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Totalsynthese des Vancomycin- und des
Eremomycin-Aglycons**

David A. Evans,* Michael R. Wood, B. Wesley Trotter,
Timothy I. Richardson, James C. Barrow und
Jeffrey L. Katz

Vancomycin wurde 1956 aus Streptomyces orientalis™
isoliert und ist der Prototyp einer groflen Familie von
Antibiotika, die sich durch ein Arylglycin-reiches Heptapep-
tid-Aglycon auszeichnen, an das eine Reihe von Zuckerresten
gebunden ist. Vielfalt wird in dieser Naturstoffgruppe sowohl
durch die Variation der das Aglycon aufbauenden Amino-
sduren als auch durch die Art, Position und Zahl der Zuk-
kereinheiten erreicht.’! Vancomycin wird klinisch angewen-
det zur Behandlung von Infektionen, die durch Gram-positive
Bakterien hervorgerufen werden, und seine Wirksamkeit
gegen das Methicillin-resistente Bakterium Staphylococcus
aureus hat Vancomycin als das Antibiotikum des letzten
Ausweges gegen Infektionen dieses todlichen Erregers eta-
bliert.’! Die kiirzliche Entdeckung von Bakterienstimmen,
die resistent gegen diese Familie von Antibiotika sind, hat
uns und andereP! dazu angeregt, neue Methoden und
Strategien fiir die Synthese jedes einzelnen Mitglieds dieser
Naturstoffgruppe zu entwickeln. Hier berichten wir tiber die
erste Totalsynthese des Vancomycin-Aglycons 1 und des
Eremomycin-Aglycons 2.[°!

Zunichst konzentrierten wir uns auf die Entwicklung von
grundlegenden Reaktionen zum Aufbau der Zielstrukturen.
Zu den relevanten Methoden gehoren die Entwicklung neuer
enantioselektiver Aminosduresynthesen!” und neuer Makro-
cyclisierungen, die den Aufbau von makrocyclischen Biaryl-
ethern!® und Biaryl-enthaltenden Tripeptiden” ermdglichen.
Bei der Synthese des Dichlorvancomycin-Analogons (Orien-
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ticin C) konnte die Anwendung dieser Methoden bereits
demonstriert werden.['"]

Die grofite Herausforderung bei der Synthese des Vanco-
mycin-Grundgeriists sind die drei stereochemischen Elemen-
te der Atropisomerie, die durch die gehinderte Rotation in
den jeweiligen cyclischen Tripeptiduntereinheiten bedingt
sind. Unsere neuesten Bemithungen haben sich auf die
Entwicklung von Strategien konzentriert, die den kontrol-
lierten Aufbau dieser strukturellen Merkmale wihrend der
Synthese des Vancomycin-Grundgeriists ermoglichen. Eine
ausfiihrliche Zusammenstellung dieser Studien, die zur Syn-
these von Vancomycin gefiihrt haben, enthilt der nachfol-
gende Beitrag."'l Diese Untersuchungen haben sowohl den
allgemeinen Syntheseplan (Abb. 1) als auch die Strategien zur
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Abb. 1. Strategie zum Aufbau des Vancomycin- und des Eremomycin-
Aglycons. Siehe Lit. [6] fiir Abkiirzungen.

Kontrolle der Atropselektivitidt in jeder der cyclischen
Tripeptiduntereinheiten, M(2-4), M(4-6) und M(5-7),12
vorgegeben.

Die fiir das (4-7)-Tetrapeptid benstigten Aminosduren
wurden unter Anwendung unseres Oxazolidinon-Auxiliars
synthetisiert.”? ¥l Fiir die Aminosiure 6 sahen wir zwei
mogliche Analoga (Abb. 1, X =H, X = Cl) vor; diese konnten
dank der Vielseitigkeit der Sandmeyer-Reaktion (NO, —H
oder NO, —Cl) das gewiinschte M(4-6)-Chloratropisomer
unabhingig vom stereochemischen Verlauf einer auf einer
SyAr-Reaktion basierenden Makrocyclisierung liefern. Die
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Schema 1. Synthese des M(5-7)-Tetrapeptids. a) Sn(OTf),, N-Ethylpiperidin, THF, — 78 °C, dann 4; b) Boc,0, DMAP, CH,Cl,, dann HCO,H/30proz. H,0,
1/1; ¢) 3.1 Aquiv. LiOOH, —5°C (X = Cl), 1.2 Aquiv. LIOOH, —10°C (X =H); d) Aminosiure 7, TFA, DMS, CH,Cl,, 0°C, dann 6, EDCI-HCI, HOBt,
CH,CL/DMF (X=Cl), THF (X=H), 0°C; e) Li,CO;, MeOH, Raumtemperatur (RT); f) LiOH, MeOH/H,0; g) TFA, DMS, CH,Cl,, 0°C, dann
Aminosiure 5, EDCI-HCl, HOBt, THF, 0°C; h) TFA, DMS, CH,Cl,, 0°C, dann TFAA, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, RT; 1) VOF;, BF; - Et,0, AgBF,, TFA/CH,Cl,,
0°C, dann NaBH(OACc);; j) NaHCO;, MeOH, H,0, RT, 6 d (X=Cl), 9-14 d (X=H); k) Aminosdure 4, HATU, HOAt, Collidin, CH,CL,/DMF, —20°C,
16 h; 1) Isobutylchlorformiat, N-Methylmorpholin, EtOAc, — 10 — — 5°C, 30 min, dann Aminoséure 4 in EtOAc/DMF, —20°C —RT, 2 h; m) HF - Pyridin,
THF, RT, 1 h (X =Cl), TBAF, CH,Cl,, 0°C, 15 min (X = H). Siehe Lit. [6] fiir Abkiirzungen.

Herstellung der Aminosdure 6 ging vom (Isothiocyanace-
tyl)oxazolidinon 3 aus (Schema 1).7< Die Zinntriflat-vermit-
telte Aldolreaktion von 3 mit den Aldehyden 4a oder 4b['
verlief mit guter Diastereoselektivitidt (dr=95:5) und lieferte
die syn-Aldolprodukte 5a und 5b (Triflat = Trifluormethan-
sulfonat). Fiir die nachfolgenden Umsetzungen dieser Pro-
dukte war eine sorgfiltige Optimierung der Reaktionsbedin-
gungen notwendig, um bei den elektrophilen, halogenhaltigen
Nitroarenen, besonders bei den chlorhaltigen Verbindungen
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4b-14b, eine ungewiinschte Substitution des Fluorids in
einer SyAr-Reaktion zu verhindern. Nach Einfiihrung der
Boc-Schutzgruppe, Umwandlung in das Oxazolidinon und
selektiver Abspaltung des chiralen Auxiliars wurden unter
sorgfiltig kontrollierten Reaktionsbedingungen™! die Car-
bonsduren 6a und 6b erhalten.

Die Peptidkupplung von 6a und 6b mit Aminosiure 7
(EDCI-HCl, HOBt, CH,ClL,/DMF 4/1) lieferte die Dipeptide
7a und 7b. Wihrend die endocyclische Spaltung des Oxazo-
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lidinons (—7a) mit LiOH (MeOH/H,O) erreicht werden
konnte, war die entsprechende Umwandlung fiir das chlor-
haltige 7b durch die konkurrierende SyAr-Reaktion des
hochreaktiven Fluorids am Ring 6 beeintrichtigt. Durch die
Verwendung von Li,CO; in MeOH konnte diese Nebenreak-
tion minimiert werden, und man erhielt 8 b, das nach wéBriger
Aufarbeitung in ungereinigter Form weiter umgesetzt wurde.
Nach Abspaltung der Boc-Gruppe wurden 8a und 8b mit der
Aminosédure 5 gekuppelt. Nachfolgender Schutzgruppen-
wechsel lieferte die Tripeptide 10a und 10b in ausgezeichne-
ten Ausbeuten fiir den Hydrolyse- und Kupplungsschritt.

Die oxidative Cyclisierung von 10a und 10b unter Be-
dingungen, die von uns bereits beschrieben wurden
(VOF;), 191 lieferte die cyclischen M(5-7)-Tripeptide 11a
und 11b als die unnatiirlichen (R)-Atropisomere (dr > 95:5).
Fiir das Abbrechen dieser Oxidation mit einem Reduktions-
mittel wurde statt des iiblicherweise verwendeten Zinkpul-
vers NaBH(OAC); eingesetzt, um eine unerwiinschte Reduk-
tion der Nitrogruppe im Ring 6 zu vermeiden. Unter diesen
Bedingungen trat auch die erwiinschte Benzyletherspaltung
im Ring 5 ein. 'Y/ Wir moéchten darauf hinweisen, daB wir
auch die oxidative Cyclisierung von Aminosédure-7-Ester-
analoga des Tripeptids 10 untersucht haben. Fiir diese
Substrate wurde wéhrend der oxidativen Cyclisierung eine
teilweise Epimerisierung des C-terminalen Aminosdureesters
festgestellt, eine Nebenreaktion, die durch die Verwendung
des gezeigten N-Methylamids vollig unterdriickt werden
konnte.

0044-8249/98/11019-2865 $ 17.50+.50/0 2865



ZUSCHRIFTEN

NHBoc

a (X=H)
66 h, 78%
dr=10:1

14a X=H

b 15Y =NO,
74%,:16Y=NH2 14b X=ClI

OAllyl

OPiv

NHBoc

a (X=Cl)

1.5h, 79%
dr=5:1

OMs

NHTfa 54%

MeHN 18 R' = H, R2 = Boc

l e.f, 88%

dr > 95:5

19 R! = Piv, R? = Tfa

Schema 2. Synthese des bicyclischen M(4-6)(5-7)-Tetrapeptids. a) Na,CO;, DMSO, RT, 66 h (X =H), 1.5 h (X=Cl), dann Tf,NPh, 1 h; b) Zn’, HOAc,
EtOH, 40°C; c¢) NaNO,, H;PO,, kat. Cu,O, THF/H,O, 0°C, 1 h; d) [Pd(dppf)CL,] - CH,Cl,, Et;N, HCO,H, DMF, 75°C; e) PivCl, E;N, THF, RT; f) TFA,
DMS, CH,Cl,, 0°C, dann TFAA, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, 0°C —RT; g) AlBr;, dann EtSH, 0°C; h) MeOH, 55°C; i) BnBr, Cs,CO;, Bu,NI, DMF, 0°C; j) LiSEt,
THE, 0°C; k) Allylbromid, Cs,CO;, DMF, 0°C; 1) LDA, THF, —78°C; m) LiOH, THF/H,0/MeOH, 0°C. Siehe Lit. [6] fiir Abkiirzungen.

Um die Einfilhrung der Aminosdure 4 in das M(5-7)-
Tripeptid 12 vorzubereiten, wurde die Trifluoracetamid-
schutzgruppe von 11 durch Behandlung mit NaHCO; in
MeOH/H,0O abgespalten. Unter diesen Bedingungen fand
laut HPLC-Analyse weder bei 12a noch bei 12b eine
Substitution des Fluorids am Arenring statt. Die Kupplung!'9
von 12 mit der Aminoséure 4 fithrte zum Tetrapeptid 13. Um
die M(4-6)-Makrocyclisierung vorzubereiten, wurde die
Silylschutzgruppe am Ring 4 von 13a unter basischen Be-
dingungen abgespalten (TBAF, THF). Hingegen mufBten
saure Bedingungen (HF - Pyridin) fiir die Entschiitzung von
13b angewendet werden.['7]

Zur Entwicklung einer erfolgreichen Synthese ist die
Atropisomerkontrolle beim Aufbau des M(4-6)-Makrocy-
clus eine besondere Herausforderung. Um die korrekte
Anordnung des Chlorsubstituenten am Ring 6 zu erreichen,
waren mehrere Strategien zu priifen. Dazu wurde sowohl 14a
als auch 14b in bezug auf die Diastereoselektivitit im
Cyclisierungsschritt untersucht (Schema 2). Optimierte Re-
aktionsbedingungen fiir die intramolekulare SyAr-Cyclisie-
rung (Na,CO;, DMSO, RT)! lieferten in der a-Reihe (nicht
chlorhaltig) ausgehend von 14a das unerwiinschte Nitro-
atropisomer (dr=10:1); die In-situ-Derivatisierung der phe-
nolischen Hydroxygruppe am Ring 5 lieferte 15. Die Reduk-
tion der Nitrogruppe in 15 fithrte zum Hauptatropisomer 16
als kristallines Anilinderivat, dessen Struktur durch eine
Rontgenstrukturanalyse bestitigt wurde.['”>? Dieses Ergeb-
nis filhrte zu der Vermutung, daf3 auch das Ring-6-Chlor-
analogon 14b unter gleichem stereochemischem Verlauf
(14b —17) cyclisieren wiirde, falls diese stereochemische
Praferenz der Nitrogruppe beibehalten wiirde. Die Cyclisie-
rung von 14b lieferte in 79 % Ausbeute 17 als ein Atropiso-
merengemisch mit 5:1-Selektivitdt zugunsten des erwiinsch-
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ten Atropisomers. Die erhohte Elektrophilie von 14b duflerte
sich in der auffélligen Geschwindigkeitsdifferenz der beiden
Cyclisierungsschritte (14a: 66 h; 14b: 1.5 h).

Dariiber hinaus ist es bemerkenswert, daf3 14b auch ohne
Zusatz von Base in DMSO oder anderen polaren aprotischen
Losungsmitteln cyclisiert. Durch Reduktion (Zn, HOAc,
EtOH, 40°C) und Diazotierung/Reduktion (NaNO,, H;PO,,
Cu,0, THF/H,0, 0°C)2Y wurde das bicyclische Peptid 17 in
88% Ausbeute in das gewiinschte Monochlorid tiberfiihrt.
NOE-Experimente belegen, da3 das Hauptatropisomer die
gewiinschte (R)-Konfiguration® aufweist. Durch die Palla-
dium-katalysierte Reduktion von 17 wurde sowohl die
Triflatgruppe am Ring 5 als auch die phenolische Allylschutz-
gruppe (Schema 2)?*1 am Ring 4 entfernt und das Phenol 18 so
in 87% Ausbeute erhalten.’! Nach Schutzgruppenwechsel
(18 —19) und Methyletherspaltung (AlBry/CH,Cl,, EtSH,
0°C) wurde das bicyclische Peptid 20 in der gewiinschten
(S)-Biarylkonfiguration durch M(5-7)-Atropisomerisierung
(MeOH, 55°C, 24 h) erhalten (dr=95:5). Bemerkenswerter-
weise liegt in 20 und seinem Ring-6-Dechlor-Analogon, die
wie alle iibrigen Mitglieder der Vancomycin-Familie dieselbe
M(5-7)-Aglyconeinheit enthalten, das 5-6-Amid wie bei
Vancomycin®! in der cis-Konfiguration vor. Um die letzte
Peptidkupplung vorzubereiten, wurde das Triphenol benzy-
liert und die phenolische Hydroxygruppe am Ring 4 allyliert.
Das freie Amin 21 wurde dann nach Abspaltung der Mesylat-
und Trifluoracetamid-Schutzgruppe erhalten.

Der Abschluf3 der Aglyconsynthese ist in Schema 3 zusam-
mengefaB3t. Die Kupplung von 21 mit dem Tripeptid 2201
(EDCI-HCIl, HOAt, THF, 0°C) fiihrte in 86% Ausbeute
ohne nachweisbare Epimerisierung zum Heptapeptid 23. Die
intramolekulare SyAr-Cyclisierung lieferte unter optimierten
Reaktionsbedingungen (CsF, DMSO, RT, 5 h) das vollstindi-
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Schema 3. Synthese des Vancomycin-Aglycons. a) EDCI-HCI, HOAt, THF, 0°C; b) CsF, DMSO, RT; ¢) Zn’, HOAc, EtOH, 40°C; d) HBF,, fBuONO,
MeCN, dann CuCl, CuCl,, H,O; e) N,0,, NaOAc, CH,CL/CH;CN, 0°C; f) H,0,, LiOH, THF/H,O; g) [Pd(PPh;),], Morpholin, THF; h) 10% Pd/C, 1,4-
Cyclohexadien, EtOH, RT; i) TFA, DMS, CH,Cl,, 0°C —RT. Siehe Lit. [6] fiir Abkiirzungen.

ge bicyclische Grundgeriist von Vancomycin als ein 5:1-
Gemisch der M(2-4)-Atropisomere unter bevorzugter Bil-
dung des gewiinschten (R)-Isomers 24 (95 % Ausbeute). (Die
Ursache dieser Diastereoselektivitit wird im nachfolgenden
Beitrag diskutiert.') Durch Reduktion (Zn, AcOH, EtOH,
40°C) wurde das Gemisch der Nitroatropisomere in die
diastereomeren Aniline tberfiihrt, deren Trennung durch
Sdulenchromatographie (SiO,) das gewiinschte Atropisomer
in 80% Ausbeute lieferte. Die Sandmeyer-Reaktion?®! zum
geschiitzten Vancomycin-Aglycon 25 gelang in 81% Aus-
beute.

Die Entschiitzung von 25 zum Vancomycin-Aglycon 1
wurde in einer Synthesesequenz durchgefiihrt, die fir die
Synthese von Orienticin C entwickelt wurde.' Das N-
Methylamid am Carbonsdureterminus wurde selektiv in
Gegenwart von sieben anderen Amidgruppen (N,Oy,
NaOAc, CH,Cl,, MeCN, 0°C) nitrosiert.’”? Die nachfolgende
Umsetzung mit Lithiumhydroperoxid lieferte 26 in 68 %
Ausbeute. Diese Reaktion mag wegen der anderen nitrosier-
baren Gruppen unwahrscheinlich erscheinen, doch sind
sterische Effekte gut dokumentiert, die mit der Nitrosierung
von Amiden verbunden sind.”® Die nachfolgende Entschiit-
zung des Allylethers 26 ([Pd(PPh;),], Morpholin, THF, 0°C)
verlief in 62% Ausbeute. Durch Transferhydrierung (Pd/C,
1,4-Cyclohexadien, EtOH, RT, 70 % )" konnte in Anwesen-
heit der Arylchloride die selektive Debenzylierung erreicht
werden. Die abschlieBende Entschiitzung der sédurelabilen
Stickstoffschutzgruppen (Boc, Ddm) wurde durch Umsetzung
mit Trifluoressigsdure (TFA/CH,CI, 3/1, DMS, 83%) erreicht.
Das so erhaltene Vancomycin-Aglycon 1 war identisch mit
einer natiirlichen Probe (H-NMR, COSY, HPLC, MS,
[a]).l30-31

Die vorgestellte Synthese lieferte das Vancomycin-Aglycon
1 ausgehend von 3,5-Dimethoxybenzylalkohol (Aminosidu-
re 7) in 40 Stufen (ldngste lineare Sequenz). Ebenso konnte
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das Eremomycin-Aglycon 2P mit derselben Strategie erfolg-
reich synthetisiert werden. Diese Synthesen bieten einen
diastereoselektiven Zugang fiir den Aufbau der Biarylether-
und der Biarylmakrocyclen und definieren einen konvergen-
ten Syntheseplan, der auf eine grofle Zahl von natiirlichen
und unnatiirlichen Analoga in der Vancomycin-Familie er-

weitert werden kann.
Eingegangen am 17. August 1998 [Z12295]
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Unkonventionelle stereochemische
Fragestellungen bei der Planung der Synthese
von Vancomycin-Antibiotika:
Herausforderungen durch axial- und
nicht-planar-chirale Elemente der
Heptapeptid-Aglyconbausteine**

David A. Evans,* Christopher J. Dinsmore,

Paul S. Watson, Michael R. Wood,

Timothy I. Richardson, B. Wesley Trotter und
Jeffrey L. Katz

Im vorhergehenden Beitrag haben wir die erste Totalsyn-
these der Heptapeptid-Aglyconbausteine von Vancomycin 1a
und Eremomycin 1b beschrieben.['! Der Schwerpunkt dieses
Beitrags liegt auf der Entwicklung stereoselektiver Methoden
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OH

HO lax=cCl, Y=Cl
1b X=H, Y=cCl

lcX=H, Y=H

Vancomycin-Aglycon
Eremomycin-Aglycon
Orienticin-C-Aglycon

fiir die Synthese der drei im Vancomycin vorhandenen
Atropisomerie-Elemente.”l Die Entwicklung einer Strategie
zur Kontrolle dieser Elemente ist eine der grofiten Heraus-
forderungen bei der Synthese dieser Naturstoffe. Um die
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