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Totalsynthese von Soraphen A, **

Stephan Abel, Dominik Faber, Ottmar Hiiter und
Bernd Giese*

Die Soraphene, eine neue Klasse achtzehngliedriger Makroli-
de, wurden 1986 von H. Reichenbach, G. Hofle et al. als Stoff-
wechselprodukte der Mikroorganismen Sorangium cellulosum
isoliert!'!. Die Stammverbindung Soraphen A, 1a enthdlt zehn
stereogene Zentren, wobei die Methyl-, Methoxy- und Hydroxy-
gruppen am Tetrahydropyranring axial angeordnet sind™?. Die-
se chemische Struktur sowie die fungizide Wirkung machen So-
raphen A, zu einem fiir die Synthese interessanten neuen Na-
turstofft®). Wir kénnen nun von der ersten Totalsynthese von
Soraphen 1a sowie 2-Norsoraphen 1b berichten. Die retrosyn-
thetische Analyse von 1 fithrt zu den Verbindungen 2 und 3, die
beide aus D-Glucose zuginglich sind (Schema 1). Zusammen-
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Schema 1. Retrosynthetische Analyse der Soraphene 1.

gefiigt wurden die Bausteine durch Julia-Olefinierung
(6 +13 —14) sowie Lactonisierung (16 —»1b). Weitere entschei-
dende Schritte der Synthese sind die stercoselektive Kettenver-
langerung (10 —11) sowie die Methylierung von 2-Norsoraphen
1b zum Soraphen 1a.

Die Synthese von 6, eines silylierten Derivats von 2, gelang
durch die Uberfithrung des Didesoxyzuckers 4! in das Dithian
5 und dessen Kettenverldngerung nach der Corey-Seebach-Me-
thode mit (R)-Phenyloxiran™! (Schema 2). Bei dieser Reak-
tionssequenz lieBen sich die drei stereogenen Zentren des Bau-
steins 6 von den Ausgangssubstanzen direkt (ibernehmen.

Die stereogenen Zentren des Bausteins 3 wurden durch Um-
wandlung der funktionellen Gruppen von D-Glucose aufgebaut.
Der Sechsring von 3 hat das Grundgeriist einer L-Ketose, sein
Derivat 7 kann jedoch iiber die offenkettige Form 8 in die p-Al-
dose 9.iibergefiihrt werden (Schema 3). Ein Sechsring-Grundge-
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Schema 2. a) 0.02 M NaOMe, MeOH, 1.5 h, 20°C, 98%; b) HS(CH,),SH, konz.
HCI, 5d, 20°C, 95%; c) Triphenylmethylchlorid (TrCl), Pyridin, 20-60°C, 36h,
85%; d) NaH, THF, 1.5h, 20°C; Bu,NI, Mel, 20 h, 0°C, 71 %; ¢) nBuLi, THF,
— 55°C, 2h; (R)-Phenyloxiran, — 35°C, 5d, 70%; f) p-Toluolsulfonsiure,
CH,Cl,, CH,OH, 3.5h, 20°C, 94%; g) Rancy-Ni, EtOH, 1d, 60°C, 81%; h)
tert-Butyldimethylsilylchlorid (TBDMSCI), Imidazol, DMF, 24, 0°C, 95%; i) Te-
trabutylammoniumfluorid (TBAF), THF, 5h, 0°C, 86%: j) (COCl),, DMSO,
CH,C1,, th, —78°C, 90%.

riist mit der richtigen sterischen Anordnung der funktionellen
Gruppen von 9liegt im Aldehyd 10 vor, den Hanessian et al. aus
D-Glucose zugiinglich gemacht haben'®,

Die Kettenverlingerung an der Aldehydfunktion von 10 mit
der gewilnschten Stereoselektivitiit und in hoher Ausbeute ge-
lang nur mit einer C,-Einheit. So licferte das Brommagnesium-
salz des reri-Butyldimethylsilylacetylids stereoselektiv das Pro-
dukt der Chelatkontrolle!” (10 »11) in 87% Ausbeute. Die
Konfiguration von 11 wurde durch eine Kristallstrukturanalyse
bestimmt!®, Es stellte sich als vorteilhaft heraus, die Einfiihrung
der noch fehlenden Carbonsiduregruppe und die Hydrolyse des
Acetylens zum Keton (14 —+15) erst nach der Verkniipfung der
Bausteine 6 und 13 durch Julia-Reaktion'™ durchzufiihren.
Hierfiir wurde der Acetalring von 11 mit Propandithiol ge6ffnet
und die Aldehydfunktion mit Methyliodid freigesetzt!'?. An-
schlieBende Reduktion, Uberfithren in den Phenylthioether!' 1)
und Oxidation mit meta-Chlorperbenzoesiure lieferte das Sul-
fon 13. Durch Julia-Reaktion entstand selektiv das (E)-Isomer
14, wie die Kopplungskonstante von 14.2 Hz im '"H-NMR-
Spektrum belegt!?! (Schema 4). Verkniipfungsreaktionen unter
den Bedingungen der Wittig-Reaktion verliefen erfolglos.

Im Verkniipfungsprodukt 14 fehlt noch die Carbonsiure-
funktion des Soraphens, die nach dem Abspalten der Silyl-
gruppe durch Chlorameisensiureester!! ! eingefiihrt wurde. Die
anschlieBende Wasseranlagerung an die Dreifachbindung iiber
eine Enaminzwischenstufe und Abspaltung der Schutzgruppen
lieferte den Tetrahydropyranring von 15. Versuche von G. Hofle
et al. mit ringgedffnetem Soraphen hatten gezeigt, dal die Lac-
tonisierung am besten dber eine Substitutionsreaktion des Ci-
siumsalzes der Carbonsiure erfolgt!**. Deswegen wurde aus
dem Benzylalkohol IS mit dem Bromoenamin von Ghosez
et al.l'T ynter milden Bedingungen das Bromid 16 unter voll-
stindiger Inversion hergestellt. Die Makrocyclisierung des Ci-
siumsalzes der Carbonsdure von 16 zum Soraphen-Ringgeriist
(20°C, 60 % Ausbeute) erfolgte ebenfalls unter Inversion an der
Benzylfunktion. Weil im Soraphen A, 1a die zum Lacton «-
stindige Methylgruppe die thermodynamisch giinstige Konfigu-
ration einnimm¢t™ 8! wurde die Methylgruppe im lstztem Schritt
der Synthese eingefithrt. Der Halbketalring von Norsoraphen
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Schema 3. a) H-C=C TBDMS, MeLi, MgBr,, 30 min, —30°C, 87%: b) Mel, Ag,0, 2h, 94%, ¢) HS(CH,),SH, BF, - Et,0, CH,Cl,, 1h, —20-0°C, 77%; d)
Me,C(OMe),, 10-Camphersulfonsiure, Aceton, 10h, 20 °C, CaCO,, Mel, CH,CN, H,0, 87%; e) NaBH,, EtOH, 45 min, 20 °C; Bu,P, Ph,S,, CH,Cl,, 12h, 20°C, 81 %

f) m-Chlorperbenzoesiure (MCPBA), NaHCO,, CH,Cl,, 45 min, 0-20°C, 97%.
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Schema 4. a) :BuLi, THF, 90 min, —78 °C; BzCl, Pyridin, 12h, 20°C; 5% Na/Hg,
5h, ~ 20°C, 35%; b) Bu,NF, THF, 1h, 0°C, 85%; c) nBuLi, CICO,Et, THF, 1h,
— 30°C, 85% d) Morpholin, THF, 2h, RiickfluB; 60 proz. CH,CO,H, 2h, 50°C,
75%; e) TBDPSCI, Imidazol, DME, 7d, — 60°C, 96 %; f) Ac,0, Pyridin, 4-Dime-
thylaminopyridin, 30 min, 0°C, 98 %; g) HC(OMe),, CH,Cl,, MeOH, 4d, 20 °C,
99%; ) Ti(OPr),, 2-(Trimethylsilylethanoi, 3d, 100°C, 90%; i) CsF, DMF, 1d,
20°C, 98%; j) Thexyldimethylsitylchlorid (TDMSCI), CH,Cl,, Triethylamin,
20 min, 20°C; (CH,),C=CBr(NMe,), CH,Cl,, Triethylamin, 1k, 20°C, 91%; k)
Triethylamin, Aceton, H,O, 15 min, RT; Cs,CO,4, DMF, 14, 20°C, 50%; 1) Tetra-
butylammoniumf{luorid, THF, 4h, 0°C, 1M HCl, THF, 1d, 20°C, 95%; m)
2 Aquiv. 2,6-Di-tert-butylphenolat-Kaliurh, DMF, 1d, 20 °C; Mel, DMF, Moleku-
larsieb (4 A), 30 min, 0°C; HCI, THF, 12h, 20°C, 70%.
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1b lieB sich mit zwei Aquivalenten des Kaliumsalzes von 2,6-Di-
tert-butylphenol 6ffnen und zum Kaliumenolat deprotonieren.
Um Mehrfachmethylierung zu vermeiden, wurde das Enolation
mit einem UberschuB von Methyliodid innerhalb von 30 min
bei 0°C abgefangen. AnschlieBende saure Cyclisierung zum
Halbketal lieferte Soraphen A, 1a in 70 % Ausbeute.
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