HRMS ber.: fiir
Cy;Hp9NO,S: 511,1664, gef.: 511,1652.

N-[(S)-6,7-Dihydro-1,2,3-trimethoxy-9-n-butylmercapto-5H-
dibenzo[a,c]cyclohepten-5-ylj-acetamid (13)

Man erhélt 13 nach Chromatographie in 27-proz. Ausbeute.
Als weiteres Produkt isoliert man das Sulfoxid von 13 in 48-
proz. Ausbeute. Dieses entsteht aus 13 durch Oxidation mit
Peroxiden. Wird bereits bei —30 °C eine Reduktion der Per-
oxide durchgefiihrt erhilt man 13 als einziges Produkt in 63-
proz. Ausbeute. Hierzu 148t man den Ansatz nach Durchfiih-
rung der Abfangreaktion 15 min bei-30 °C stehen und iiber-
fithrt ihn rasch in der Kiilte in einen Schiitteltrichter, in dem
sich 20 ml einer 10 proz. wilirigen Natriumiodidlsung und
70 ml Methylenchlorid befinden. Die weitere Aufarbeitung
erfolgt wie oben beschrieben. a) Methylenchlorid/Methanol
15:1,R;=0,49,b)3: 1, ¢) rotes Ol; [a]2D0= -69,1(c=1,25
in CHCl3). — 'TH-NMR (250 MHz, CDCls): &/ppm = 0,94 (t,
3H,/=17,3 Hz), 1,40-1,60 (m, 2H), 1,65-1,85 (m, 3H), 2,04
(s, 3H), 2,25-2,60 (m, 3H), 2,97 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 3,53 (s,
3H), 3,89 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 4,75-4,90 (m, 1H), 5,85 (d,
1H, J = 8,0 Hz), 6,56 (s, 1H), 7,22-7,27 (m, 1H), 7,28 (s,
1H), 7,40 (d, 1H, J = 8,0 Hz). - 3C-NMR (100,6 MHz,
CDCls): &/ppm = 13,67, 22,02, 23,28, 30,53, 31,23, 33,33,
39,55, 49,09, 56,06, 61,11, 61,24, 107,66, 122,82, 124,50,
126,24, 130,67, 132,00, 134,73, 135,70, 139,69, 141,31,
151,22, 152,72, 169,24. - UV/Vis (CH,Cl,): Apax/nm (1g €) =
282,0 (4,33). — HRMS ber. fiir C,4,H35;NO,S: 429,1974, gef.
429,1984.

N-{(S)-6,7-Dihydro-1,2,3-trimethoxy-9-n-butylsulfinyl-5H-
dibenzo[a,cJcyclohepten-5-yl]-acetamid (Sulfoxid von 13)

a) Methylenchlorid/Methanol 15: 1, R;=0,33,5) 1,5: 1, ¢)
gelber Feststoff (F. 110—115 °C); [a]% =-81,3(c=0,851n
CHCl5). —'H-NMR (250 MHz, CDCl3): é/ppm= 0,94 (t, 3H,
J=1,2Hz), 1,43-1,55 (m, 2H), 1,65-1,85 (m, 3H), 2,07 (s,
3H), 2,30-2,50 (m, 3H), 2,81-2,94 (m, 2H), 3,57 (s, 3H),
3,91 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 4,86-4,93 (m, 1H), 6,57 (s, 1H),
6,63 (d, 1H,J=8,0Hz), 7,35 (d, 1H,J=8,0 Hz), 7,45-7,70
(m, 1H), 7,83 (s, 1H). — 3C-NMR (125,8 MHz, CDCl,):
d/ppm =13,70, 21,91, 23,29, 24,60, 30,48, 39,40, 49,35,
56,11, 57,34, 61,22, 61,27, 107,84, 118,06, 122,45, 123,85,
130,70, 134,84, 137,83, 141,13, 141,40, 141,67, 142,12,
153,38, 169,60. — UV/Vis (CH,CL,): A,../om (lg £) = 279,8
(4,18). — HRMS ber.: fiir C;4H3;NOsS: 445,1923, gef.
445,1941.

N-[(S)-6,7-Dihydro-1,2,3-trimethoxy-9-fluor-SH-dibenzo
[a.c]cyclohepten-5-yl]-acetamid (16)

a) Aceton/Chloroform 1: 1, R;=0,42,b) 5: 1, ¢) gelber Fest-
stoff (F. 135-140 °C); [a)® = -27,2 (¢ = 1.00 in CHCLy);
'H-NMR (250 MHz, CDCl,): &/ppm = 1,70-1,86 (m, 1H),
1,97 (s, 3H), 2,15-2,53 (m, 3H), 3,52 (s, 3H), 3,90 (s, 3H),
3,92 (s, 3H), 4,64—4,82 (m, 1H), 6,27 (d, 1H, J = 7,8 Hz),
6,57 (s, 1H), 6,93-7,10 (m, 2H), 7,38-7,51 (m, 1H). - 13C-
NMR (100,6 MHz, CDCl3): &/ppm = 23,12, 30,44, 39,16,
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49,28, 56,07, 61,02, 61,25, 107,68, 109,68 (J = 22,9 Hz),
113,26 (J = 21,1 Hz), 124,16, 130,03, 131,86 (J = 7.8 Hz),
134,67, 141,33, 141,85 (J = 6,5 Hz), 151,17, 152,77, 162,20
(J = 200 Hz), 169,56. — UV/Vis (CHCl,): A,,,/om (lg &) =
256,0 (4.12). — HRMS ber.: fiir C,oH,,FNO,: 359,1532, gef.
359,1523.

N-[(S)-6,7-Dihydro-1,2,3-trimethoxy-9-piperidino-5H-
dibenzo[a,c Jcyclohepten-5-yl]-acetamid (19)

a) Methylenchlorid/Methanol 10 : 1, R; = 0.47, b) nicht be-
stimmt, ¢) gelber Feststoft (F. 67-72 °C); [0 =-60,9 (c =
0,67 in CHCl3). — '"H-NMR (500 MHz, CD;CN): &ppm =
1,45-1,75 (m, 6H), 1,80-1,90 (m, 1H), 1,92 (s, 3H), 2,11-
2,28 (m, 2H), 2,42-2.49 (m, 1H), 3,16-3,41 (m, 4H), 3,54
(s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 4,52-4.59 (m, 1H), 6,69
(s, 1H), 6,85 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,86-6,93 (m, 2H), 7,21 (d,
1H, J = 8,5 Hz). - 13C-NMR (125,8 MHz, CD;CN): &/ppm =
23,12,25,11, 26,72, 31,44, 39,95, 50,00, 50,98, 56,64, 61,30,
61,32, 109,00, 111,39, 114,56, 125,59, 126,06, 131,28,
136,22, 141,75, 142,03, 151,72, 152,39, 153,34, 169,89. —
UV/Vis (CH,Cly): A,,,,/nm(lg &) = 289,0 (4,28), 381,0 (2,68).
— HRMS ber. fiir C,sH3,N,0,: 424,2362, gef. 424,2373.

N-[(S)-6,7-Dihydro-1,2, 3-trimethoxy-9-hydroxy-10-piperidi-
nocarbonyl-5H-dibenzo[a,c]cyclohepten-5-yl]-acetamid
22)

a) Methylenchlorid/Methanol 10: 1, R = 0,37,b) >5 : 1, ¢)
gelber Feststoff (F. 139 °C); [a]&=-53,4 (c = 0,81 in CHCL,).
—1H-NMR (250 MHz, CDCl3): &/ppm = 1,50-1,90 (m, 7H),
2.00 (s, 3H), 2,20-2,60 (m, 3H), 3,49 (s, 3H), 3,60-3,76 (m,
4H), 3,87 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 4,75-4,85 (m, 1H), 6,28 (d,
1H, J=8,2 Hz); 6,54 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 10,00
(s, 1H). — 13C-NMR (125,8 MHz, CDCl,): &/ppm = 23,14,
24,50, 26,13, 30,50, 38,77, 47,00, 49,27, 56,05, 60,94, 61,23,
107,84, 111,91, 115,60, 124,20, 124,28, 130,21, 134,78,
141,27, 144,62, 150,94, 152,55, 157,68, 169,66, 170,48. —
UV/Vis (CH,Cly): Apa/nm (Ig €) = 261,0 (4,21). — HRMS
ber. fiir C26H32N206: 468,2260, gef 468,2247
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