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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 1 a
und Eremomycin 1 b beschrieben.[1] Der Schwerpunkt dieses
Beitrags liegt auf der Entwicklung stereoselektiver Methoden
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für die Synthese der drei im Vancomycin vorhandenen
Atropisomerie-Elemente.[2] Die Entwicklung einer Strategie
zur Kontrolle dieser Elemente ist eine der gröûten Heraus-
forderungen bei der Synthese dieser Naturstoffe. Um die
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nachfolgende Diskussion zu erleichtern, haben wir ein
Kalottenmodell der Struktur des Vancomycin-Aglycons im
Kristall abgebildet (Abb. 1).[3]

Abb. 1. Kalottenmodell des Vancomycin-Aglycons.[3b]

Im Vancomycin wird ein axial-chirales Strukturelement
durch die hohe Rotationsbarriere der Biarylbindung er-
zeugt,[4] während zwei Elemente planarer Chiralität durch
die gehinderte Rotation um die Achsen bedingt sind, die
durch die para-orientierten CH(OH)- und O-Aryl-Substi-
tuenten in den Ringen 2 und 6 definiert sind. Diese drei
Merkmale verdeutlichen die wesentliche Herausforderung
der Aglyconstruktur, nämlich die Kontrolle der
Atropisomerie beim Aufbau der makrocycli-
schen Tripeptideinheiten, die im folgenden als
M(2 ± 4), M(4 ± 6) und M(5 ± 7) bezeichnet
werden.[5] Trotz leistungsfähiger Aminosäure-
synthesen[6] und einer Strategie für die Kupp-
lung der einzelnen Fragmente[7] ist man nach
wie vor mit dem Problem konfrontiert, das
Vancomycin-Aglycon als einziges von acht
möglichen Atropisomeren herzustellen.

Das Gerüst des Vancomycin-Aglycons 1 a
besteht aus drei miteinander verknüpften cy-
clischen Tripeptiden, die dem Molekül zu einer
konformativ starren, kelchartigen Struktur ver-
helfen (Abb. 1).[3] Von den drei Bindungen, die
die lineare Peptidkette des Aglycons querver-
knüpfen, bewirkt offensichtlich die Biarylbin-
dung zwischen den Aminosäuren 5 und 7 die
entscheidende Rigidität. Wir gingen deshalb
davon aus, daû Modellstudien für die Makro-
cyclisierung der einzelnen Ringe, denen die
M(5 ± 7)-Tripeptideinheit fehlt, zwar helfen
können, die lokalen Einflüsse zur Selektivität
der Atropdiastereomere zu bestimmen, daû
deren Ergebnisse jedoch weniger verläûliche
Vorhersagen für die Cyclisierung komplexerer,
die M(5 ± 7)-Einheit enthaltender Substrate
liefern.

Die Synthese beginnt mit dem Aufbau der
M(5 ± 7)-Biaryleinheit.[8] Bei der oxidativen
Cyclisierung von Tripeptiden wie 2 wurde eine

hohe kinetische Atropselektivität zugunsten des nichtnatür-
lichen Isomers 3(R) festgestellt, wenn ein Benzyloxysubsti-
tuent in ortho-Position am Ring 5 eingeführt wurde (Sche-
ma 1 a).[9, 10] Diese stereochemische Bevorzugung besteht
auch bei der entsprechenden komplexeren Reaktion bei der
Synthese von Orienticin C (Schema 1 b).[7] Aus der Tatsache,
daû das diastereomere Tripeptid 6 mit dem epimeren
Arylglycin in Position 5 eine hochdiastereoselektive oxidative
Cyclisierung zum natürlichen Atropisomer 7 mit (S)-Kon-
figuration eingeht,[10b] schlossen wir, daû die stereochemische
Kontrolle bei diesen Cyclisierungen durch A(1,3)-Span-
nung[11] kontrolliert ist. Das bedeutet, daû die absolute
Konfiguration des Substituenten an der Benzylposition von
Ring 5 zur Kontrolle des stereochemischen Verlaufs des
M(5 ± 7)-Ringschlusses eingesetzt werden kann.

Die thermodynamische Bevorzugung für die entsprechen-
den Vancomycin-Biaryl-Atropisomere wird weniger durch
die stereochemischen Verhältnisse in der Nähe zur Biaryl-
brücke als vielmehr durch die globale Struktur des Naturstoffs
bestimmt (Schema 2). Zur Verdeutlichung können die von
Jeffs et al. durch kontrollierte Hydrolyse von Vancomycin und
Aridicin erhaltenen Aminosäurekomponenten dienen.[12] Bei-
de Atropisomere der die Biaryleinheit enthaltenden Diami-
nodisäure, die als Actinoidinsäure bezeichnet wird, konnten
in reiner Form isoliert und individuell bei einer Temperatur
von 100 8C zu einem 2:1-Gemisch der Atropisomere äquili-
briert werden, in dem die nichtnatürliche (R)-Form dominiert
(Schema 2 a). Dieses Resultat kann mit den Verhältnissen
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beim cyclischen M(5 ± 7)-Tripeptid verglichen werden, in dem
das natürliche Atropisomer 8(S) überwiegt (dr� 89:11, Sche-
ma 2 b).[10] Die Bevorzugung für das auch im Naturstoff
vorliegende (S)-Atropdiastereomer kommt im bicyclischen
M(5 ± 7)(4 ± 6)-Tetrapeptid noch stärker zum Ausdruck
(dr >95: 5, Schema 2 c).[1]

Die SNAr-Makrocyclisierung von phenolischen Substraten
ist eine verläûliche Methode für den Aufbau von Tripeptiden,
die makrocyclische Biarylether enthalten,[13] wie von uns
kürzlich beim Aufbau der M(2 ± 4)-Untereinheit von Orien-
ticin C demonstriert wurde.[7] Wir planten, diastereoselektive
Varianten dieses Prozesses für den Aufbau der M(4 ± 6)-
Einheit zu nutzen (Schema 3 a). Dank der Vielseitigkeit der
Sandmeyer-Reaktion (NO2!H oder NO2!Cl) kann das
gewünschte Ring-6-Chlor-Atropisomer durch beide stereo-
chemisch möglichen Reaktionen (10 a!11 oder 10 b!12)
erhalten werden. Diese Cyclisierungsstrategie wurde an den
Tetrapeptiden 13 a und 13 b getestet (Schema 3).[1] Der Ring-
schluû von 13 a in Gegenwart von Na2CO3 (DMSO, Raum-
temp., 66 h) lieferte das nichtnatürliche, (S)-konfigurierte
M(4 ± 6)-Atropisomer 14 mit einer Stereoselektivität von 10:1
(Schema 3 b), wie durch NOE-Experimente belegt wurde.[14]

Durch eine Röntgenstrukturanalyse des Anilins 15, das durch
Derivatisierung des Hauptatropisomers erhalten wurde,
konnte die stereochemische Zuordnung bestätigt werden.
Die stereochemische Bevorzugung des Nitrosubstituenten

RO

HO

OR
OR

H

NH

OH
N

H
N

O

O

OH

OR

NHR

O

RO

HO NO2

RO

HO

OR
OR

H

NH

OH
N

H
N

O

O

OH

OR

NHR

O

RO

HO Cl

NO2

RO

HO

OR
OR

H

NH

OH
N H

N

O

HO

OR

OR

NHR

O

RO

HO

FO2N

X

NHBoc

O

O
OAllyl

OMs

OMe

O

NH

N
H

MeO OMe

MeHN

O

O

HO

H
N

OTf

NHBoc

O

O
OAllyl

OMs

OMe

O

NH

N
H

MeO OMe

MeHN

O

O

HO

H
N

OTf

NO2

NHBoc

O

HO

OAllyl

OMs

OH

OH

OMe

O

NH

N
H

MeO OMe

MeHN

O

O H
N

F

NO2

b

NH2

NHBoc

O

O
OAllyl

OMs

OMe

O

NH

N
H

MeO OMe

MeHN

O

O

HO

H
N

Cl

OTf

NHBoc

O

O
OAllyl

OMs

OMe

O

NH

N
H

MeO OMe

MeHN

O

O

HO

H
N

Cl

OTf

NO2

X

dr = 10:1

X = H X = Cl

NO2→Cl NO2→H

? ?
5

7

6 4

5

7

6 4

5

7

4
6

Röntgenstruktur-
           analyse

a (66 h)

78% 74%

13a X = H; 13b X = Cl

15
7

4

5

6

7

4

5

6

7

4

5

6

b,c

88%

16 177

4

5

6

7

4

5

6
a (1.5 h)

79%

11 1210a X = H; 10b X = Cl

dr = 5:1

a)

b)

c)

14

Schema 3. Diastereoselektive SNAr-M(4 ± 6)-Makrocyclisierungen. a) Na2CO3, DMSO, Raumtemperatur (RT), dann Tf2NPh, 1 h; b) Zn0, HOAc, EtOH,
40 8C; c) NaNO2, H3PO2, kat. Cu2O, THF/H2O, 0 8C, 1 h. Siehe Lit. [9] für Abkürzungen.



ZUSCHRIFTEN

Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 19 � WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998 0044-8249/98/11019-2871 $ 17.50+.50/0 2871

wurde auch im chlorierten Analogon 13 b beibehalten, so daû
der gewünschte Biarylether 16 mit einer Atropdiastereose-
lektivität von 5:1 erhalten wurde (Schema 3 c). Die Umwand-
lung von 16 in das Anilinderivat mit anschlieûender Diazo-
tierung und Reduktion lieferte das bicyclische M(4 ± 6)(5 ± 7)-
Monochlorid 17, ein Schlüsselintermediat für die Synthese
von Vancomycin.[1]

Die letzte Phase der Synthese erforderte den erfolgreichen
Einbau des M(2 ± 4)-Makrocyclus in die bicyclischen
M(4 ± 6)(5 ± 7)-Tetrapeptid-Intermediate. Daher wurde eine
detaillierte Untersuchung der Faktoren, die einen Einfluû auf
die Atropdiastereoselektivität des Chlorsubstituenten am
Ring 2 von Vancomycin ausüben, an den in Schema 4
gezeigten SNAr-Cyclisierungen durchgeführt. Bei einfachen
Tetrapeptiden wie 18 findet die Makrocyclisierung (CsF,
DMSO, 25 8C, 2.5 h) nur mit geringer Stereoselektivität statt
(dr� 1.4:1, (Schema 4 a)). Auch durch einen Wechsel des
Lösungsmittels (DMSO oder DMF) und den Einsatz von
Cyclisierungs-Promotoren konnten diese Resultate nicht we-

sentlich verbessert werden. Diese Ergebnisse sowie die weiteren
Untersuchungen machen deutlich, daû das Amidrückgrat der
Aminosäuren 1 ± 3 nur einen geringen Einfluû auf den
stereochemischen Verlauf des Ringschlusses ausübt.[15, 16]

Als nächstes wurden Untersuchungen zu M(2 ± 4)-Cyclisie-
rungen strukturell komplexerer Hexapeptidsubstrate durch-
geführt, die die M(4 ± 6)-Untereinheit enthalten. Der Ring-
schluû (CsF, DMSO, 25 8C, 6 h) von 20 verlief nur wenig
diastereoselektiv (dr� 2:1) zugunsten des gewünschten (R)-
Atropisomers (Schema 4 b) und langsamer als der von
18.[14, 17] Anschlieûend untersuchten wir konformative Effek-
te, die das bicyclische M(4 ± 6)(5 ± 7)-Tetrapeptid ausübt
(Schema 4 c, d). Das Substrat 22 mit der natürlichen
M(5 ± 7)-Konfiguration cyclisierte mit geringer Atropdiaste-
reoselektivität (dr� 1.3:1), ähnlich wie bei 20. Sowohl bei 20
als auch bei 22 ist die 5 ± 6-Amidbindung trans-konfiguriert,
im Unterschied zu der cis-Konfiguration von Vancomycin.

Wir untersuchten nun den Einfluû des natürlichen M(5 ± 7)-
Biaryl-Atropisomers, das eine cis-5 ± 6-Amidbindung enthält

OAllyl

CH2CHMe2

O
N(Me)Boc

NH

OH

O

O
MeHN

H
N

O

N
H

OHMeO

NO2

F

N(Me)Boc

CH2CHMe2

O

NH

OH

O

O

O

H
N

O

MeHN
N
H

MeO

OAllyl

O2N

O

N
H

Cl

O

HO

OBn

O

H
N

OH

OBn
Cl

O

MeHN H
N

O

NH

HO

F

NO2O

N
H

O

CH2CHMe2

N(Me)Boc

H
N

O

O

N
H

N(Me)Boc

O

CH2CHMe2

OH

O
N
H

Cl

O

HO

OBn

O

H
N

N
H

OBn
Cl

O

MeHN

O
NO2

CsF, DMSO

CsF, DMSO

N
H

O

O

OBn

OH

OMe

O

NH

N
H

MeO OMe

MeHN

O

O

HO

H
N

H
N

NH

CH2CHMe2

O

O
O

HO

N(Me)Boc

F

NO2

N
H

O

O

OBn

O

OMe

O

NH

N
H

MeO OMe

MeHN

O

O

HO

H
N

H
N

NH

CH2CHMe2

O

O
O

N(Me)Boc

OH

NO2

CsF, DMSO

H
N

O

NH

HO

F

NO2O

H
H

HO
OH

N H
N

O

O

OAllyl

OH

N
H

BnO

O

OBn
OBn

NHO

MeHN

O

CH2CHMe2

N(Me)Boc

BnO

HO

OBn
OBn

H

NH

OH
N H

N

O

O

OAllyl

O

N
H

H
N

O

NH

O
OH

O

MeHN

HO

O

CH2CHMe2

N(Me)Boc

NO2

X X

Y Y

CsF, DMSO

NHDdm

O

NHDdm

O

NHDdm

O

NHDdm

O

NHDdm

O

NHDdm

O

NHDdm

O

NHDdm

O

4 2
24

6 4

5

2

5

46 2

RT, 2.5 h
95%

2

7

4

5

6

7

4

5

62

7

46

5

2

5

7

6 4 2

+ Ring-2-Atropisomer

dr = 1.4:1

dr = 2:1

RT, 6 h
49%

dr = 1.3:1

RT, 4 h
92%

RT, 4–6 h
80–90%

dr = 5:1
dr = 7:1
dr = 5:1

18 19

20 21

22 23

24a X = H, Y = H
24b X = Cl, Y = Cl
24c X = Cl, Y = H

25a X = H, Y = H
25b X = Cl, Y = Cl
25c X = Cl, Y = H

a)

b)

c)

d)

Schema 4. Diastereoselektive SNAr-M(2 ± 4)-Makrocyclisierungen. Siehe Lit. [9] für Abkürzungen.
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Vancomycin 1 (Abb. 1) ist ein klinisch wirksames Antibio-
tikum, das bei schweren bakteriellen Infektionen eingesetzt

(Substrate 24 a ± c, Schema 4 d). Ringschlüsse dieser Substrate
lieferten die gewünschten M(2 ± 4)-Atropisomere mit guter
Selektivität. Interessanterweise ist die Stereoselektivität der
Cyclisierung der Chlorverbindung 24 b (dr� 7:1) nur unwe-
sentlich gröûer als die, die für das Dechlor-Substrat 24 a (dr�
5:1) ermittelt wurde. Daran wird deutlich, daû der Chlorsub-
stituent im Ring 6 nur eine untergeordnete Rolle beim
stereochemischen Verlauf des Cyclisierungsprozesses spielt.
Dieses Argument wird gestärkt durch den Ringschluû des
Monochlorderivats 24 c, in dem bereits zwei der drei Atrop-
isomerie-Elemente des Vancomycins enthalten sind (Sche-
ma 4 d). Der Verlauf dieser Cyclisierung, der durch die oben
beschriebenen Analogien vorhergesagt wurde, gewährleistet
ebenfalls die erforderliche stereochemische Disposition des
Chlorsubstituenten im Ring 2, so daû dieselben atropdiaste-
reomeren Verhältnisse wie im Vancomycin geschaffen wer-
den. Die natürliche Konfiguration der M(5 ± 7)-Biaryleinheit
übt dementsprechend subtile sterische und elektronische
Effekte aus, die eine kinetische Bevorzugung der gewünsch-
ten M(2 ± 4)-Cyclisierung bewirken.[18] Durch die hier be-
schriebenen Ergebnisse wurde somit das Vorgehen bei der
Synthese des Eremomycin- und des Vancomycin-Aglycons
festgelegt, die in der vorhergehenden Mitteilung beschrieben
wurde.[1]
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