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Die Nargenicin-Antibiotika[1] waren w�hrend der vergange-
nen 20 Jahre wiederholt Gegenstand von Syntheseversu-
chen,[2–4] allerdings konnte bislang erst eine dieser Synthesen
abgeschlossen werden.[2] Branimycin (1), von der Laatsch-
Gruppe aus den beiden Actinomycetenst�mmen GW 60/1571
isoliert,[5] ist das komplizierteste Mitglied dieser Stoffklasse.
Biologische Tests haben gezeigt, dass Branimycin gegen
Escherichia coli, Bacillus subtilis, Staphylococus aureus und
besonders gegen Streptomyces viridochromogenes aktiv ist.
Die Struktur von 1, die lediglich durch multidimensionale
NMR-Experimente aufgekl�rt wurde, ist ungew�hnlich
komplex, da 24 der 25 Kohlenstoffatome entweder funktio-
nalisiert und/oder stereogen sind. Insgesamt z�hlt man 12
Stereozentren, 2 Doppelbindungen, 3 sekund�re OH-Grup-
pen und 3 CH2OMe-Funktionen. Dar�ber hinaus machen der
cis-verkn�pfte Dehydrodecalin-Kern, die 7,12-Etherbr�cke
und der neungliedrige Makrolidring 1 zu einem interessanten
Syntheseziel.[6] Hier berichten wir �ber die erste Totalsyn-
these von 1, die zudem die von der Laatsch-Gruppe vorge-
schlagene relative Konfiguration best�tigt. Dar�ber hinaus
wurde auch die Absolutkonfiguration von 1 bestimmt (Ab-
bildung 1).

Im Einklang mit dem fr�her skizzierten Retrosynthese-
plan beabsichtigten wir, das Zielmolek�l �ber die Addition
der metallorganischen Seitenkette 3 an das cis-Decalinketon
2 aufzubauen (Schema 1).[6c] K�rzlich haben wir die Synthese
des enantiomerenreinen Decalins 5 durch Desymmetrisie-
rung der Vorstufe 4 beschrieben (Schema 2). Die Schutz-
gruppe wurde von PMB in 5 auf TBS in 6 ge�ndert, um eine
hohe Stereoselektivit�t beim nachfolgenden Epoxidierungs-
schritt (6!2) zu gew�hrleisten. Die Seitenkette 8 wurde in
Gramm-Mengen aus (S)-Glycidol (7) durch eine Variante
unserer fr�heren Vorschrift[7] hergestellt (Schema 3; siehe die
Hintergrundinformationen). Vinyliodid 8 wurde mit tert-Bu-
tyllithium zur Organolithiumspezies 3 metalliert, zu der
tropfenweise das Keton 2 zugegeben wurde (Schema 4). Das
Prim�raddukt 9 konnte nicht beobachtet werden, da sich die

Abbildung 1. Struktur von Branimycin.

Schema 1. Retrosynthese von 1. TBS= tert-Butyldimethylsilyl,
MOM= Methoxymethyl.

Schema 2. Herstellung des Decalinketons 2. Reagentien und Bedin-
gungen: a) DDQ, pH-7-Puffer, CH2Cl2, 0–2 8C, 30 min, Ultraschallbad;
b) TBSOTf, 2,6-Di-tert-butylpyridin, THF, �78 8C, 1 h; c) mCPBA,
CH2Cl2, 0 8C, 2 h. DDQ = 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon,
mCPBA= 3-Chlorperbenzoes�ure, PMB = para-Methoxybenzyl, Tf= Tri-
fluormethansulfonyl.

Schema 3. Herstellung von Vinyliodid 8.
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Etherbr�cke, vermutlich unter der Lewis-S�ure-Katalyse der
Lithiumverbindung, direkt zu 10 schloss. Nach TBS-Schutz
der OH-Gruppe f�hrte eine Allyloxidation[8] von 11 zum
Enon 12.

Die Einf�hrung der Seitenkette an der C3-Position wurde
zuerst �ber eine Claisen-Eschenmoser-Umlagerung[9] ver-
sucht (Schema 5). Dazu wurde Enon 12 mit hoher Stereo-
kontrolle zum Allylalkohol 13 reduziert und dieser mit dem
Acetamidacetal 14 in DMF unter Mikrowellen-Bestrahlung
zum Amid 15 umgesetzt. Die direkte Hydrolyse von 15 zur
Carbons�ure schien wegen der drastischen Bedingungen
nicht ratsam zu sein. Deshalb wurde durch Reduktion mit
Superhydride (Lithiumtriethylborhydrid) zun�chst Alkohol
16 hergestellt. Nach Entfernung der MOM-Schutzgruppe
wurde die prim�re OH-Gruppe mit TEMPO[10a] zum Aldehyd
und dieser anschließend nach Pinnick et al.[10b] zur seco-S�ure
17 oxidiert. Die Makrolactonisierung unter modifizierten
Yamaguchi-Bedingungen[11] f�hrte glatt zum neungliedrigen
Lacton 18. Leider blieben jedoch alle Versuche, die 2-
CH2OMe-Gruppe einzuf�hren, ohne Erfolg.

Aus diesem Grund entschlossen wir uns, die fragliche
Seitenkette durch Michael-Addition einzuf�hren (Schema 6).
In der Tat addierte sich das Malonatanion stereoselektiv von
der Oberseite an Enon 12. Das prim�r entstehende Enolat-
anion wurde in situ unter Bildung des Vinyltriflats abgefan-
gen. Reduktion mit Bu3SnH unter Palladiumkatalyse lieferte

Diester 20 in guter Ausbeute. Dessen Reduktion f�hrte zum
Diol 21, das zu einer Mischung der Monomethylether 22 a/b
methyliert wurde. Das Mengenverh�ltnis 22a/b hing stark von
den Bedingungen ab: So ergaben MeI und Ag2O

[12] eine 1:1-
Mischung, w�hrend mit MeI/KHMDS ein Verh�ltnis von 1:4
beobachtet wurde.

Nach selektiver Entsch�tzung der OMOM-Gruppe mit
MgBr2 war die chromatographische Trennung der beiden
Epimere m�glich. In Parallelexperimenten wurden die Dia-
stereomere 22 a,b mit hohen Ausbeuten zu den seco-S�uren
23a,b oxidiert (Schema 7). Yamaguchi-Lactonisierung f�hrte
jedoch zur Eliminierung an der 2-CH2OMe-Gruppe, ver-
mutlich unter dem Einfluss der Base im Reaktionsgemisch.
Deshalb wechselten wir zu den praktisch neutralen Corey-
Nicolaou-Gerlach[13]-Bedingungen, die in der Tat die neun-

Schema 4. Herstellung von Intermediat 12. Reagentien und Bedingun-
gen: a) 8 (1.7 �quiv.), tBuLi, THF, �78 8C, 2.5 h; b) 2 (1.0 �quiv.),
THF, �78 8C, 5 min, dann �ber Nacht auf 22 8C erw�rmt; c) TBSCl,
Imidazol, DMF, 22 8C, 12 h; d) CrO3, 3,5-Dimethylpyrazol, CH2Cl2,
�20 8C, 2 h, dann 11 in CH2Cl2, �20 8C, 2 h.

Schema 5. Herstellung von Makrolacton 18. Reagentien und Bedin-
gungen: a) NaBH4, CeCl3·7H2O, MeOH, 0 8C, 12 h; b) 14, DMF,
Mikrowellen, 220 8C, 2 min; c) LiBEt3H (10 �quiv.), THF, 0 8C, 5 h;
d) MgBr2·Et2O, Me2S, CH2Cl2, 40 8C, 12 h (70% b.r.s.m.); e) TEMPO
(0.3 �quiv.), PhI(OAc)2 (3 �quiv.), CH2Cl2, 22 8C, 2 h (87%); f) 2-
Methyl-2-buten, NaClO2, NaH2PO4·H2O, tBuOH, H2O, 18 8C, 40 min
(85%); g) 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid, iPr2NEt, DMAP, Toluol, 80 8C,
4 h. DMAP= 4-(Dimethylamino)pyridin, TEMPO= 2,2,6,6-Tetramethyl-
1-piperidinoxyl. b.r.s.m. = bezogen auf zur�ckgewonnenes Startmateri-
al.
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gliedrigen Makrolactone 19 and 24 in annehmbaren Aus-
beuten lieferten. Bei der Umsetzung mit TBAF in THF wurde
die am wenigsten gehinderte 17-OTBS-Gruppe in 19/24
zuerst entfernt; anschließend folgten die beiden restlichen
TBS-Gruppen, worauf Branimycin (1) und sein C2-Epimer 25
in hohen Ausbeuten isoliert wurden.[14]

Nach den �blichen Kriterien (1H- und 13C-NMR- sowie
IR- und MS-Spektren, Rf-Werte in drei verschiedenen L�-
sungsmitteln) war unser Syntheseprodukt 1 mit dem authen-
tischen Material identisch. Der Drehwert des Synthesepro-
duktes (½a�25

D = + 88 degcm3 g�1 dm�1 (c = 0.04 gcm�3, CHCl3))
stimmte mit dem Wert des Naturstoffs (½a�25

D = +

80 degcm3 g�1 dm�1 (c = 0.045 gcm�3, CHCl3)) gut �berein
und best�tigte die in Formel 1 wiedergegebene Absolutkon-
figuration.

Zusammenfassend haben wir die erste Synthese von
Branimycin entwickelt. Unser Syntheseweg ist konvergent
und weist in der l�ngsten linearen Sequenz 22 Stufen auf. Die
Gesamtausbeute betr�gt 2%. Unsere Route ist in Bezug auf
die Substituenten und die Konfiguration der einzelnen Ste-
reozentren flexibel, insbesondere k�nnten einige der Hy-
droxyguppen invertiert, entfernt oder durch andere Funk-
tionen, z. B. Aminogruppen, ersetzt werden. Dies sollte die
Diversit�t einer f�r detaillierte Studien von Struktur-Aktivi-
t�ts-Beziehungen zu erstellenden Substanzbibliothek erh�-
hen.
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