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Erste Totalsynthese von Tricolorin A 
Shou-Fu Lu, QinQin O'yang, Zhong-Wu Guo, 
Biao Yu* und Yong-Zheng Hui* 

Tricolorin A, ein aus Harzen gewonnenes Glycosid, wurde 
erstmals 1993 von Pereda-Miranda et al. aus Zpomoea tricolor 
cap. (convolvulaceae) isoliert, einer Pflanze, die im traditio- 
nellenmexikanischen Ackerbau zur Unkrautbekampfung ein- 
gesetzt wird."] Bioassays ergaben, da13 Tricolorin A entschei- 
dend fur die Unterdriickung des Unkrautwachstums ist und 
bedeutende cytotoxische Aktivitat gegen kultivierte P-388- 
und menschliche Brustkrebszellen (ED,, = 2.2 pg mL-') auf- 
weist.['al Bei dem auch strukturell faszinierenden Tricolorin A 
handelt es sich um ein 19gliedriges Makrolacton mit einem Di- 
saccharidrest, bei dem ein perfektes Gleichgewicht zwischen 
Hydrophobie und Hydrophilie besteht. Im Verlauf unserer Be- 
miihungen um eine Totalsynthese dieser interessanten Verbin- 
dung vollendete Schmidt erstmals eine Totalsynthese eines an- 
deren Harz-Glycosids (Calonyctin A) .['] Heathcock berichtete 
iiber die Synthese der Makrolacton-Disaccharid-Untereinheit 2 
von Tricolorin A,[31 wobei uns auffiel, daI3 wir in unserer Total- 
synthese die gleiche Strategie fur diese Untereinheit benutzten. 
Wir stellen hier nun die Totalsynthese von Tricolorin A vor. 
Besonders interessant an dieser Synthese ist die regioselektive 
Makrolactonisierung eines 1-Hydroxycarbonylpentadec-lO(s)- 
yl-Disaccharids zur Bildung von 2 durch Eintopf-Addition der 
beiden Monosaccharid-Donoren 3 und 4 an 2r41 (Schema 1). 

Zunachst wurden die vier Monosaccharid-Bausteine 6,['] 8,[61 
3['] und 414'] hergestellt (Schema 2-4). Alle sind Glycosyl- 
Donoren entweder rnit einer beteiligten Nachbargruppe (6,8,3) 
oder rnit starkem anomeren Effekt (3,4), um die hoch selektive 
6- (fur 6 ,8 )  oder cr-Glycosylierung (fur 3 und 4) zu ermoglichen. 
Methyl-1 l(s)-jalapinolat (Methyl-I 1 (s)-hydroxyhexadecanoyl- 
ester) 14['] wurde aus D-( +)-Mannit hergestellt (Schema 5) . I9 ]  
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Schema 1. Retrosynthese von Tricolorin A 
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Schema 2. Synthese des Monosaccharid-Synthons 6: a) 1.  wasserfreies Cu,SO,, 
Aceton, H,SO, (konz., kat.), RT, 29 h, 62%;  2. p-TsCI (Ts = H,CC,H,SO,), Pyri- 
din (Py), 5 5 T ,  4 h ,  94%;  3. NaBH,, Me,SO (DMSO), 120"C, 5 h, 75%; 
4. Ac,O/HOAc (2/1), H,SO, (konz., kat.), -15"C, 4 h ,  20%: b) 1. NH, in 
MeOH/THF (3/7), 0 "C, 3 h, 50 YO; 2. CNCCI,, 1,8-Diazabicyclo[5.4.O]undec-7-en 
(DBU), CH,CI,, RT, 14 h, 79%. 

D-Glucose __* a HO 
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Schema 3. Synthese des Monosaccharid-Synthons 8:  a) 1. Ac,O, NaOAc (kat.), 
RiickfluI.3, 4 h, 87%; 2. EtSH, BF,.OEt,, CH,CI,, RT, 15 min, 71 %; 3. NaOMe 
(kat.), MeOH, 0 ° C  2 h, 90%;  b) 1. PhCH(OMe),, p-TsOH, 5 0 T ,  4.5 h, 61 YO: 
2. A C ~ O ,  Py, 14 h, 84%. 
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Schema 4. Synthese der Monosaccharid-Synthone 3 und 4: a) 1. Ac,O, Py, 87 %; 
2. EtSH, BF,.OEt,, CH,CI,, 74% ( a : p  = 4: l ) :  3. NaOMe, HOMe, 99%: 
b) 1. Bu,SnO, Toluol, Riickflu5, 1 h, dann p-MeOC,H,CH,CI (PMBCI), CsF, 
Bu,NI, DMF, RT, 33 h, 79 %; 2. 2(s)-MethylbuttersHurednhydrid (2.0 Aquiv.), 
4-(Diemethylamino)pyridin (DMAP), Py, RT, 27 h, 70% : 3. Cerammoniumnitrat 
(CAN) (2.0 Aquiv.), CH,CN/H,O (9/l), 25 min, 97%; b) BnBr, NaH, DMSO, 
0 ° C  11 h, 52%. 

Mit Methyl-I l(s)-Jalapinolat 14 und den Monosaccharid- 
Donoren 6 und 8 in Handen versuchten wir nun, 2 herzustellen 
(Schema 6). Der Alkoholl4 konnte problemlos rnit dem Imidat 
6 nach der Vorschrift von Schmidt et al.['O1 zu 15 glycosyliert 
werden. Nach Desacetylierung und Einfuhrung der Isopropyli- 
denschutzgruppe wurde der Alkohol 16 rnit freier 2'-OH-Grup- 
pe erhalten. Dieser wurde mit dem Thioglycosid-Donor 8 in 
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Schema 5.  Synthese von Meth~l-ll(s)-jaIapinolat 14: a) 1. ZnCI,, Aceton, RT, 

CH,Br-, THF, nBuLi/Hexan, -78 - O T ,  2.5 h, 64%; 4. H,, 10% PdjC (kat.), 
3 d ;  5 .  80proz. HOAc, 40 "C, 20 h, 77% (2 Schritte); 6. p-TsCI, CH,CI,, 0"C, 16 h, 
44%: b) fBuLi/Pentan (1.5 molmL-') ,  - 30 T +  RT, 1 h. 70%; c) 1. LiAIH,, 
THF, RuckfluD, 12 h, 95%; 2. Ac,O, Py, RT, 2 h, 95%;  3. KMnO,, Benzol/H,O/ 
HOAc (4/4/1), Bu,NI, RT, 14 h, 91 %; 4. Br,, HgO, CCI,, RuckfluO, 5 h, 83%; 
5. p-TsOH (kat.), CH,OH, RiickfluB, 1.5 h, 92%; 6. tBuMe,SiCI (TBDMSCI), 
Imidazol, RT, 3 h, 97%; d) Mg, THF, RiickfluO, 2h ,  dann CuI (kat.), 11 
(1.0 Aquiv.), -78 C - RT, 2.5 h, 66%; e) 1. Ac,O, Py, RT. 14 h, 91 %; 2. Jones- 
Reagens, Aceton. RT. 1.5 h, 89%: 3 .  BF,.OEt, (3.0 Aquiv.), MeOH, 40'C, 4 h, 
97%. 

21 h, 32%; 2. NaIO,, CH,CI,/H,O (20/1), RT, 1 h, 97%; 3. Ph,P+(CH,),- 

OAc OH 
15 16 
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Schema 6. Synthese des Makrolacton-Disaccharids 2: a) 6 (0.9 Aquiv.), BF,.OEt, 
(1.2Aquiv.),CH2CI,, -15"C,1 h ,66%;b)  1. lproz.NaOMeiuMeOH, - 1 5 ° C  
25 min; 2. Me,C(OMe),, p-TsOH, Aceton, 14 h, 82% (2 Schritte); c) 8 
(1.6 Aquiv.), NIS (3.0 Aquiv.), AgOTf (1.0 Aquiv.), 4A-Molekularsieb, CH,CI,, 
- 15 "C, 0.5 h, 76%; d) 3proZ. KOH, MeOH/H,O (9/1). RiickfluO, 24 h, 91 %; 
e) (PyS),, Ph,P, Toluol, RuckfluB, 7 d, 69% fur 2, 11 % fur 19. 

Gegenwart von N-Iodsuccinimid (NIS) und AgOTf (Tf = 
F3CS02) in CH,Cl, bei - 15 "C zum Disaccharid 17 in 76 % 
Ausbeute umgesetzt, das mit 3proz. KOH in MeOH/H,O ( Y / l )  
zur Saure 18 mit freier 2"- und 3"-OH-Gruppe verseift wurde. 
Die regioselektive Makrolactonisierung von 18 nach der Vor- 
schrift von Corey und Nicolaou" lieferte das gewunschte 3"- 
OH-makrolactonisierte Produkt 2 in 69 sowie das 2-OH-ma- 
krolactonisierte Produkt 19 in 11 % Ausbeute.r'21 

Schlieljlich wurde das Makrolacton-Tetrasaccharid 21 durch 
eine einfache zweistufige Eintopf-Glycosylierung von 2 rnit den 
Thioglycosid-Donoren 3 und 4 in Gegenwart von NIS/TfOH- 
(kat.) in 43 % Ausbeute (bezogen auf umgesetztes 2) hergestelltL4I 
(Schema 7). Alternativ dazu wurde 21 auch schrittweise herge- 
stellt. Das Synthon 20, das Intermediat in der obigen Eintopfre- 
aktion, wurde effizient durch die Reaktion der Thioglycoside 3 
und 4, unter Einbeziehung des bekannten ,,Armed-disarmed"- 
Glycosylierungs-Ansatzes," 31 in Gegenwart von Ioddi-sym-col- 
lidinperchlorat (IDCP) synthetisiert. Die Glycosylierung 
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Schema 7. Synthese von Tricolorin A 1: a) 3 (1.2 Aquiv.), 4 (1.0 Aquiv.), NIS 
(1.4 Aquiv.), TfOH (kat.), 4A-Molekularsieb, Et,O/DCE ( l / l ;  DCE = 1,2-Di- 
chlorethan), - 1 5 ° C  15min, dannZ (1.6 Aquiv.), NlS (1.4Aquiv.),TfOH (kat.), 
4A-Molekularsieb, RT, 1 h, 43% (bezogeu auf 2); b) IDCP (2.3 Aquiv.), 4A-Mole- 
kularsieb, CH,CI,, RT, 0.5 h, 98%;  c) NIS (4.5 Aquiv.), AgOTf (0.5 Aquiv.), 4A- 
Molekularsieb, CH,CI,, RT, 1 h, 86%;  d) I .  DDQ (3.0Aquiv.), CH,CN/H,O 
(9/1). RuckfluB, 4 h, 80%;  2. H, (6 MPa), 10% Pd/C, 60°C. 7 h, 88%. 

von 2 rnit dem Disaccharid-Donor 20 in Gegenwart eines Pro- 
motors (NIS/AgOTf)["' lieferte die wichtige Vorstufe 21 von 
Tricolorins A in guter Ausbeute (86 %). Abschlieljende Abspal- 
tung der 3',4'-O-Isopropyliden- und der 4,6"-O-Benzyliden- 
schutzgruppe rnit 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon 
(DDQ)[16] und hydrogenolytische Entfernung der Benzylgrup- 
pen lieferten Tricolorin A in 70.4% Ausbeute. Die physikali- 
schen Daten stimmten gut mit den Literaturwerten uber- 
ein,[i. 171 

Wir haben damit die erste Totalsynthese von Tricolorin A in 
insgesamt 45 Schritten, rnit der langsten linearen Sequenz von 
20 Schritten und in einer Gesamtausbeute von 0.65%, aus- 
gehend von D-( +)-Mannose, durchgefuhrt. Der Syntheseweg ist 
wegen der regioselektiven Makrolactonisierung eines Disaccha- 
rids unter Bildung eines 1Ygliedrigen Ringes und der Eintopf- 
Glycosylierung zur Konstruktion eines Makrolacton-Tetra- 
saccharids beachtenswert. 

Eingegangen am 28. April 1997 [Z10392] 
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16.83, 16.78, 14.1, 11.7: ESI-MS: mi:: 1046 ( M + N a + ) ,  1069 (M+2Na ' ) .  
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Ein 1,3,5-Triphosphinantriiurn-Ion ** 
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Fluck," Matthias Westerhausen und Rudolf Janoschek 
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1976 gelang es uns, durch Umsetzung von P,S,, mit 
Kaliumcyanat das kugelformige, sechsfach negativ geladene 
[P, ,S, zN,4]6- herzustellen."] Trotz der raumlichen Nahe der .- ~~ ~ 

Ladungstrager ist das Anion sowohl thermisch als auch hydro- 
lysestabil. Als thermisch stabil erweist sich auch das 1,1,3,3,5,5- 
Hexakis(dimethy1amino)-1 15,315,5i,5-triphosphinantriium- 
Kation 2. Im sechsgliedrigen Ring sind die Ladungstrager je- 
weils nur durch eine CH,-Gruppe voneinander getrennt. Cycli- 
sche Phosphoniumsalze mit zwei positiv geladenen Phosphor- 
atomen und symmetrisch angeordneten Phosphor-Kohlenstoff- 
Einheiten wurden bereits fruher beschrieben.['~ In den bislang 
bekannten, vierfach positiv geladenen P-C-Heterocyclen liegen 
allerdings drei oder vier Methylengruppen zwischen den einzeL 
nen Phosphoratomen, so daR 16- bzw. 20gliedrige Ringe vorlie- 
gen.[41 Ein von KarschL8] synthetisiertes cyclisches Dikation mit 
zwei Phosphoniumzentren und einem Phosphanzentrum in 
1,3,5-Position konnte nicht zum 1,3,5-Trikation quaternisiert 
werden, vielmehr traten Ringoffnungen ein. 2 entsteht dagegen 
einfach bei der Reaktion von 1 ,I ,3,3,5,5-Hexakis(dimethyl- 
amino)-I ,3,5-triphosphinin 1 mit HBF, . Et,O in Diethylether 
in einer Ausbeute von 79.3 %. Die kristalline, farblose Verbin- 
dung schmilzt bei 21 1-212 "C und ist in Acetonitril Ioslich. 

R' k R=N(cH,), 

1 
1 d k  1 

2 

Das Singulett im 31P{'H)-NMR-Spektrum von 2 bei 6 = 
45.21 deutet auf einen auf der NMR-Zeitskala planaren Ring 
hin. Es ist gegeniiber dem Signal der ylidischen PCP-Triade des 
Eduktes 1 um 20.2 ppm zu hoherem Feld in den Bereich der 
L5-1,3-Diphosphete ver~choben.[~]  Der schmale LinienfuB des 
Singuletts wird von zwei '3C-Satellitenpaaren flankiert.["l Ge- 
meinsam mit dem im 13C{ 'H)-NMR-Spektrum bei S = 18.26 
beobachteten Triplett, das unterschiedlich strukturierte Einzelli- 
nien aufweist, ermoglichen diese vier 13C-Satelliten, das A,BX- 
Spinsystem des [' 3Cl]-Isotopomers von 2 vollstandig auszuwer- 
ten. Ein 3C-DEPT-Experiment belegt zweifelsfrei die endocy- 
clischen CH,-Gruppen. Charakteristisch fur eine P-CH,-P- 
Gruppierung ist die kleine geminale P-P-Kopplungskonstante 
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