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Eine kurze Formalsynthese von (—)-Platencin**

Konrad Tiefenbacher* und Johann Mulzer*

Das kiirzlich durch Wang et al. entdeckte Platensimycin (1),
ein Stoffwechselprodukt von Streptomyces platensis, wurde
als Durchbruch in der Antibiotikaforschung gefeiert. Fiir
noch mehr Spannung sorgte die Tatsache, dass ein zweites
hochwirksames Antibiotikum, Platencin®® (2) genannt, aus
dem gleichen Mikroorganismus isoliert wurde. Sowohl 1 als
auch 2 hemmen die Kondensationsenzyme FabH und/oder
FabF in der bakteriellen Fettsdurebiosynthese. Platencin (2)
besitzt breitgeficherte Aktivitédt gegen viele Krankheitserre-
ger, die eine Resistenz gegen herkommliche Antibiotika
zeigen. Beispiele sind Methycillin-, Macrolid- und Linezolid-
resistente S. aureus, Vancomycin-resistente Enterococci und
Streptococcus pneumoniae.”’

Strukturell sind sich 1 und 2 recht dhnlich — sie besitzen
denselben hydrophilen ,,westlichen* Teil. Die polycyclischen,
lipophilen Geriiststrukturen 3 und 4 sind ebenfalls verwandt
und enthalten den gleichen Cyclohexanring (A) (Schema 1).

Wege zu 3 wurden bereits in groBer Zahl®! publiziert,
jedoch gibt es erst eine vollstindige Synthese von 1.B"
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Schema 1. Strukturen von Platensimycin (1) und Platencin (2) und
deren polycyclischen Kernstrukturen.
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Kiirzlich berichteten Nicolaou und Mitarbeiter iiber die erste
Synthese von 2,¥ die auf einer enantioselektiven katalyti-
schen Diels-Alder-Addition als Schliisselreaktion beruht und
in fiinfzehn Stufen zur Geriiststruktur 4 fiihrt. Diese wurde
nach dem fiir die Umsetzung von 3 zu 1 entwickelten Ver-
fahren®™! in 2 umgewandelt.

Wir berichten hier tiber eine fiinfstufige schutzgruppen-
freie Synthese von 4. Unsere retrosynthetische Analyse fiihrte
zu kéuflichem (—)-Perillaldehyd (5) als vielversprechendem
Ausgangsmaterial, da 5 bereits den Ring B mit geeigneten
Substituenten an C8 und C1 enthilt (Schema 2). Die Be-
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(-)-Perillaldehyd (5)

Schema 2. Retrosynthetische Korrelation von 4 und 5.

stimmung des Enantiomereniiberschusses von Verbindung §
mittels Reduktion zum Alkohol und Mosher-Analyse ergab
einen Wert von > 92 % . Der Syntheseplan sah den Aufbau des
Rings A durch Diels-Alder-Reaktion und den Aufbau des
Rings C durch Ringschlussmetathese (RCM) und Verschie-
bung der endocyclischen Doppelbindung in die exocyclische
Position vor.

Die Diels-Alder-Reaktion zwischen 5 und Rawals Dienl!
(1-(Dimethylamino)-3-(tert-butyldimethylsiloxy)-1,3-buta-
dien) ergab nach saurer Hydrolyse den Aldehyd 6 in einem
Diastereomerenverhiltnis von 20:1 (Schema 3). Nachdem
alle stereogenen Zentren bereits korrekt angelegt waren,
wurde mit der SchlieBung von Ring C durch RCM begonnen.
Dazu wurde der Ketoaldehyd 6 unter normalen Wittig-Be-
dingungen monomethyliert, wobei Trien 7 in guter Ausbeute
erhalten wurde. Die glatte Umsetzung von 7 zum Tricyclus 8
erfolgte mittels Grubbs-Katalysator der zweiten Generati-
on.”! Zur Isomerisierung der endocyclischen Doppelbindung
in die exocyclische Position wurde ein zweistufiges Verfahren
bestehend aus allylischer Bromierung und Chrom(II)-ver-
mittelter Reduktion!”! ausgearbeitet. Die allylische Bromie-
rung von 8 wurde durch Zugabe von NBS und rBuOH zur
gekiihlten (0°C) RCM-Reaktionsmischung und anschlieBen-
des Aufwidrmen auf Raumtemperatur durchgefiihrt. Das
Bromolefin 9 wurde als folgenloses Gemisch an C10-Epime-
ren (d.r. ca. 3:1) erhalten. Die Verwendung von sterisch we-
niger anspruchsvollen Alkoholen wie Methanol” oder 2-
Propanol lieferte betrdchtliche Mengen an Bromether, ver-
mutlich durch Addition an das Bromonium-Intermediat 10.
Ohne Zugabe von Alkohol wurde keine Reaktion beobach-
tet. Die Umsetzung von nicht aufgereinigtem 9 mit CrCl, in
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Schema 3. Synthese der Kernstruktur 4 von Platencin. Reaktionsbedin-
gungen: a) Rawals Dien,F! PhMe, Riickfluss, 4.5 h, dann 1.2m HCl,
THF, RT, 16 h, 68% (d.r. 20:1); b) Ph;PMeBr, tBuOK, THF, 0°C,

25 min, 80%; c) Grubbs-2-Kat., CH,Cl,, Riickfluss, 36 h; d) NBS,
tBuOH, RT; e) CrCl;, LAH, THF, DMF, 2-Propanol, RT, 48 % (iiber

3 Stufen) analytisch reines 4. THF =Tetrahydrofuran, NBS = N-Brom-
succinimid, SH=Succinimid, LAH = Lithiumaluminiumhydrid,

DMF = N,N-Dimethylformamid.

THF/DMF ergab ein trennbares 3:1-Gemisch an 4 (dessen
analytische Daten, bis auf den Drehwert,” mit den Litera-
turangaben iibereinstimmen)™ und (vollstindig rezyklierba-
res) 8.

Zusammenfassend wurde eine fiinfstufige, schutzgrup-
penfreie, auf dem chiralen Kohlenstoffpool basierende
Formalsynthese von (—)-Platencin (Gesamtausbeute an Ver-
bindung 4: 26 %) entwickelt. Das Syntheseverfahren ist ein-
fach, da die Umsetzung von 7 zu 9 als Eintopfreaktion
durchgefiihrt werden kann und fiir die Reduktion zu 4/8 das
rohe Bromid 9 verwendet werden kann.”)
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