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(Substrate 24a—c¢, Schema 4 d). Ringschliisse dieser Substrate
lieferten die gewiinschten M(2-4)-Atropisomere mit guter
Selektivitit. Interessanterweise ist die Stereoselektivitidt der
Cyclisierung der Chlorverbindung 24b (dr=7:1) nur unwe-
sentlich gréBer als die, die fiir das Dechlor-Substrat 24a (dr =
5:1) ermittelt wurde. Daran wird deutlich, daB der Chlorsub-
stituent im Ring 6 nur eine untergeordnete Rolle beim
stereochemischen Verlauf des Cyclisierungsprozesses spielt.
Dieses Argument wird gestidrkt durch den Ringschlufl des
Monochlorderivats 24 ¢, in dem bereits zwei der drei Atrop-
isomerie-Elemente des Vancomycins enthalten sind (Sche-
ma 4d). Der Verlauf dieser Cyclisierung, der durch die oben
beschriebenen Analogien vorhergesagt wurde, gewéhrleistet
ebenfalls die erforderliche stereochemische Disposition des
Chlorsubstituenten im Ring 2, so da3 dieselben atropdiaste-
reomeren Verhéltnisse wie im Vancomycin geschaffen wer-
den. Die natiirliche Konfiguration der M(5 —7)-Biaryleinheit
iibt dementsprechend subtile sterische und elektronische
Effekte aus, die eine kinetische Bevorzugung der gewiinsch-
ten M(2-4)-Cyclisierung bewirken.'¥! 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.!!
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wird, die von einigen wirkstoffresistenten Pathogenen her-
vorgerufen werden.[!l Seine medizinische Bedeutung und sein
interessanter Wirkmechanismus®?! in Verbindung mit seinem
ungewdhnlichen Molekiilaufbau® haben Synthesechemiker

(0] OH

HO 1 Vancomycin

Abb. 1. Molekiilstruktur von Vancomycin 1. Die Aminosduren sind mit
Ziffern, die aromatischen Ringe mit Grof3buchstaben bezeichnet.

schonseit einiger Zeit fasziniert.[! Nachdem wir eine Reihe
von Synthesemethoden und Strategien fiir diesen Verbin-
dungstyp entwickelt hatten,”! konzentrierten wir unsere An-
strengungen auf die Totalsynthese von 1.1 In diesem und in
den folgenden Beitrigen!! mochten wir unsere Fortschritte
und Ergebnisse auf diesem Gebiet vorstellen. Dabei beginnen
wir mit der stereoselektiven Synthese der Aminoséduren 4—7
(Verbindungen 8, 22, 27 und 32) und des Biaryl-Ringsystems
(siehe Verbindung 35) sowie mit dem Aufbau des AB-COD-
Gerdiists (siche Verbindung 46a) von Vancomycin.

Schema 1 skizziert die Synthese der Aminoséure 6 in ihrer
geschiitzten Form 8. So erhielt man durch Benzylierung von 4-

OR OBn OBn
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Schema 1. a) K,CO; (1.5 Aquiv.), BnBr (1.0 Aquiv.), KI (0.1 Aquiv.),
DMF, 25°C, 12h, 98%; b) (EtO),(O)PCH,COOEt (1.1 Aquiv.), KOH
(1.5 Aquiv.), THF, 25°C, 12 h, 95%; c¢) NaOH (3.0 Aquiv.), BnOCONH,
(3.1 Aquiv.), BuOCl (3.0 Aquiv.), (DHQD),AQN (0.05 Aquiv.),
K,[0sO,(OH),] (0.04 Aquiv.), nPrOH/H,O (1/1), 25°C, 12 h, 45% (87 %
ee); d) TBSOTf (1.1 Aquiv.), 2,6-Lutidin (1.5 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 0.5 h,
98%; e) H,, Pd(OH),/C (0.01 Aquiv.), MeOH, 0.5h, 95%; f)SO,Cl,
(1.0 Aquiv.), Et,0 (3.0 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 1h, 80%. — Bn=Benzyl;
Cbz = Benzyloxycarbonyl; (DHQD),AQN = 1,4-Bis(dihydrochinidinyl)-
anthrachinon; TBS =tert-Butyldimethylsilyl; TBSOTT = tert-Butyldime-
thylsilyltrifluormethansulfonat.
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Hydroxybenzaldehyd 2 mit BnBr unter basischen Bedingun-
gen (—3) und anschlieBende Olefinierung mit dem Anion von
(EtO),(O)PCH,COOEt den a.B-ungesittigten Ethylester 4.
Die asymmetrische Aminohydroxylierung nach Sharpless®l
lieferte direkt das Cbz-geschiitzte Derivat § des gewiinschten
Aminoalkohols. Die Hydroxygruppe von 5 wurde anschlie-
Bend mit TBSOT! in Gegenwart von 2,6-Lutidin geschiitzt
(—6). Nach Hydrogenolyse zur Abspaltung der Benzyl- und
der Cbz-Gruppe wurde das Phenol 7 erhalten. Durch die
abschlieBende Chlorierung mit SO,CL,") wurde die angestreb-
te Zwischenstufe 8 erhalten. Dieses enantiomerenangerei-
cherte Fragment wurde mit dem enantiomerenreinen Frag-
ment 35 gekuppelt, und die so erhaltenen Diastereomere
wurden getrennt (siche Schema 4).

Die Syntheseroute zu Verbindung 22, dem Aquivalent der
zentralen Aminosdure 4, ist in Schema 2 dargestellt. Aus 4-
Aminobenzoesdure 9 wurde der Methylester 10 hergestellt
und dieser zum Dibromid 11 umgesetzt. Die Reduktion der
Estergruppe mit LiAlH, lieferte den Alkohol 12, dessen
Aminogruppe diazotiert wurde. Das dabei entstandene Dia-
zoniumsalz wurde mit Pyrrolidin zum Triazen 13 abgefangen.
Die Oxidation der Hydroxygruppe in 13 mit PCC fiihrte zum
Aldehyd 14, der durch eine Wittig-Reaktion in das terminale
Olefin 15 umgewandelt wurde. Die asymmetrische Dihydro-
xylierung (AD) mit dem AD-Reagens-a nach Sharpless!'’]
ergab das Diol 16, das selektiv mit TBSCl/Imidazol silyliert
wurde (—17). Die Reaktion der Monosilylverbindung 17 mit
DPPA in Gegenwart von Ph;P und DEAD lieferte unter
Inversion der Konfiguration'!l das Azid 18, dessen Reduktion
mit Ph;P und H,O zum gewiinschten Amin 19 fiihrte.
Abschliefend wurde dessen Boc-geschiitztes Derivat 20 de-
silyliert (—21) und dann mit TEMPO/NaOCI oxidiert, was
zur Triazencarbonsiure 22 fiihrte.

Die AB-Biaryleinheit von Vancomycin,[*2°<l die die bei-
den Aminoséduren 5 und 7 enthélt, war eine grofSere Heraus-
forderung und wurde in Form ihres Azid-Aquivalents 35 aus
dessen Komponenten 27 und 32 aufgebaut (Schema 3). Das
Fragment 27 wurde auf direktem Weg aus 4-Hydroxyphenyl-
glycin 23 iiber Veresterung (—24), Bildung des Boc-geschiitz-
ten Derivats (—25), Methylierung (—26) und Iodierung
(—27) synthetisiert. Verbindung 32, das Boronsiurederivat
der Aminosdure 7, wurde aus 3,5-Dimethoxybenzaldehyd 28
iber die Reaktionssequenz Wittig-Olefinierung (—29), asym-
metrische  Sharpless-Dihydroxylierung (—30), selektive
Monobenzylierung mit nBu,SnO/BnBr*?l (—31) und Borie-
rung (—32) erhalten. Die letztgenannte Umsetzung wurde
durch Einwirkung von nBuLi (2.2 Aquiv.) auf den Benzyl-
alkohol 31,1¥1 Abfangen mit B(OMe); und saure Hydrolyse
erreicht.

Die Kupplung der Fragmente 27 und 32 erfolgte unter Suzu-
ki-Bedingungen¥ ([Pd(PhsP),] als Katalysator, Na,CO;)
glatt und lieferte die beiden Atropisomere 33 und 36 in
84% Ausbeute und einem Verhiltnis von ca. 2:1. Durch
Einbau in das AB-COD-Ringsystem von Vancomycin (siche
Verbindung 46a in Schema 5) und Bestimmung der Kon-
figurationen der Stereozentren iiber Kern-Overhauser-Ef-
fekt(NOE)-Studien (sieche Tabelle 2) konnte gezeigt werden,
daB die Hauptkomponente 33 dem natiirlich vorkommenden
Atropisomer entsprach. Mit beiden Atropisomeren 33 und 36
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Schema 2. a) SOCI, (1.0 Aquiv.), MeOH, RiickfluB, 2 h, 100%; b) Br,
(2.0 Aquiv.), AcOH, 25°C, 0.5 h, 98%; c) LiAlH, (1.5 Aquiv.), THF, 0°C,
2h, 95%; d) 6m HCI (5.0 Aquiv.), NaNO, (1.2 Aquiv.), AcOH/H,0 (1/2),
0°C, 0.5h, dann KOH (8.0 Aquiv.), Pyrrolidin (1.5 Aquiv.), 0°C, 0.5 h,
75%; e) PCC (1.5 Aquiv.), CH,Cl,, 25°C, 2 h, 88 %; f) nBuLi (1.4 Aquiv.),
CH;PPh;Br (1.5 Aquiv.), THF, —20°C, 2h, 92%; g) AD-Reagens-a
(1.4 gmmol~'), BuOH/H,0 (1/1), 6h, 95% (95% ee); h)TBSCI
(1.1 Aquiv.), Imidazol (1.5 Aquiv.), DMF, 0°C, 5h, 88%; i)PhyP
(2.5 Aquiv.), DEAD (2.5 Aquiv.), DPPA (2.5 Aquiv.), THF, 0°C, 2h,
79%; j) PhyP (3.0 Aquiv.), H,O (10.0 Aquiv.), THF, 60°C, 3h, 78%;
k) (Boc),0, Et;N, CH,Cl,, 25°C, 4 h, 95%; 1) TBAF (1.2 Aquiv.), THF,
0°C, 2 h, 93%; m) TEMPO (1.0 Aquiv.), Sproz. NaOCI (3.0 Aquiv.), 5%
NaHCO;, KBr (0.05 Aquiv.), Me,CO, 0°C, 1h, 75%. — Boc=tert-
Butoxycarbonyl; DEAD = Diethylazodicarboxylat; DPPA = Diphenyl-
phosphorylazid; PCC = Pyridiniumchlorochromat; TBAF = Tetra-n-butyl-
ammoniumfluorid; TEMPO = 2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinoxyl (freies
Radikal).

wurde die in Schema 3 gezeigte Reaktionssequenz zu den
angestrebten Biarylfragmenten 35 bzw. 38 durchgefiihrt. Nach
Einfithrung einer Azidogruppe (DPPA, Ph;P, DEAD)!!
unter Inversion am beteiligten Stereozentrum (33 —34 und
36 —37) folgte eine Esterhydrolyse mit LiOH in wiBrigem
THF (34 —35 und 37 —38).

Nach dem Aufbau dieser geeignet funktionalisierten Frag-
mente waren wir in der Lage, uns ihrem Zusammenbau zu
groferen Einheiten zuzuwenden. Im folgenden beschreiben
wir die Kupplung dieser Zwischenstufen und den Aufbau des
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Schema 3. a) TMSCI (2.1 Aquiv.), MeOH, 25°C, 15h, 98%; b) (Boc),O
(1.1 Aquiv.), K,CO; (4.0 Aquiv.), Dioxan/H,0 (1/1), 25°C, 4h, 95%;
¢)Mel (2.0 Aquiv.), K,CO; (4.0 Aquiv.), DME, 25°C, 6h, 93%; d) I,
(1.2 Aquiv.), CF;COOAg (2.2 Aquiv.), CHCl;, 25°C, 12 h, 90%; e) nBuLi
(13 Aquiv.), CHiPPhBr (1.5 Aquiv.), THE, —20°C, 10h, 91%: f) AD-
Reagens-A1'Y (1.4 gmmol '), tBuOH/H,O (1/1), 25°C, 8 h, 92% (96 % ee);
g) nBw,SnO (1.0 Aquiv.), Toluol, RiickfluB, 1 h, dann BnBr (1.5 Aquiv.),
nBu,NI (0.5 Aquiv.), 70°C, 2h, 89%; h)nBuLi (2.2 Aquiv.), Benzol,
0—25°C, 2 h, dann B(OMe);, THF, —78 —25°C, 6 h, verd. HCI, 55%;
i) [P(PhsP),] (0.2 Aquiv.), Na,CO; (1.2 Aquiv.), PhCHyMeOH/H,O (10/
1/0.5), 90°C, 4 h, Gesamtausbeute 84 % (Verhiltnis der Atropisomere 33
und 36 ca. 2:1); j)DPPA (2.5 Aquiv.), DEAD (2.5 Aquiv.), Ph;P
(2.5 Aquiv.), THF, —20°C, 2 h, 95% 34, 90% 37; k) LIOH (1.5 Aquiv.),
THF/H,0 (1/1), 0°C, 0.5 h, 99 % 35, 99% 38. — TMS = Trimethylsilyl.
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Tabelle 1. Ausgewihlte physikalische und spektroskopische Daten von 8, 22, 34, 42a und 46a.

8: R;=0.24 (Kieselgel, 5% Methanol in Chloroform); [a]¥ =—11.5 (c=
0.85 in CHCLy); IR (Film): 7=3366, 2943, 2849, 2555, 1737, 1602, 1502,
1467, 1290, 1255, 1079 cm™!'; 'H-NMR (500 MHz, CD;0D): 6 =7.19 (d,J =
2.0 Hz, 1H), 6.99 (dd, J=8.5,2.0 Hz, 1H), 6.78 (d, J =8.5 Hz, 1 H), 4.89 (d,
J=3.5Hz, 1H), 4.06 (m, 1H), 3.98 (m, 1H), 3.37 (br.s, 1H), 1.12 (t, J=
5.0Hz, 3H), 0.80 (s, 9H), —0.08 (s, 3H), —0.26 (s, 3H); *C-NMR
(125 MHz, CD;0D): 0 =173.8, 154.1, 134.5, 129.3, 127.1, 121.5, 117.3, 76.7,
62.8, 62.3, 26.2, 19.0, 14.4, —4.4, —5.1; HR-MS (FAB): ber. (gef.) fiir
C;HxCINO,Si [M+H]*: 374.1554 (374.1549)

22: R;=0.18 (Kieselgel, 10 % Methanol in Chloroform); [a]¥ = —97.4 (c =
0.98 in MeOH); IR (Film): #=3344, 2976, 2872, 1711, 1415, 1367, 1313,
1223, 1162, 1052, 1020 cm™!; 'H-NMR (500 MHz, CD;0D): 6 =7.53 (s,
2H), 4.89 (br.s, 1H), 3.81 (br.s, 2H), 3.54 (br.s, 2H), 1.99 (br.s, 2H), 1.95
(br.s, 2H), 1.33 (s, 9H); PC-NMR (125 MHz, CD,OD): 6 =157.2, 148.7,
139.7, 1322, 118.7, 112.0, 80.8, 52.3, 47.9, 28.7, 28.6, 24.9, 24.6; HR-MS
(FAB): ber. (get.) fiir C;H,Br,N,0,Cs [M+Cs]*: 636.9062 (636.9087)

34: R;=0.22 (Kieselgel, 30% Ethylacetat in Hexan); [a]f =—18.1 (c=
0.25 in CHCL); IR (Film): v=3359, 2936, 2838, 2092, 1744, 1713, 1603,
1488, 1459, 1343, 1255, 1201, 1159, 1056 cm~'; 'H-NMR (500 MHz,
[Dg]Aceton): 6=7.43 (dd, J=8.5, 2.0 Hz, 1H), 7.32-7.21 (m, 5H), 7.16
(d, J=2.0 Hz, 1H), 7.01 (d, J=8.5 Hz, 1H), 6.67 (d, J=6.0 Hz, 1 H), 6.63
(d, J=2.5Hz, 1H), 6.58 (d, J=2.5 Hz, 1H), 5.29 (d, /=8.0 Hz, 1 H), 4.62
(dd,J=9.2,3.0 Hz, 1H), 4.35 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.65 (s,3H), 3.65 (s, 3H),
3.59 (s,3H),3.60-3.56 (m, 1H), 3.50-3.49 (m, 1 H), 1.39 (s, 9H); *C-NMR
(100 MHz, [Dg]Aceton): 6 =172.5, 161.4, 161.2, 160.8, 159.3, 158.6, 154.9,
131.8,129.9, 129.1, 128.9, 128.2, 128.2, 125.8, 119.8, 112.0, 103.8, 98.9, 79.1,
74.4,73.0, 62.9, 58.0, 56.1, 55.6, 55.6, 52.5, 28.5; HR-MS (FAB): ber. (gef.)
fiir C3,H3N,OxCs [M+Cs]*: 739.1744 (739.1718)

42a: R;=0.58 (Kieselgel, 50% Aceton in Hexan); [a]y =+85.8 (c=1.94
in CHCl,;); IR (Film): 7 =3418, 3365, 2955, 2932, 2859, 2099, 1720, 1675,
1605, 1503, 1409, 1341, 1259, 1201, 1158, 1098, 1027 cm™!; 'H-NMR

(500 MHz, CDCl,): 6 =7.47 (br.s, 1H), 7.30 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 7.28-7.17
(m, 10H), 6.83 (d, /=85 Hz, 1H), 6.71 (m, 2H), 6.66 (d, J=2.0 Hz, 1H),
6.39 (d, /=2.0Hz, 1H), 6.10 (d, J=8.5Hz, 1H), 5.18 (m, 1H), 491 (m,
1H), 472 (d,J=9.0 Hz, 1H), 4.57 (dd, J=8.5, 3.0 Hz, 1H), 4.46-4.38 (m,
2H), 432-4.26 (m, 1H), 4.16 (m, 1H), 4.09 (m, 1H), 3.96 (br.s, 2H), 3.86
(s,3H), 3.71 (br.s, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.51 (s, 3H), 3.39 (dd, /= 11.0, 9.0 Hz,
1H), 3.30 (m, 1H), 2.06 (m, 4H), 1.40 (s, 9H), 1.32 (dd, J =7.5,7.0 Hz, 3H),
0.75 (s, 9H), —0.06 (s, 3H), —0.23 (s, 3H); *C-NMR (125 MHz, CDCl,):
0=168.5,168.4, 168.2, 160.2, 157.8, 157.5, 154.5, 152.1, 141.9, 138.3, 137.5,
136.5,134.2,132.2,129.3,128.3,128.1,127.7,127.6,127.5,127.2, 126.7, 126.6,
125.5, 1252, 122.5, 119.6, 117.6, 117.5, 111.1, 102.5, 98.6, 80.3, 73.6, 73.3,
71.9, 62.0, 60.3, 59.8, 57.5, 55.6, 55.3, 55.1, 53.3, 51.0, 46.2, 28.2, 25.6,
24.0, 23.6, 17.8, 141, —4.4, —58; HR-MS (FAB): ber. (gef.) fiir
CgoH7;BrCINGO,,SiCs [M+Cs]*: 1386.3074 (1386.3160)

46a: R;=0.11 (Kieselgel, 50% Aceton in Hexan); [a]f = —20.8 (c=0.48
in CHCL); IR (Film): v =3273, 2930, 1651, 1488, 1416, 1318, 1249, 1159,
1097, 1058, 1029 cm~'; '"H-NMR (600 MHz, [D¢]Aceton): 0 =8.14 (s, 1 H),
7.64 (d,/J=19Hz, 1H), 7.49 (dd, J=8.4,19 Hz, 1H), 7.37-7.32 (m, 6 H),
7.26 (m, 1H), 7.14 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.06 (m, 1H), 7.03 (d, J=8.4 Hz,
1H), 6.93 (d, /=8.6 Hz, 1H), 6.88(d, /=2.1 Hz, 1H), 6.62 (d, J=2.1 Hz,
1H),6.22 (d,/=10.9 Hz, 1 H), 6.06 (d,/=8.5 Hz, 1H), 5.90 (s, 1 H), 5.63 (d,
J=8.5Hz, 1H), 5.41 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.18 (d, /=4.5 Hz, 1H), 4.75 (d,
J=5.8 Hz, 1H), 4.57 (m, 2H), 4.40-4.37 (m, 2H), 3.96-3.93 (m, 1 H), 3.89
(br.s,2H), 3.83 (s,3H), 3.82-3.79 (m, 1 H), 3.64 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 3.69 -
3.62 (br.s, 2H), 2.06 (m, 4H), 138 (s, 9H); “C-NMR (100 MHz,
[Dg]Aceton): 6=170.8, 170.6, 168.4, 162.7, 161.0, 159.5, 158.1, 156.0,
152.5,152.2,142.2,140.5,139.5, 139.5, 138.7, 136.1, 129.1, 128.7, 128.6, 128 .3,
128.0,127.9,127.4,127.0,125.0, 124.2, 122.3,119.4, 114.4, 113.2, 106.1, 98.4,
79.6, 73.6, 72.9, 70.2, 63.9, 56.6, 56.0, 55.6, 55.0, 52.7, 51.6, 47.0, 36.1, 28.5,
24.5, 24.1; HR-MS (FAB): ber. (gef.) fir Cs,HssBrCIN,O,,Cs [M+Cs]":
1200.1886 (1200.1965)

AB-COD-Gertists von Vancomycin, in dem alle Stereozen-
tren die korrekte Konfiguration haben und das Funktionali-
titen fiir den weiteren Ausbau enthilt, sowie Arbeiten an
verwandten Isomeren.**%! Diese Untersuchungen ermoglich-
ten auch die Identifizierung der richtigen Atropisomere der
AB-Biaryleinheit und des COD-Ringgeriists mit NMR-spek-
troskopischen Techniken (siche Verbindungen 46a und 46b
sowie die Tabellen 1 und 2).

Riickblickend wissen wir jetzt, dal das Hauptatropisomer
der oben beschriebenen Biaryleinheit (35, Schema 3) die
korrekte stereochemische Anordnung fiir die Synthese des
Vancomycinmolekiils hat. In Schema 4 wird die Kupplung

Tabelle 2. Diagnostische NOEs fiir die Strukturaufkldrung von ausge-
wihlten Atropisomeren.!?)

Verbindung Losungsmittel NOE ('H-'H)!

42a CDCl, 6a < 6f3; 6a — Cb; 65— Cb

22b CDCl, 6a < 6f3; 6a — Cf; 64 — Cf

46a [Dg]Aceton 60— 6f3; 6a — Cb; 6 — Cb;
S50 < Bb; 6a — Sa

46b [Dg]Aceton 60— 6f3; 60 — Cf; 68 — Cf;
S5a < Bb; 6a < Sa

50a [Dg]Aceton 60 — 6f3; 6a — Cb; 6 — Cb

50b [Dg]Aceton 60 < 6f3; 6a < Cf; 6 — Cf

54a [Dg]Aceton 60 < Cf; 63— Cb; Sa < Bf

54b [Dg]Aceton 60 < Cb; 6 « Cf; Sa < Bf

[a] '"H-'TH-NOESY-NMR-Experiment, 600 MHz, 300 K. [b] Fiir die Atom-
bezeichnungen in 42a und b siehe die Formeln der Verbindungen 46a und
46b in Schema 5.
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dieses Biarylfragments mit der Aminosdure 6 in Form ihres
Derivats 8 gezeigt sowie die weitere Umsetzung des so
erhaltenen Dipeptids 39, das chromatographisch von dem in
geringerem Anteil erhaltenen Diastereomer getrennt wurde,
zum gewlinschten COD-Ringsystem 42a und dessen Atrop-
isomer 42b. Die Abspaltung der Boc-Schutzgruppe von 39
durch Einwirkung von TMSOTf und 2,6-Lutidin und die
EDC/HOAt-induzierte Verkniipfung des so erhaltenen
Amins 40 mit dem Derivat der zentralen Aminosiure 4, 22,
lieferten das Tripeptid 41. Durch Einwirkung von CuBr-SMe,,
K,COj; und Pyridin in CH;CN unter RiickfluBF?l erfolgte die
Bildung der beiden Atropisomere des COD-Rings, 42a und
42b in 60% Ausbeute (Verhiltnis ca. 1:1). Durch NMR-
Analysen (z. B. COSY- und NOESY-Experimente) wurde die
Identitdt von 42a und 42b geklirt, indem die erwarteten
NOE-Daten fiir jedes der beiden Atropisomere erhalten
wurden (sieche Schema 4 sowie Tabellen 1 und 2).

Der weitere Aufbau der beiden Atropisomere 42a und 42b
zu den jeweiligen AB-COD-Ringgeriisten (46a bzw. 46b) ist
in Schema 5 gezeigt. Es war fiir uns sehr befriedigend, daf3
der zweite Ringschluff glatt durch die vor kurzem von
uns an Modellverbindungen demonstrierte Lactamisierungs-
methodelP erreicht werden konnte. So wurde das richtige
Atropisomer mit TBAF zum Hydroxyester 43a desilyliert.
Dieser Entschiitzungsschritt war notwendig, um in einem
spateren Schritt die basische Hydrolyse des Ethylesters zu
erleichtern, der sich sonst als sehr reaktionstrige erwies. Die
Azidogruppe in 43a wurde nun durch Einwirkung von Et;P in
Gegenwart von H,O zur Aminogruppe reduziert, was den
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Br. Br

HO NHBoc

NHBoc

Schema 4. a) EDC (3.0 Aquiv.), HOBt (3.3 Aquiv.), THF, 0°C, 12 h, 85%
(ca. 13:1 de); b) TMSOTS (3.4 Aquiv.), 2,6-Lutidin (3.0 Aquiv.), CH,Cl,,
0°C, 3 h,90%; c) EDC (3.0 Aquiv.), HOAt (3.3 Aquiv.), THF, —5°C, 12 h,
76 % d) CuBr-SMe, (3.0 Aquiv.), K,COs (3.0 Aquiv.), Pyridin (3.0 Aquiv.),
MeCN, RiickfluB, 20 min, Gesamtausbeute 60 % (Verhiltnis der Atropiso-
mere ca. 1:1). — EDC=1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid-
hydrochlorid; HOAt = 7-Aza-1-hydroxy-1H-benzotriazol; HOBt = 1-Hy-
droxy-1 H-benzotriazol.

Ester 44a lieferte, der leicht mit LiOH unter Bildung der
Aminosdure 45a hydrolysiert wurde. SchlieBlich fiihrte die
Einwirkung von FDPP['* zur Bildung des AB-COD-Ringge-

2876
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NHBoc

42a, R= TBS
43a, R=H

42b, R=TBS
43b, R=H

NHBoc

44a, R= Et 44b, R=Et
458, R= H =] © ¢ [—_>45b, R= H
d d

Schema 5. a) TBAF (1.5 Aquiv.), THF, 0°C, 2h, 80% 43a, 100% 43b;
b) Et;P (2.0 Aquiv.), H,O (10.0 Aquiv.), CH,CN, 25°C, 12 h, 71 % 44a, 79 %
44b; c) LiOH (5.0 Aquiv.), THF/H,O (1/1), 0°C, 20 min, 68% 45a, 62%
45b; d) FDPP (3.0 Aquiv.), iPr,NEt (5.0 Aquiv.), DMF, 25°C, 12h, 71%
46a, 52% 46b. - FDPP = Pentafluorphenyldiphenylphosphinat.

riists 46a. Die gleiche Reaktionssequenz ermoglichte die
Herstellung von 46b iiber die Zwischenstufen 43b-45b.
Erneut war die NMR-Spektroskopie (COSY- und NOESY-
Experimente) das Mittel der Wahl zur Bestimmung der
Konfiguration der beteiligten Stereozentren sowie der An-
ordnung der AB-Ringsysteme in diesen ungewohnlichen
Molekiilgeriisten. So waren die fiir 46a und 46b gemessenen
NOE:s (siehe Schema 5 und Tabelle 2) konsistent mit den fiir
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42a und 42b gemessenen in bezug auf die stereochemischen
Eigenschaften der COD-Ringsysteme und belegten aufler-
dem die stereochemische Identitdt des Biarylsystems 35 und
der natiirlichen Verbindung.

Um mehr iiber die Eigenschaften der verschiedenen
Atropisomere des AB-COD-Ringsystems zu erfahren, bauten
wir das Atropisomer des Biarylsystems 35, Verbindung 38, in
das AB-COD-Ringgeriist ein. Wie in Schema 6 skizziert wird,
erfolgte die Verkniipfung von 38 mit den Fragmenten 8 und 22
sowie die weitere Synthese in dhnlicher Weise wie fiir das

Br. Br

NHBoc

47, R= Boc
48, R=H <_—] b 22
L J

NHBoc

Schema 6. a) EDC (3.0 Aquiv.), HOAt (3.3 Aquiv.), THF, 0°C, 10 h, 83 %;
b) TMSOTT (3.4 Aquiv.), 2,6-Lutidin (3.0 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 3 h, 91 %;
¢) EDC (3.0 Aquiv.), HOAt (3.3 Aquiv.), THF, 0°C, 10 h, 70%; d) CuBr-
SMe, (3.0 Aquiv.), K,CO; (3.0 Aquiv.), Pyridin (3.0 Aquiv.), MeCN, Riick-
fluB, 20 min, Gesamtausbeute 60 % (Verhiltnis der Atropisomere ca. 1:1).
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Isomer 35 und lieferte die beiden Atropisomere 50a und 50b
iiber die Zwischenstufen 47-49. Von Interesse war hierbei die
leichte Epimerisierung an den gekennzeichneten Positionen
(sieche 53 und 54 in Schema 7) bei dem Versuch, 50a und 50b
zu den entsprechenden AB-COD-Ringgeriisten zu erweitern.
Wihrend die Desilylierung von 50a und 50b und die an-
schlieBende Reduktion der Azidogruppen glatt iiber S1a bzw.
51b zu den Aminoestern 52a und 52b fiihrte, resultierte die

N
1
N
Br
NHBoc
50a, R'= TBS, R%= N, 50b, R'= TBS, R%= N
’ ) s = 1 = IN3
51a, R'= H, R%= N, a al

51b, R'=H, R>= N
b, 8

52a, R'= H, %= NHy =D 52b, R'=H, R%= NH,

epimerisiert N* epimerisiert N

HO,,,

BnO

54a 54b

Schema 7. a) TBAF (1.5 Aquiv.), THF, 0°C, 2h, 90% 51a, 95% 51b;
b) Ph;P (3.0 Aquiv.), THF, H,0 (10.0 Aquiv.), 60°C, 3h, 82% 52a, 71%
52b; c) LiOH (1.5 Aquiv.), MeOH/H,O (10/1), 0°C, 2 h, 92% 53a, 90%
53b; d) HATU (1.5 Aquiv.), iPr,NEt (3.0 Aquiv.), DMF, 25°C, 8 h, 50 %
54a, 51% 54b. — HATU = N-[(Dimethylamino)-1H-1,2,3-triazol[4,5-b]-
pyridin-1-ylmethylen]-N-methylmethanaminiumhexafluorophosphat.
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Verseifung der Ethylester mit LIOH (MeOH/H,0, 10/1; 0°C)
in nahezu vollstdndiger Epimerisierung der benachbarten
Stereozentren und lieferte 53a und 53b. Die Lactamisierung
der Aminosiuren 53a und 53b in Gegenwart von HATU
fithrte zur Bildung der entsprechenden AB-COD-Ringgerii-
ste 54a bzw. 54b. Die Bestimmung der stereochemischen
Eigenschaften wurde auf der Grundlage von Experimenten
mit den beiden Verbindungspaaren 53a/b und 54a/b vorge-
nommen, die die passenden Kopplungskonstanten (Jg,¢=
9.8 Hz fiir 54a und 54b) und NOEs (siche 54a und 54b in
Schema 7 sowie Tabelle 2) ergaben. Wihrend es moglich war,
die Epimerisierung wihrend der Verseifung von 52a und 52b
durch Wechsel der Hydrolysebedingungen (—THF/H,0, 1/1)
zu unterbinden, verliefen die Ringschlureaktionen mit den
nichtepimerisierten Aminoséuren mit niedrigeren Ausbeuten
und, was noch wichtiger war, unter Epimerisierung an den
gekennzeichneten Positionen,**! wobei wiederum dieselben
Produkte 54a und 54b erhalten wurden. Es scheint daher so
zu sein, daf3 das AB-COD-Ringgeriist bei Einbau des nicht-
natiirlichen AB-Atropisomers bevorzugt in der angegebenen
epimeren Form vorliegt, ungeachtet der atropisomeren Posi-
tion des Chloratoms.

Uber den weiteren Ausbau des natiirlichen AB-COD-
Ringgeriists 46a zum tricyclischen AB-COD-DOE-Ringge-
riist von Vancomycin sowie seine anschlieBende Uberfiihrung
in das Vancomycin-Aglycon berichten wir in den beiden
folgenden Beitrigen.[”
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