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Die nucleophile aromatische Substitution —
ein Schliisselschritt auf dem Weg zur Totalsynthese von Vancomycin? **

Kevin Burgess*, Dongyeol Lim und Carlos 1. Martinez

Vancomycin, ein Naturstoff mit einer komplexen Molekiil-
struktur, hat klinische Bedeutung als Antibioticum zur Behand-
lung von Infektionskrankheiten, die durch grampositive Bakte-
rien hervorgerufen werden. Es ist deshalb nicht verwunderlich,
daB sich Organiker mit der Totalsynthese dieser Verbindung
beschéftigen; das Ziel ist bisher jedoch nicht erreicht.

Vancomycin

1993 konnte man aus zwei Griinden annehmen, daf3 eine To-
talsynthese von Vancomycin bald gelingen solltet!). Zum einen
war die cyclische Verbindung 1 hergestellt worden!?), die eine
sehr dhnliche Struktur hat wie das ,,Siidwest-Fragment* von
Vancomycin mit einer Biphenylverkniipfung der Ringe A und B.
Zum anderen war die bicyclische Verbindung 2 synthetisiert
worden ), deren Molekiilgeriist dem Kernstiick von Vancomy-
cin mit den Ringen C, D und E sehr dhnlich ist.

Der Optimismus war verfriitht, denn es gelang nicht, die
Bruchstiicke 1 und 2 in einer Totalsynthese zusammenzufithren,
und zwar vermutlich aus folgenden Griinden: Vancomycin ist in
den Ringen C und E monochlorsubstituiert, wohingegen in 2 die
entsprechenden Ringe jeweils in beiden ortho-Positionen chlo-
riert sind. Diese zusitzlichen Chloratome waren fir die Syn-
these von 2 sehr wichtig, bei der zwei Kupplungsreaktionen mit
Thalliumtrinitrat die Blockierung beider phenolischer ortho-
Positionen erfordern. Ferner ist far die Synthese von 1 die oxi-
dative Kupplung der C-Atome, die in Struktur 3 mit a und b
bezeichnet sind, nétig, und die notwendigen drastischen Bedin-
gungen (VOF;, BF, - OEt,, TFA, TFAA, CH,Cl,, 0°C, dann
Zn) kann man nur anwenden, wenn beide ortho-Positionen in
Ring C (in 3) durch Chloratome blockiert sind.
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Die Reduktion nur einer C-Cl-Bindung in einem dichlorierten
Aren ist schon eine grofle Herausforderung; wenn man aber in
einem komplexen Molekiil zwei dichlorierte aromatische Ringe
in monochlorierte umwandeln muB, wird diese Aufgabe noch
schwieriger. Wenn dann auch noch die Chloratome der einzel-
nen Ringe aufgrund von Atropisomerie nicht dquivalent sind'*,
steht man vor einem schier unldsbaren Problem. Bisher wurde
auch nicht iiber weitere Umwandlungen an 1 und 2 berichtet, so
daf3 man sich hier wohl in einer Sackgasse befindet. Synthese-
strategien, die auf dichlorierten Ringen C und E aufbauen, sind
moglicherweise aufgrund des Problems der selektiven Dehalo-
genierung zum Scheitern verurteilt; in diesem Falle ist ein vollig
neuer Ansatz notig.

Seit 1993 haben relativ neue Mitstreiter auf dem Gebiet der
Vancomycin-Synthese Fortschritte erzielt, die eine Totalsynthe-
se greifbar nahe riicken lassen. Herausragend sind einige Arbei-
ten von Zhu und Mitarbeitern; sie konzentrieren sich auf die
intramolekulare nucleophile Substitution an Arenen (SyAr) als
eine Methode, peptidartige Verbindungen iiber die Kniipfung
einer Biphenyletherbindung zu cyclisieren. Dieser Ansatz ist €i-
ne deutiiche Verbesserung der Ullmann-Kupplung mit aromati-
schen Systemen, die gegeniiber einem nucleophilen Angriff
nicht aktiviert sind. Dieser Weg war von Boger und seinen Mit-
arbeitern beschritten worden!®!; die erforderlichen hohen Tem-
peraturen und die langen Reaktionszeiten schlieBen die klassi-
sche Ullmann-Kupplung bei der Synthese von Vancomycin
jedoch aus.
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In ersten Arbeiten auf diesem Gebiet gelang Zhu et al. die
Synthese von K-13, einem siebzehngliedrigen Ringsystem;
RingschluBreaktion war die Bildung eines Biphenylethers!®l.
Spater synthetisierte die Arbeitsgruppe {iber dhnliche Reaktio-
nen Verbindung 4, ein vierzehngliedriges Ringsystem, sowie das
14,16-bicyclische Ringsystem 5, das auch in Teicoplanin vor-
liegt; Teicoplanin ist ein Naturstoff, der Vancomycin strukturell
dhnelt!” ~°1. Modellversuche zur Synthese von Vancomycin
zeigten, daBl es auch maoglich ist, sechzehngliedrige Ringsysteme
mit Peptidverkniipfungen und Biphenyletherbindungen zu syn-
thetisieren!* ®), was kurze Zeit spiter Rao et al. bestitigten! %L
Diese wichtigen Arbeiten bewiesen, dal3 sich sogar sechzehn-
gliedrige Ringsysteme, wie sie im Vancomycin vorliegen, mit
dieser Ringschlufireaktion aufbauen lassen, was unter anderen
Bedingungen nur schwer gelingt. AuBerdem zeigten die Arbei-
ten von Zhu et al., daB sich bei einer solchen Cyclisierung die
Racemisierung eines Arylglycin-Rests im entstehenden Ring
weitgehend vermeiden lie8. In der Tat sind die Reaktionsbedin-
gungen so mild (z.B. K,CO,, DMF, 25 °C), daB sie sich auch fiir
kompliziertere Ausgangsverbindungen eignen sollten. In der
neuesten Veroffentlichung zeigt die Arbeitsgruppe, daB die Stra-
tegie tatsichlich zum Aufbau einer der Vancomycin-C-O-D-
analogen Teilstruktur geeignet ist™*'). Kurz nachdem diese
Ergebnisse publiziert waren, berichteten Boger et al. iiber die
Synthese von Bausteinen fiir die Ringe C-O-D und D-O-C in
Vancomycin (Verbindung 6 bzw. 7) mit eben dieser Cyclisie-
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rungsmethode!* 2!, Bogers Intermediat 6 ist fiir die
Kniipfung der A-B-Biphenyleinheit im Vancomycin
schon passend funktionalisiert.

Eine Totalsynthese von Vancomycin ist unseres
Wissens nach nicht gelungen. Dazu auf den bisher
vorgezeichneten Wegen noch einige Hiirden zu neh-
men, z.B. die Synthese des AB-Ringsystems in einer
Weise, daB es in das Produkt eingebaut werden
kann, und die Glycosidierung einer phenolischen Hydroxygrup-
pelt?l Dennoch sieht es so aus, als konne das C-O-D-O-E-Ring-
system von Vancomycin mit der richtigen Chlorsubstitution
bald iiber Kupplungen mittels nucleophiler aromatischer Sub-

stitution synthetisiert werden.
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