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1. Einleitung

Die zunehmende Multiresistenz von Bakterien stellt ein
akutes Problem dar. Vor allem in Krankenh�usern, wo An-
tibiotika in st�ndiger Verwendung sind, k�nnen sich relativ
leicht multiresistente Bakterienst�mme entwickeln. Beson-
ders besorgniserregend sind Infektionen mit Gram-positiven
Erregern wie Methicillin-resistenten Staphylococci aurei
(MRSA), Vancomycin-resistenten Enterococci (VRE) und
Penicillin-resistenten Streptococcus pneumonia (PRSP).[1]

Neu entdeckte Antibiotika sprechen normalerweise gut be-
kannte Zielstrukturen an, nur nutzen sie dazu neuartige
Bindungsstellen oder Bindungsweisen. Die Entdeckung einer
v�llig neuen Strukturklasse ist ein seltenes Ereignis. In diesem
Zusammenhang wurde Platensimycin (1, Schema 1),[2] einem
Stoffwechselprodukt von Streptomyces platensis, das durch
Wang und Mitarbeiter beim Screening von Naturstoffex-

trakten nach neuen FabF/H-Hemm-
stoffen entdeckt wurde, als Durch-
bruch in der Antibiotikaforschung ge-
feiert.

Die Wirkung von Platensimycin
beruht auf der effizienten Hemmung

der bakteriellen Fetts�urebiosynthese. Das molekulare An-
griffsziel ist die b-Ketoacyl-(Acyl-Carrier-Protein)-Synthase
(FabF), ein Schl7sselenzym in der bakteriellen Fetts�urebio-
synthese. Es konnte gezeigt werden, dass der Benzoes�ureteil
von Platensimycin mit demMalonyl-Acyl-Carrier-Protein um
die Malonyl-Bindungstasche von FabF konkurriert.[2]

Platensimycin hat eine starke Aktivit�t gegen Gram-po-
sitive Bakterien einschließlich der multiresistenten St�mme
von Staphylococci und Enterococci. Aufgrund des einzigarti-
gen Wirkungsmechanismus wurden bisher keine Kreuzresis-
tenzen beobachtet. Zus�tzlich wurden bisher keine toxischen
Effekte festgestellt. Allerdings ist die In-vivo-Wirksamkeit
von 1 wegen der begrenzten metabolischen Stabilit�t gering,
sodass geeignete Derivate von 1 untersucht werden m7ssen,
um aussichtsreichere Wirkstoffkandidaten zu finden.[1]

Die faszinierende Struktur von Platensimycin besteht aus
einem hydrophilen aromatischen „westlichen“ Fragment und
einem lipophilen tetracyclischen „�stlichen“ Fragment, die
durch eine Amidbindung verkn7pft sind. Bez7glich der Bio-
synthese wurde spekuliert, dass der tetracyclische Teil durch
bakterielle Oxidation aus ent-Kauren (2) oder verwandten
Diterpenen, die h�ufig in Pflanzen und Pilzen vorkommen,
gebildet werden k�nnte (Schema 2).[1,2e]

In der modernen Medikamentenentwicklung werden Antik%rper oder
Bibliotheken von einfachen synthetischen organischen Verbindungen,
meist Heterocyclen, bevorzugt. Naturstoffe spielen eine immer gerin-
gere Rolle, denn ihre Strukturen gelten als zu komplex, sie sind nur in
begrenzter Menge verf/gbar und schwer zu synthetisieren, zu hand-
haben und zu derivatisieren. Deshalb war es eine Sensation, als eine
Merck-Forschungsgruppe durch klassisches Screening der Stoffwech-
selprodukte von Streptomyces platensis eine niedermolekulare orga-
nische Verbindung mit beachtlichen antibiotischen Eigenschaften
entdeckte.

Schema 1. Die Struktur von Platensimycin.

Schema 2. Spekulation 'ber die Biogenese von Platensimycin (1).
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Retrosynthetisch sollte 1 durch die Amidierung der Car-
bons�ure 3 mit einem geeignet gesch7tzten Derivat des aro-
matischen Amins 4 zug�nglich sein. Die S�ure 3 k�nnte
wiederum durch doppelte Alkylierung des Ketons 5 herge-
stellt werden, das somit eine Schl7sselzwischenstufe w�re
(Schema 3). Bislang folgten alle Synthesen dieser Strategie.[3a]

Nur die erste Synthese[3b] wurde bisher bis zu 1 durchgef7hrt,
alle anderen sind Formalsynthesen und enden mit der Her-
stellung der Zwischenstufe 5, entweder in racemischer oder
optisch aktiver Form.

2. Synthese des aromatischen Teils

Bisher sind zwei Zug�nge zum aromatischen Teil von
Platensimycin bekannt. Die Synthese der Arbeitsgruppe von
Nicolaou[3b] beginnt mit kommerziell erh�ltlichem 2-Nitro-
resorcin (6), das nach zweifacher MOM-Sch7tzung und Re-
duktion zum Amin zum N-Boc-Derivat 7 umgesetzt wurde
(Schema 4). Die Carbons�urefunktion wurde, nach In-situ-

Silylierung des Carbamats, durch ortho-Metallierung einge-
f7hrt. Schließlich wurde durch Entfernen der Boc-Schutz-
gruppe das Amin 8 erhalten.

Bei dem nicht regioselektiven Zugang von Giannis et al.[4]

wurde kommerziell erh�ltliches Methyl-2,4-dihydroxyben-
zoat (9) zu einer 1:1-Mischung von 10 und 11 nitriert (Sche-
ma 5). Da diese Isomere leicht trennbar sind und nur noch
zwei einfache Stufen ben�tigt werden, um zu 8 zu gelangen,
erscheint diese Route recht effizient.

3. Total- und Formalsynthesen von Platensimycin

Etwa vier Monate nach der Publikation der Struktur er-
schien die erste Synthese von racemischem Platensimycin aus
der Nicolaou-Gruppe.[3b] Ihre Strategie beruhte auf der Her-
stellung des Kernfragments 5, das danach durch Verkn7pfung
mit geeigneten Komponenten in 1 umgewandelt wurde.
Schl7sselschritte bei der Herstellung von 5 waren eine ru-
theniumkatalysierte Cycloisomerisierung[5] von 14 zu Spiro-
cyclopentan 15 und eine Ketylradikal-Cyclisierung, die das
cis-Decalin-System aufbaut (Schema 6). Die Synthese begann
mit der Einf7hrung des ersten quart�ren Zentrums durch eine
doppelte Alkylierung des Ketons 12. Durch allylische Iso-
merisierung und erneute Sch7tzung des prim�ren Alkohols
wurde das Ausgangsmaterial f7r die Cyclopentanbildung in
ausgezeichneter Ausbeute erhalten. Die Cycloisomerisierung
von 14 ergab 15 als 1:1-Diastereomerengemisch, das durch
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Schema 3. Retrosynthese von Platensimycin (1) nach Nicolaou et al.[3b]

Schema 4. Synthese des aromatischen Teils von 1 durch Nicolaou
et al.[3b] MOM = Methoxymethyl, THF = Tetrahydrofuran, Boc = tert-
Butoxycarbonyl, TMS = Trimethylsilyl.

Schema 5. Synthese des aromatischen Teils von 1 durch Giannis
et al.[4] DME = Dimethoxyethan, DMF = N,N-Dimethylformamid.
brsm: bezogen auf wiederverwendbares Startmaterial.
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eine Saegusa-Oxidation und die Hydrolyse des Enolethers in
den Aldehyd 16 umgewandelt wurde. Die folgende Ketylra-
dikal-Cyclisierung ergab ein 2:1-Gemisch von diastereome-
ren sekund�ren Alkoholen in entt�uschend niedriger Aus-
beute (46%). Diese Mischung wurde mit Trifluoressigs�ure
behandelt, wobei eines der Diastereomere zum tetracycli-
schen Kernfragment 5 cyclisierte. Die Synthese wurde durch
eine stereoselektive doppelte Alkylierung fortgesetzt, die das
zweite quart�re Zentrum von Platensimycin aufbaute. Die
weitere Funktionalisierung der Allylseitenkette von 17 ge-
staltete sich schwieriger als erwartet, da die 7bliche Hydro-
borierungs-Oxidations-Sequenz keine guten Ausbeuten lie-
ferte. Schließlich f7hrten eine Kreuzmetathese mit dem Vi-
nylboronat 20 und eine anschließende Oxidation in guter
Ausbeute zur Carbons�ure 3. Durch Peptidkupplung von 3
mit 8 und globale Entsch7tzung wurde die Totalsynthese ab-
geschlossen.

Diese Synthese wurde sp�ter durch eine enantioselektive
Cycloisomerisierung (Schema 7) bzw. durch eine diastereo-
selektive Alkylierung (Schema 8) in eine asymmetrische
Synthese umgewandelt.[6] Es wurde nicht versucht, die Re-
aktion von 14 zu 15 enantioselektiv zu katalysieren, da dies

den Autoren nicht vielversprechend erschien. Sie entschieden
sich statt dessen f7r eine asymmetrische Induktion mit einem
von Zhang et al.[7] entwickelten chiralen Rhodiumkatalysa-
tor. Dazu wurde die Zwischenstufe 14 in das symmetrische
Dienon 21 umgewandelt, das in ausgezeichneter Ausbeute
und Enantioselektivit�t zur Spiroverbindung 22 cyclisierte.
Der Nachteil dieses Zugangs ist, dass die zur Aktivierung
ben�tigte Estergruppe in drei Stufen entfernt und der Alde-
hyd gesch7tzt werden muss (zwei zus�tzliche Stufen). Nach
Entfernen der Acetalgruppe in 23 f7hrte die Ketylradikal-
Cyclisierung, unter denselben Bedingungen wie in der nicht

Schema 6. Totalsynthese von Platensimycin durch Nicolaou et al.[3b]

LDA = Lithiumdiisopropylamid, TBS = tert-Butyldimethylsilyl, DIBAL-
H = Diisobutylaluminiumhydrid, Cp = Cyclopentadienyl, HMDS =
Hexamethyldisilazid, HFIP = 1,1,1,3,3,3-Hexafluorpropan-2-ol, TFA =

Trifluoressigs7ure, HMPA = Hexamethylphosphoramid, HATU = O-
(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N’-tetramethyluronium-hexafluorophos-
phat.

Schema 7. Synthese von optisch aktivem 5 mithilfe von enantioselekti-
ver Katalyse durch Nicolaou et al.[6] IBX = o-Iodoxybenzoes7ure, MPO
= 4-Methoxypyridin-N-oxid, DMSO = Dimethylsulfoxid, cod = 1,5-
Cyclooctadien, Binap = 2,2’-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1’-binaphtha-
lin, DCE = 1,2-Dichlorethan, PPTS = Pyridin-p-tolylsulfonat, EDC =
N-(3-Dimethylaminopropyl)-N’-ethylcarbodiimid.

Schema 8. Synthese von optisch aktivem 5 durch diastereoselektive
Alkylierung nach Nicolaou et al.[6] Piv = Pivaloyl, TFE = 2,2,2-Trifluor-
ethanol.
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enantioselektiven Synthese, 7berraschenderweise aus-
schließlich zu dem gew7nschten Diastereomer, allerdings
noch immer in schlechter Ausbeute (39%). Die hohe Dia-
stereoselektivit�t in diesem Fall ist auf die unterschiedliche
Lage der Doppelbindung zur7ckzuf7hren (endo in 23, exo in
16). Schließlich ergab die Cyclisierung unter identischen Be-
dingungen wie in der nicht enantioselektiven Synthese
(Schema 6) die optisch aktive Verbindung 5.

Auch die Herstellung von optisch aktivem 5 mithilfe eines
Auxiliars wurde untersucht:[6] Durch oxidative Cyclodesaro-
matisierung von 27 konnte ein alternativer Zugang zu der
Spiroverbindung 28 gefunden werden, die nach Entsch7tzung
identisch zu 16 ist (siehe Schema 6). Das ben�tigte Allylsilan
27 wurde ausgehend von der Carbons�ure 25 hergestellt, die
in einer Stufe aus k�uflichem Startmaterial zug�nglich ist.
Durch eine asymmetrische Alkylierung nach Myers wurde
das Amid 26 erhalten. Dieses wurde 7ber dasMethylketon ins
Enoltriflat 7berf7hrt, das nach Kumada mit TMS-Methyl-
magnesiumchlorid gekuppelt wurde. Schließlich wurde durch
Entfernen der TBS-Schutzgruppe das Allylsilan 27 erhalten.

Bald nach Nicolaous Arbeit wurde eine Synthese von
racemischem 5 durch Snider et al. abgeschlossen.[8] Dieser
Ansatz nutzt eine zweistufige Umwandlung von 5-Methoxy-
1-tetralon (31) in den Tricyclus 34 durch reduzierende Alky-
lierung mit 2,3-Dibrompropen und anschließende radikali-
sche Cyclisierung (Schema 9).[9] Obwohl diese Sequenz lite-

raturbekannt war, wurde die Konfiguration der Produkte nie
aufgekl�rt. Snider und Mitarbeiter konnten zeigen, dass bei
der reduzierenden Alkylierung der gew7nschte cis-Bicyclus
33 als Hauptprodukt in 51% und der unerw7nschte trans-
Bicyclus 32 in 35% Ausbeute gebildet wurden. Die Verbin-

dung 32 ergab unter sauren Bedingungen eine Gleichge-
wichtsmischung von 33 und 32 im Verh�ltnis 1.3:1, wodurch
sich die Ausbeute an gew7nschtem Material erh�hte. Inter-
essanterweise f7hrt eine basische Iquilibrierung des Tricy-
clus 34, der durch die radikalische Cyclisierung erhalten wird,
zu einem 1:4-Gemisch mit dem unerw7nschten trans-Tricy-
clus als Hauptprodukt. Molek7lmechanikrechnungen erga-
ben, dass der cis-Tricyclus um 1.6 kcalmol�1 energiereicher ist
als das Epimer. Nach der Synthese des cis-Tricyclus 34 konnte
die Bildung des Tetrahydrofuranrings in Angriff genommen
werden. Die Reduktion mit einem Jberschuss an L-Selectrid
ergab ein nicht trennbares 1:1-Gemisch von 35 und 36, das
aber in guter Ausbeute zu den trennbaren Tetracyclen 37 und
38 cyclisiert werden konnte. Der axiale Alkohol 37 ging bei
der Behandlung mit Trifluormethansulfons�ureanhydrid in
Pyridin direkt eine Eliminierung zum Alken 40 ein. Beim
�quatorialen Alkohol 38 erfolgte die Eliminierung zu 40 nicht
spontan, sondern erst bei der Behandlung mit 1m HCl oder
Kieselgel. Schlussendlich f7hrten eine allylische Oxidation
mit 3 Iquivalenten Selendioxid unter Mikrowellenbestrah-
lung und eine Oxidation mit Mangandioxid in guter Ausbeute
zu Nicolaous Zwischenstufe 5.

Eine Synthese von Nicolaou et al.,[10] die auf demselben
Schl7sselschritt beruht wie Sniders Verfahren (Schema 9),
wurde fast gleichzeitig publiziert. Im Unterschied zu Snider
bauten sie die bicyclischen Vorstufe f7r die radikalische
Cyclisierung durch eine Stetter-Reaktion auf (Schema 10).
Mit derselben Methode wie in Nicolaous erster Synthese

Schema 9. Synthese der racemischen Schl'sselzwischenstufe 5 von
Snider et al.[8] AIBN = 2,2’-Azobisisobutyronitril.

Schema 10. Synthese der racemischen Schl'sselzwischenstufe 5 von
Nicolaou et al.[10] DDQ = 2,3-Dichlor-5,6-dicyanbenzochinon, DMP =
Dess-Martin-Periodinan.
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(siehe Schema 6) wurde das Dienon 42 in f7nf Schritten er-
halten. Nach Entfernen der PMB-Gruppe und Oxidation zum
Aldehyd wurde mit einemIquivalent der Ylid-Vorstufe 49[11]

das Produkt der Stetter-Reaktion, 43, diastereomerenrein
und in 64% Ausbeute erhalten. Durch selektive Sch7tzung
des unges�ttigten Ketons und Einf7hrung der ben�tigten
Enoneinheit wurde der Weg f7r den radikalischen Schl7ssel-
schritt geebnet, der unter denselben Bedingungen und mit
�hnlichen Ausbeuten gelang wie in Sniders Synthese. Ein
Nachteil dieses Weges ist die fehlende Selektivit�t der fol-
genden Reduktion, die ein 1:1-Gemisch der Alkohole 46 und
47 ergab. Dieses Ergebnis unterscheidet sich deutlich von der
diastereospezifischen Reduktion von 34 in Sniders Synthese
(siehe Schema 9) und k�nnte mit der sterischen Abschirmung
der Molek7loberseite durch das Dithioketal erkl�rt werden.
Das unerw7nschte Isomer 47 konnte durch eine Dess-Martin-
Oxidation in ausgezeichneter Ausbeute wieder in 45 7ber-
f7hrt werden. Schließlich wurde durch Tetrahydrofuranbil-
dung und oxidative Entsch7tzung des Enons die nicht enan-
tioselektive Formalsynthese abgeschlossen. Wegen der zahl-
reichen Schutzgruppenoperationen ist diese Route aber
doppelt so lang wie die von Snider (15 Stufen statt 7 Stufen).

Die elegante enantioselektive Synthese von 5 durch
Yamamoto et al.[12] beruht auf einer diastereoselektiven Ro-
binson-Anellierung zum Aufbau des quart�ren Zentrums und
beider Sechsringe in einer Stufe (Schema 11, Umsatz von 57

zu 5). Die Synthese beginnt mit einer effizienten Diels-Alder-
Reaktion zwischen Methylacrylat (50) und Methylcyclopen-
tadien (51), die unter Katalyse der in situ aus 58 und 59 er-
zeugeten Brœnsted-S�ure-unterst7tzten chiralen Lewis-S�u-
re (BLA) stattfindet.[13] Das Produkt wurde durch Nitro-

soaldolreaktion und oxidative Decarboxylierung mit Lithi-
umhydroxid in das Keton 52 7berf7hrt. Eine Bayer-Villiger-
Oxidation von 52 f7hrte zu dem Lacton 53, vermutlich 7ber
Hydrolyse des zuerst gebildeten Produkts und darauffolgende
Lactonisierung. Durch Addition eines Vinylcupratreagens
und s�urekatalysierte Lactonisierung wurde 54 als 10:1-Dia-
stereomerengemisch erhalten. Das n�chste Ziel, die Einf7h-
rung des Enonsystems f7r die Robinson-Anellierung, wurde
durch Reduktion des Lactons zum Lactol und Lewis-S�ure-
vermittelte Cyanhydrinbildung erreicht. Dieser Eintopfpro-
zess lieferte ein trennbares 1:1-Gemisch von 55 und 56. Das
unerw7nschte Isomer 56 wurde zu einem 2:3-Diastereome-
rengemisch von 55 und 56 �quilibriert, um die Ausbeute an
gew7nschtem Isomer zu erh�hen. Nach der Reduktion des
Nitrils zum Aldehyd, einer Horner-Wadsworth-Emmons-
Olefinierung und der rutheniumkatalysierten oxidativen
Spaltung des terminalen Olefins wurde die Schl7sselzwi-
schenverbindung 57 in moderater Ausbeute erhalten. Die
Umsetzung von 57 mit einem Iquivalent l-Prolin in DMF
lieferte nach f7nf Tagen das Michael-Addukt, das in situ
durch Natriumhydroxid in 5 umgewandelt wurde.

Die Synthese von racemischem 5 durch unsere Gruppe[14]

setzt auf das Intermediat 63, das von Mander et al. 1974 be-
schrieben wurde und starke Ihnlichkeit mit dem tetracycli-
schen Kern von Platensimycin aufweist (Schema 12).[15] Die-
ser Zugang erschien vorteilhaft, da 63 aus g7nstigem Meth-

oxytetralon 60 in 50% Ausbeute 7ber sieben Stufen zug�ng-
lich ist.[15,16] Die Zwischenstufen sind kristallin und ben�tigen
keine chromatographische Trennung. Der Tricyclus 63 wurde
durch regio- und stereoselektive Addition von Methylmag-
nesiumiodid an die reaktivere Cyclopentanon-Carbonyl-
gruppe zu dem terti�ren Alkohol umgesetzt. Die entstandene
Hydroxyfunktion schirmt die Unterseite des Molek7ls ef-
fektiv ab und erm�glicht somit die stereoselektive allylische
Bromierung zu 64 unter Standardbedingungen. Nach der
baseninduzierten Cyclisierung zum Tetrahydrofuran 65 wur-

Schema 11. Synthese der optisch aktiven Schl'sselzwischenstufe 5
durch Yamamoto et al.[12] Tf = Trifluormethansulfonat.

Schema 12. Synthese der racemischen Schl'sselzwischenstufe 5 durch
Mulzer et al.[14] NBS = N-Bromsuccinimid, Bz = Benzoyl, Py = Pyri-
din, Cy = Cyclohexyl.
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de die Hydrierung des Dienonsystems unter verschiedenen
Bedingungen untersucht. Die katalytische Hydrierung mit
dem Crabtree-Katalysator ergab – mit moderatem Umsatz –
ein trennbares 1.3:1-Diastereomerengemisch von 67 und 66.
Eine katalytische Hydrierung mit Palladium auf Aktivkohle
unter basischen Bedingungen, die in nahezu quantitativer
Ausbeute eine 1:1.9-Mischung von 67 und 66 liefert, ist hier
die insgesamt effektivere Alternative. Die selektive Mono-
oxidation von 67 mit dem Iods�ure-Dimethylsulfoxid-Kom-
plex[17] ergab 5, das unerw7nschte trans-Decalin 66 wurde
wieder zu 65 oxidiert.

Der enantioselektive Zugang zu 5 durch Corey et al.[18]

beruht auf der desaromatisierenden Alkylierung von 72 zum
bekannten Intermediat 65 (Schema 13). Die Synthese beginnt

mit 68, das in zwei Stufen aus kommerziell erh�ltlichem
Material zug�nglich ist. Nach oxidativer Ketalisierung und
enantioselektiver Cuprataddition[19] der Isopropenylgruppe
wurde 70 mit 94% ee und in sehr guter Ausbeute isoliert.
Durch stereoselektive Reduktion des Ketons, Sch7tzung des
Alkohols als MEM-Ether, Abspaltung der Ketalgruppe und
zweistufige Reduktion des freigesetzten Ketons wurde 71 in
guter Ausbeute erhalten. An dieser Stelle musste die pheno-
lische Methylether-Schutzgruppe gegen eine TIPS-Gruppe
getauscht werden. Eine Bromierung bei �78 8C f7hrte zum
Bromether 72, der mit TBAF in THF bei 130 8C in einem
geschlossenen Gef�ß zu der tetracyclischen Verbindung 65
(identisch mit Mulzers Zwischenstufe, Schema 12) cyclisierte.
Die Probleme bez7glich der selektiven Reduktion von 65 in
der Synthese vonMulzer konnten, da optisch aktives Material
zur Verf7gung stand, nun mithilfe einer asymmetrischen
Hydrierung gel�st werden. Schließlich wurde das Enonsystem

7ber IBX-Oxidation des TMS-Enolethers hergestellt und die
Schl7sselzwischenstufe 5 nach einer 16-stufigen linearen Se-
quenz in guter Ausbeute erhalten.

4. Eine unvollendete Synthese

Der Ansatz von Gosh et al.[20] besch�ftigt sich mit einer
sp�ten intramolekularen Diels-Alder-Reaktion von 80
(Schema 14). Obwohl das Produkt 81 sehr starke Ihnlichkeit

mit Nicolaous Zwischenstufe 5 aufweist, stellt diese Synthese
noch keine Formalsynthese dar. Als Ausgangsverbindung
dient der bekannte sekund�re Alkohol 74, der in f7nf Stufen
aus kommerziell erh�ltlichen (+)-Carvon zug�nglich ist.[21]

Nach TBS-Sch7tzung wurde das Lacton unter Petasis-Be-
dingungen zum Enolether methyleniert, der nach Hydrobo-
rierung und Oxidation ein trennbares Gemisch der prim�ren
Alkohole 75 und 76 (d.r. 2:1) ergab. Nach Schutzgruppen-
manipulationen und einer Swern-Oxidation wurde das Keton
77 erhalten, das bei der Umsetzung mit dem chiralen Phos-
phonoacetat 82 eine trennbare 3.2:1-Mischung der E- und Z-
Ester ergab. (Eine normale Horner-Emmons-Olefinierung
lieferte ein 1.5:1-Gemisch.) Durch Reduktion erhielt man

Schema 13. Synthese der optisch aktiven Schl'sselzwischenstufe 5
durch Corey et al.[18] MEM = Methoxyethoxymethyl, TFAA = Trifluor-
essigs7ureanhydrid, TBAF = Tetra-n-butylammoniumfluorid, Diop =
O-Isopropyliden-2,3-dihydroxy-1,4-bis(diphenylphosphanyl)butan.

Schema 14. Unvollendete Synthese von Gosh et al.[20] 9-BBN = 9-Bor-
bicyclo[3.3.1]nonan, TBDPS = tert-Butyldiphenylsilyl, DHP = 3,4-Dihy-
dro-2H-pyran, CSA = Camphersulfons7ure, BHT = 2,6-Di-tert-Butyl-4-
methylphenol.
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den Alkohol 78, der in mehreren Schritten in die Diels-Alder-
Vorstufe umgewandelt wurde. Nach Installation der Enoat-
seitenkette wurde die Dieneinheit als nicht trennbare 1:1-
Mischung der E- und Z-Enolether eingef7hrt. Das so erhal-
tene Intermediat 80 ergab bei der thermischen Diels-Alder-
Reaktion das diastereomerenreine tetracyclische Produkt 81.
Das Z-Dien wurde zur7ckgewonnen.

5. Analoga

In der Arbeitsgruppe von Nicolaou wurden bisher zwei
Platensimycin-Analoga synthetisiert: Adamantaplatensimy-
cin (87, Schema 15) und Carbaplatensimycin (94, Schema 16).

Die Idee bei Adamantaplatensimycin[22] bestand darin,
die tetracyclische K�figstruktur von 1 durch die leicht zu-
g�ngliche racemische Adamantylstruktur 85 zu ersetzen, um
die Synthese zu vereinfachen. Die Synthese von 87 geht von
Bromadamantan (83) aus, das in einer radikalischen 1,4-Ad-
dition mit Methylacrylat umgesetzt wurde. Das S�urechlorid,
das nach der Verseifung des Esters gebildet wurde, konnte in
guter Ausbeute zumDiazoketon 84 umgesetzt werden. Die C-
H-Insertion 7ber das Rhodiumcarben f7hrte zur Anellierung
des Cyclohexanrings, der anschließend zum Enon 85 oxidiert
wurde. Diese Zwischenstufe ist dem Intermediat 5 sehr �hn-
lich und wurde in analoger Weise weiter umgesetzt. Auf der
Stufe der Carbons�ure 86 wurden die Enantiomere zu den

diastereomeren Menthylestern derivatisiert und durch HPLC
an chiraler Phase getrennt.

Um die Bedeutung des Ether-Sauerstoffatoms f7r die
biologische Aktivit�t von 1 zu 7berpr7fen, wurde Carbapla-
tensimycin[23] synthetisiert. Der bekannte Aldehyd 89[6] wurde
in das gesch7tzte Cyanhydrin 90 7berf7hrt, das f7r eine ba-
seninduzierte 1,4-Addition an das Enonsystem verwendet
wurde. Wittig-Olefinierung und Reduktion des Nitrils f7hrten
in guter Ausbeute zum Aldehyd 91. Die Entfernung der
OEE-Funktion mit SmI2 verlief unter Inversion der Konfi-
guration. Nach Reduktion des Aldehyds zum prim�ren Al-
kohol wurde das Xanthat 92 in ausgezeichneter Ausbeute
erhalten. Die K�figstruktur wurde durch eine radikalische
Barton-McCombie-Reaktionskaskade vom exo-trig-Typ auf-
gebaut. Die Wiedereinf7hrung der Ketogruppe durch eine
Oxidation f7hrte zu dem Carbaanalogon 93 des Kernsystem,
das nach bekanntem Vorbild zu Carbaplatensimycin (94)
umgesetzt wurde.

Schema 15. Synthese von optisch aktivem Adamantaplatensimycin
durch Nicolaou et al.[22] DCC = Dicyclohexylcarbodiimid, DMAP =
4-(Dimethylamino)pyridin.

Schema 16. Synthese von optisch aktivem Carbaplatensimycin durch
Nicolaou et al.[23] NMO = N-Methylmorpholin-N-oxid. EE = 1-Ethoxy-
ethyl.

Schema 17. Synthese eines optisch aktivem Methylplatensimycin-Kern-
systems durch Kaliappan et al.[24]
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Verbindung 101, das Methylhomologe von 40, wurde von
der Gruppe um Kaliappan hergestellt.[24] Als Ausgangsmate-
rial diente das leicht erh�ltlicheWieland-Miescher-Keton (95,
Schema 17). Das ben�tigte quart�re Zentrum wurde stereo-
selektiv durch eine modifizierte Claisen-Umlagerung des
Sulfoxids 96 aufgebaut. Nach der Umsetzung des Aldehyds
mit dem Bestmann-Ohira-Reagens 102 und oxidativer Ein-
f7hrung der Enonfunktion wurde das Alkin 99 erhalten. Eine
radikalische Cyclisierung und die darauf folgende Destanny-
lierung mit PPTS f7hrten zum Tricyclus 100, der nach Re-
duktion mit L-Selectrid und intramolekularer Veretherung
unter Standardbedingungen den Tetracyclus 101 ergab.

K7rzlich wurde Platencin[25] (103, Schema 18), ein Ana-
logon von Platensimycin, das ebenfalls 7ber ausgepr�gte an-
tibiotische Eigenschaften verf7gt, aus einem Stamm von
Streptomyces platensis isoliert. Wie im Fall von Platensimycin
(1) gelang auch die erste Totalsynthese von Platencin (103)
der Nicolaou-Gruppe.[26]

6. Schlussfolgerung

Die Historie von Platensimycin erinnert bisher stark an
die des Antikrebsmittels Epothilon.[27] Beide wurden beim
Screening von bakteriellen Fermentationsextrakten entdeckt
und haben eine relativ einfache Molek7lstruktur, und beide
zeigen ein beachtliches Potenzial hinsichtlich der Entwick-
lung von „Blockbuster“-Arzneimitteln. Dadurch gerieten die
Verbindungen von Beginn an in den Blickpunkt zahlreicher
Synthesegruppen, die dann in k7rzester Zeit ein Feuerwerk
anmethodisch unterschiedlichen Syntheserouten abbrannten.
Solche Beispiele veranschaulichen immer wieder eindrucks-
voll die Leistungsf�higkeit, die Kreativit�t und den starken
Wettbewerbsdruck in der organischen Naturstoffsynthese.

Vor dem Hintergrund der zahlreichen Syntheserouten zu
Platensimycin hat die Suche nach einem potenziellen Arz-
neimittel erst begonnen.
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