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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 Ipomoea tricolor
cav. (convolvulaceae) isoliert, einer Pflanze, die im traditio-
nellenmexikanischen Ackerbau zur Unkrautbekdmpfung ein-
gesetzt wird.I*) Bioassays ergaben, daB Tricolorin A entschei-
dend fiir die Unterdriickung des Unkrautwachstums ist und
bedeutende cytotoxische Aktivitit gegen kultivierte P-388-
und menschliche Brustkrebszellen (ED;, = 2.2 ygmL ™ !) auf-
weist.'? 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-
mithungen um eine Totalsynthese dieser interessanten Verbin-
dung vollendete Schmidt erstmals eine Totalsynthese eines an-
deren Harz-Glycosids (Calonyctin A).[2! Heathcock berichtete
iiber die Synthese der Makrolacton-Disaccharid-Untereinheit 2
von Tricolorin A,! wobei uns auffiel, daB wir in unserer Total-
synthese die gleiche Strategie fiir 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-10(s)-
yl-Disaccharids zur Bildung von 2 durch Eintopf-Addition der
beiden Monosaccharid-Donoren 3 und 4 an 2! (Schema 1).

Zunichst wurden die vier Monosaccharid-Bausteine 6,[5! 8,161
317 und 4% hergestellt (Schema 2—4). Alle sind Glycosyl-
Donoren entweder mit einer beteiligten Nachbargruppe (6, 8, 3)
oder mit starkem anomeren Effekt (3, 4), um die hoch selektive
J- (fiir 6, 8) oder a-Glycosylierung (fiir 3 und 4) zu erméglichen.
Methyl-11(s)-jalapinolat (Methyl-11(s)-hydroxyhexadecanoyl-
ester) 14! wurde aus D-(+ )-Mannit hergestellt (Schema 5).1!

[*] Dr. B. Yu, Prof. Y.-Z. Hui, S.-F. Lu, Z.-W. Guo
State Key Laboratory of Bio-organic and Natural Products Chemistry
Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences
354 Fenglin Road, Shanghai 200032 (China)
Telefax: Int. + 21/64166128
E-mail: BYUSIOC@fudan.ac.cn
Q. O'yang
Textile University (China)

[tt

Diese Arbeit wurde vom staatlichen Wissenschafts- und Technologie-Kommi-
tee Chinas geférdert. Wir danken Prof. Hou-Ming Wu fiir die Mithilfe bei den
600-MHz-NMR-Untersuchungen sowie Prof. R. Pereda-Miranda fir die
freundliche Uberlassung der authentischen Probe und der NMR-Spektren von
Tricolorin A.

2442 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1997

Et—i=000-4R807
Me 0  0CO—i—Et
H

HO /R0 . .
1 (Tricolorin A)

SEt
O
OH 0cCo
see 3
OBn
Schema 1. Retrosynthese von Tricolorin A.
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Schema 2. Synthese des Monosaccharid-Synthons 6: a) 1. wasserfreies Cu,SO,,
Aceton, H,S80, (konz., kat.), RT,29 h, 62% ;2. p-TsCI(Ts = H;CC¢H,SO,), Pyri-
din (Py), 55°C, 4h, 94%; 3. NaBH,, Me,SO (DMSQ), 120°C, 5h, 75%;
4. Ac,0/HOAc (2/1), H,SO, (konz., kat.), —15°C, 4h, 20%; b) 1. NH; in
MeOH/THF (3/7),0°C, 3 h, 50%; 2. CNCCl;, 1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en
(DBU), CH,Cl,, RT, 14 h, 79%.
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Schema 3. Synthese des Monosaccharid-Synthons 8: a) 1. Ac,0, NaOAc (kat.),
RiickfluB, 4 h, 87%; 2. EtSH, BF;-OEt,, CH,Cl,, RT, 15 min, 71%; 3. NaOMe
(kat.), MeOH, 0°C, 2 h, 90%; b} 1. PhCH(OMe),, p-TsOH, 50°C, 4.5 h, 61%;
2. Ac,0, Py, 14 h, 84%.
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Schema 4. Synthese der Monosaccharid-Synthone 3 und 4: a) 1. Ac,0, Py, 87%;
2. EtSH, BF; OEt,, CH,Cl,, 74% (x:B =4:1); 3. NaOMe, HOMe, 99%;
b) 1. Bu,Sn0O, Toluol, RiickfluB, 1 h, dann p-MeOC,H,CH,Cl (PMBCI), CsF,
Bu,NI, DMF, RT, 33 h, 79%; 2. 2(s)-Methylbuttersdureanhydrid (2.0 Aquiv‘),
4-(Diemethylamino)pyridin (DMAP), Py, RT, 27 h, 70%; 3. Cerammoniumnitrat
(CAN) (2.0 Aquiv.), CH,CN/H,0 (9/1), 25 min, 97%; b) BnBr, NaH, DMSO,
0°C, 11 h, 52%.

Mit Methyl-11(s)-Jalapinolat 14 und den Monosaccharid-
Donoren 6 und 8 in Hinden versuchten wir nun, 2 herzustellen
(Schema 6). Der Alkohol 14 konnte problemlos mit dem Imidat
6 nach der Vorschrift von Schmidt et al.!*®! zu 15 glycosyliert
werden. Nach Desacetylierung und Einfithrung der Isopropyli-
denschutzgruppe wurde der Alkohol 16 mit freier 2’-OH-Grup-
pe erhalten. Dieser wurde mit dem Thioglycosid-Donor 8 in
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Schema 5. Synthese von Methyl-11(s)-jalapinolat 14: a) 1. ZnCl,, Aceton, RT,
21 h, 32%; 2. NalO,, CH,CL,/H,0 (20/1), RT, 1h, 97%; 3. Ph;P*(CH,);-
CH,;Br~, THF, nBuLi/Hexan, —78 - 0°C, 2.5h, 64%; 4. H,, 10% Pd/C (kat.),
3d; 5. 80proz. HOAc, 40°C, 20 h, 77% (2 Schritte); 6. p-TsCl, CH,Cl,,0°C, 16 h,
44%; b) tBuLi/Pentan (1.5 molmL~?!), — 30 °C » RT, 1 h, 70%; ¢) 1. LiAlH,,
THF, RiickfluB, 12 h,95%;2. Ac,0, Py, RT,2h,95%; 3. KMnO,, Benzol/H,0/
HOAc (4/4/1), Bu,NI, RT, 14 h, 91%; 4. Br,, HgO, CCl,, RiickfluB, 5h, 83%;
5. p-TsOH (kat.), CH,OH, Riickflu3, 1.5h, 92%; 6. rBuMe,SiCl (TBDMSCI),
Imidazol, RT, 3h, 97%; d) Mg, THF, RickfluB, 2h, dann Cul (kat,), 11
(1.0 Aquiv.), —78°C - RT,2.5h,66%;¢e) 1. Ac,0, Py, RT, 14 h,91%; 2. Jones-
Reagens, Aceton, RT, 1.5h, 89%; 3. BF,;-OEt, (3.0 Aquiv.), MeOH, 40°C, 4 h,
97%.

RO

R =Me, R'= Ac (17)
d
IR R=H, R'=H (18)

19 (11%)

Schema 6. Synthese des Makrolacton-Disaccharids 2: a) 6 (0.9 Aquiv.), BF,-OEt,
(1.2 Aquiv.), CH,Cl,, ~15°C,1 h,66%:b) 1. iproz. NaOMein MeOH, —15°C,
25min; 2. Me,C(OMe),, p-TsOH, Aceton, 14h, 82% (2 Schritte); c) 8
(1.6 Aquiv.), NIS (3.0 Aquiv.), AgOTf (1.0 Aquiv.), 4A-Molekularsieb, CH,Cl,,
—15°C, 0.5 h, 76%; d) 3proz. KOH, MeOH/H,O (9/1), RiickfluB, 24 h, 91%;
e) (PyS),, Ph,P, Toluol, RiickfluB, 7d, 69% fiir 2, 11% fiir 19.

Gegenwart von N-lTodsuccinimid (NIS) und AgOTf (Tf =
F,CS0,) in CH,CIl, bei —15°C zum Disaccharid 17 in 76 %
Ausbeute umgesetzt, das mit 3proz. KOH in MeOH/H,O (9/1)
zur Sdure 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 gewiinschte 3”-
OH-makrolactonisierte Produkt 2 in 69 sowie das 2"-OH-ma-
krolactonisierte Produkt 19 in 11 % Ausbeute.!'?!

SchlieBlich wurde das Makrolacton-Tetrasaccharid 21 durch
eine einfache zweistufige Eintopf-Glycosylierung von 2 mit den
Thioglycosid-Donoren 3 und 4 in Gegenwart von NIS/TfOH-
(kat.) in 43% Ausbeute (bezogen auf umgesetztes 2) hergestellt*!
(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,''* 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,0/DCE (1/1; DCE =1,2-Di-
chlorethan), —15°C, 15 min, dann 2 (1.6 Aquiv.), NIS (1.4 Aquiv.), TfOH (kat.),
4A-Molekularsieb, RT, 1 h, 43% (bezogen auf 2); b) IDCP (2.3 Aquiv.), 4A-Mole-
kularsieb, CH,Cl,, RT, 0.5 h, 98 %; ¢) NIS (4.5 Aquiv.), AgOTf (0.5 Aquiv.), 4A-
Molekularsieb, CH,Cl,, RT, 1 h, 86%; d) 1. DDQ (3.0 Aquiv.), CH,CN/H,0O
(9/1), RiickfluB, 4 h, 80%; 2. H, (6 MPa), 10% Pd/C, 60°C, 7 h, 88 %.

von 2 mit dem Disaccharid-Donor 20 in Gegenwart eines Pro-
motors (NIS/AgOT[)!* 3 lieferte die wichtige Vorstufe 21 von
Tricolorins A in guter Ausbeute (86 %). AbschlieBende Abspal-
tung der 3'.4-O-Isopropyliden- und der 4”,6”-0-Benzyliden-
schutzgruppe  mit  2,3-Dichlor-5,6-dicyan-p-benzochinon
(DDQ)!¢! und hydrogenolytische Entfernung der Benzylgrup-
pen lieferten Tricolorin A in 70.4% Ausbeute. Die physikali-
schen Daten stimmten gut mit den Literaturwerten iber-
ein [t 17]

Wir haben damit die erste Totalsynthese von Tricolorin A in
insgesamt 45 Schritten, mit der lingsten linearen Sequenz von
20 Schritten und in einer Gesamtausbeute von 0.65%, aus-
gehend von D-(+)-Mannose, durchgefiihrt. Der Syntheseweg ist
wegen der regioselektiven Makrolactonisierung eines Disaccha-
rids unter Bildung eines 19gliedrigen Ringes und der Eintopf-
Glycosylierung zur Konstruktion eines Makrolacton-Tetra-
saccharids beachtenswert.

Eingegangen am 28. April 1997 [Z10392]

Stichworter: Eintopfreaktionen - Glycosylierungen - Makro-
cyclen - Totalsynthesen + Tricolorin A
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Ein 1,3,5-Triphosphinantriium-Ion**

Ekaterina Gorbunowa, Gernot Heckmann, Ekkehard
Fluck,* Matthias Westerhausen und Rudolf Janoschek

Professor Hans Georg von Schnering gewidmet

1976 gelang es uns, durch Umsetzung von P,S,, mit
Kaliumcyanat das kugelférmige, sechsfach negativ geladene
[P,,S,,N,,1° herzustellen.!' Trotz der rdumlichen Nihe der
Ladungstriger ist das Anion sowohl thermisch als auch hydro-
lysestabil. Als thermisch stabil erweist sich auch das 1,1,3,3,5,5-
Hexakis(dimethylamino)-14°,34%,54%-triphosphinantriium-
Kation 2. Im sechsgliedrigen Ring sind die Ladungstriger 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 frither beschrieben.!?” "1 In den bislang
bekannten, vierfach positiv geladenen P-C-Heterocyclen liegen -
allerdings drei oder vier Methylengruppen zwischen den einzel-
nen Phosphoratomen, so daBl 16- bzw. 20gliedrige Ringe vorlie-
gen.*! Ein von Karsch!® 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 Ring6éffnungen ein. 2 entsteht dagegen
einfach bei der Reaktion von 1,1,3,3,55-Hexakis(dimethyl-
amino)-1,3,5-triphosphinin 1 mit HBF, - Et,O in Diethylether
in einer Ausbeute von 79.3%. Die kristalline, farblose Verbin-
dung schmilzt bei 211-212°C und ist in Acetonitril 16slich.

3+
c 2
A - TR - T + 3HBF, /| ELO Sp7 SP”
R” >R S B SN 3 BF,”
ne,  ¢n He + &H,
\p/ \p/
/
R R R = N(CH,), R R
1 2

Das Singulett im *'P{'H}-NMR-Spektrum von 2 bei é =
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 héherem Feld in den Bereich der
#5-1,3-Diphosphete verschoben.®) Der schmale LinienfuBl des
Singuletts wird von zwei *3C-Satellitenpaaren flankiert."*®! Ge-
meinsam mit dem im 3*C{'H}-NMR-Spektrum bei § =18.26
beobachteten Triplett, das unterschiedlich strukturierte Einzelli-
nien aufweist, erméglichen diese vier 3C-Satelliten, das A,BX-
Spinsystem des [13C,]-Isotopomers von 2 vollstindig auszuwer-
ten. Ein !3C-DEPT-Experiment belegt zweifelsfrei die endocy-
clischen CH,-Gruppen. Charakteristisch fiir eine P—CH,—P-
Gruppierung ist die kleine geminale P-P-Kopplungskonstante
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