ZUSCHRIFTEN

Totalsynthese des Vancomycin-Aglycons —
Teil 2: Synthese der Aminoséiuren 1-3 und
Aufbau des AB-COD-DOE-Ringgeriists**

K. C. Nicolaou,* Nareshkumar F. Jain, Swaminathan
Natarajan, Robert Hughes,

Michael E. Solomon, Hui Li, Joshi M. Ramanjulu,
Masaru Takayanagi, Alexandros E. Koumbis und
Toshikazu Bando

In der vorangegangenen Mitteilung!!! berichteten wir iiber
die Synthese des AB-COD-Ringgeriists von Vancomycin I
(AbD. 1). Hier beschreiben wir die Erweiterung dieses Inter-
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Abb. 1. Struktur von Vancomycin I.

mediats (16, Schema 3) zum AB-COD-DOE-Geriist (20a,
Schema 3) von Vancomycin I iiber die Synthese des benotig-
ten Tripeptids 15 und dessen Ankniipfung sowie den an-
schlieBenden, Triazen-vermittelten Ringschluf3.

In Schema 1 werden die drei Aminosidurederivate 8, 5§ und
7, die den Aminosduren 1, 2 bzw. 3 von Vancomycin I
entsprechen und die fiir die Vervollstandigung des AB-COD-
DOE-Ringgeriists benotigt werden, sowie ihre Synthese aus
leicht zuginglichen Edukten gezeigt. So wurde das Derivat
der Aminosdure 2, 5, aus dem Arylester 1 iiber die folgende
vierstufige Reaktionssequenz®? erhalten: 1) asymmetrische
Sharpless-Dihydroxylierungl” (—2); 2) regioselektive Nosy-
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Schema 1. a) AD-Reagens-Al"l (1.4 gmmol"), MeSO,NH, (1.0 Aquiv.),
BuOH/H,O (1/1), 25°C, 12h, 79% (92% ee); b) NosCl (1.0 Aquiv.),
EN (2.0 Aquiv.), DMF, 0°C, 5 h, 60%; ¢) NaNj; (1.5 Aquiv.), DMF, 55°C,
12 h, 90%; d) SnCl,- H,O (2.0 Aquiv.), MeOH, 25°C, 2 h, 90%; €) Mel
(2.0 Aquiv.), K,CO; (2.0 Aquiv.), DMF, 25°C, 12 h, 70 %; f) H,, 20 Gew.-%
Pd(OH),/C, MeOH, 25°C, 1 h, 99%. — Boc = tert-Butoxycarbonyl; Bn=
Benzyl; Cbz=Benzyloxycarbonyl; Ddm =4,4-Dimethoxydiphenylme-
thyl; NosCl = 4-Nitrobenzolsulfonylchlorid.

lierung (Nosyl = Nos =4-Nitrobenzolsulfonyl) zu (—3); 3)
Substitution mit NaN; (—4) und 4) Reduktion mit SnCl,
(—5). 7, das Derivat der Aminosdure 3, wurde aus der
bekannten Verbindung 6 durch einfache Methylierung zum
Methylester und anschlieBende hydrogenolytische Abspaltung
der Cbz-Schutzgruppe erhalten.

Der Aufbau des Tripeptids 15 ist in Schema 2 zusammen-
gefafit. Die Kupplung der Fragmente 5 und 8 verlief glatt in
Gegenwart von EDC und HOBt (—9), wihrend die An-
kniipfung des Fragments 7 an die Carboxylgruppe des aus 9
durch basische Hydrolyse mit LiOH in THF/H,O erhaltenen
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Schema 2. a) EDC (3.0 Aquiv.), HOBt (3.3 Aquiv.), THF, 0°C, 12 h, 93 %;
b) LiOH (2.0 Aquiv.), THF/H,O (1/1),0°C, 1 h,99 %; ¢) EDC (3.0 Aquiv.),
HOAt (3.3 Aquiv.), THF, 0°C, 12 h, 82%; d) TBSOTY (1.3 Aquiv.), 2,6-
Lutidin (2.2 Aquiv.), CH,Cl,,0°C,2 h, 81 %; e) H,, 20 Gew.-% Pd(OH),/C,
MeOH, 25°C, 1 h,99%; f) SO,Cl,, Et,0,25°C, 75 %; g) LIOH (5.0 Aquiv.),
tBuOH/H,0 (2/1),0°C, 0.5 h, 75 %. - EDC = 1-(3-Dimethylaminopropyl)-
3-ethylcarbodiimidhydrochlorid; HOAt =7-Aza-1-hydroxy-1H-benzotri-
azol; HOBt = 1-Hydroxy-1 H-benzotriazol; TBS = tert-Butyldimethylsilyl;
Tf = Trifluormethansulfonyl.
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Dipeptids 10 die Einwirkung von EDC/HOA' erforderte. Die
Hydroxygruppe von 11 wurde daraufthin in Gegenwart von
2,6-Lutidin mit TBSOT{ geschiitzt, was den Silylether 12
lieferte, dessen Benzylgruppe hydrogenolytisch abgespalten
wurde. Die abschlieende Chlorierung von 13 mit SO,Cl, und
milde Verseifung mit LiOH in THF/H,O lieferten das
gewiinschte Tripeptid 15.
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Schema 3. a) TBSOTf (10.0 Aquiv.), 2,6-Lutidin (20.0 Aquiv.), CH,Cl,,
—10°C, 3.5h, 83%; b) TMSOTf (3.0 Aquiv.), 2,6-Lutidin (1.2 Aquiv.),
CH,Cl,, 0°C, 2 h, 84%; c) EDC (3.0 Aquiv.), HOAt (10.0 Aquiv.), —5°C,
12h, 81%; d) CuBr-SMe, (3.0 Aquiv.), K,CO; (3.0 Aquiv.), Pyridin
(3.0 Aquiv.), MeCN, RiickfluB, 2h, 72% (20a:20b ca. 1:3); e)1.2-
Dichlorbenzol, 140°C, 4 h, >90% (20a:20b ca. 1:1). - TMS = Trimethylsilyl.
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Mit der Verfiigbarkeit der beiden Fragmente 15 und 16
riickte deren Verkniipfung und der abschlieBende Ringschluf3
in greifbare Nédhe (Schema 3). Zur Vorbereitung wurde die
freie Hydroxygruppe von 16 mit TBSOT{/2,6-Lutidin unter
Bildung des Silylethers 17 umgesetzt und die Aminogruppe
am C,-Atom der Aminosdure 4 durch Entfernen der Boc-
Schutzgruppe unter Erhalt von 18 entschiitzt. Die Kupplung
von 18 mit 15 gelang glatt in Gegenwart von EDC/HOAt und
lieferte 19, die Vorstufe fiir die Cyclisierung. Der Ringschluf3
von 19 wurde schliellich unter zuvor ausgearbeiteten Be-
dingungen (CuBr - SMe,, K,CO;, Pyridin, CH;CN, 2) erreicht
und lieferte die angestrebte polycyclische Zwischenstufel in
72% Ausbeute als Gemisch der beiden Atropisomere 20a
und 20b (ca. 1:3). COSY- und ROESY-NMR-Experimente
erleichterten die stereochemischen Zuordnungen der beiden
Atropisomere 20a und 20b (Abb. 2). Ausgewihlte physikalische
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Abb. 2. Stereochemische Zuordnung der Atropisomere 20a und 20b
anhand von Kern-Overhauser-Effekt(NOE)-Messungen (COSY- und
ROESY-NMR-Experimente, 600 MHz, CD;0D, 323 K).

Daten fiir 20a, 20b und ihre Vorstufe 19 sind in Tabelle 1
aufgefithrt. Die chromatographische Trennung der beiden
Atropisomere und das anschlieende vierstiindige Erhitzen
der Einzelverbindungen in 1,2-Dichlorbenzol® auf 140°C
fithrte jeweils zur Bildung von 1:1-Gemischen aus 20a und
20b (jeweils >90% Ausbeute an isoliertem Produkt).[’]

Mit dem Aufbau des hochfunktionalisierten Vancomycin-
Ringgeriists durch die hier beschriebenen Umsetzungen riickt
die Totalsynthese dieses Antibiotikums in greifbare Néhe. Im
nachfolgenden Beitragl®! beschreiben wir den AbschluBl der
Aglycon-Synthese, wihrend Strategien fiir die Totalsynthese
von Vancomycin I noch untersucht werden miissen.

Eingegangen am 30. April 1998 [Z11807]

Stichworter: Aminosiduren - Antibiotica - Naturstoffe -
Synthesemethoden - Vancomycin

[1] Vorhergehende Zuschrift: K. C. Nicolaou, S. Natarajan, H. Li, N. F.
Jain, R. Hughes, M. Solomon, J. Ramanjulu, C.N.C. Boddy, M.
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[4] Schon frither wurde die Synthese eines mit Vancomycin verwandten
AB-COD-DOE-Ringgeriists beschrieben: D. A. Evans, J. C. Barrow,
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Tabelle 1. Ausgewaihlte physikalische und spektroskopische Daten von 19,
20a und 20b.

19: R;=0.29 (Kieselgel, Aceton/Ethylacetat/Benzol (1/2/7)); [a]k =+21.3
(c=0.52in MeOH); IR (Film): 7 = 3334, 2944, 2924, 2847, 2360, 1659, 1606,
1508, 1484, 1464, 1250, 1202, 1172, 1148, 1109, 1031 cm~'; 'H-NMR
(600 MHz, [D¢]Aceton): 6 =8.18 (br.s, 2H), 7.78 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.73
(d, /=82 Hz, 1H), 7.68 (d, J=1.9 Hz, 1 H), 7.58 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.49
(dd, J=8.5,1.6 Hz, 1H), 7.40-7.33 (m, 6H), 7.28 (m, 1H), 7.16-7.07 (m,
6H), 7.04 (m, 1H), 6.95 (d, J=2.1 Hz, 1 H), 6.89 (d, /= 9.1 Hz, 1 H), 6.87 -
6.81 (m, 5H), 6.89 (d, J=5.4 Hz, 1H), 6.62 (d, J=2.0 Hz, 1H), 6.19 (br.s,
1H), 6.11 (d, J=82Hz, 1H), 5.95 (br.s, 2H), 5.48 (s, 1H), 5.10 (d, J=
5.8 Hz, 1 H), 4.83 (m, 1H), 4.73 (d,J = 6.3 Hz, 1 H), 4.68 (dd, /= 8.1, 5.8 Hz,
1H), 4.61-4.58 (br., 1H), 4.58 (s, 2H), 4.44 (br.s, 1 H), 435 (d,J=11.9 Hz,
1H), 3.96 (m, 1 H), 3.89 (dd, J =9.9, 3.5 Hz, 1 H), 3.83 (s, 3H), 3.78 (s, 3H),
3.85-3.60 (m, 5H), 3.74 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 2.86 (dd, J = 15.5,
4.7 Hz, 1H), 2.71 (m, 1H), 2.56 (s, 3H), 2.03 (m, 4H), 1.71 - 1.32 (m, 12H),
0.90 (s, 9H), 0.82 (s, 9H), 0.88—0.84 (m, 6H), 0.084 (s, 3H), 0.044 (s, 3H),
0.020 (s, 3H), —0.13 (s, 3H); BC-NMR (150 MHz, [D,]Aceton): 6 =171.5,
171.0,170.1,169.9, 169.8, 169.6, 167.8,161.1, 159.7, 159.6, 158.3, 153.2, 153.1,
152.3,147.0, 141.6, 140.8, 139.8, 139.4, 138.0, 136.1, 135.5, 134.1, 131.5, 130.2,
129.6,129.4,129.3,129.0, 128.9, 128.7,128.3, 128.1, 127.9, 127.6, 127.3,126.1,
125.3, 124.3, 122.5, 121.0, 119.7, 117.5, 114.6, 114.6, 113.6, 98.8, 98.3, 93.8,
93.7, 92.0, 80.1, 74.7, 74.4, 73.7, 70.6, 70.5, 64.2, 60.5, 60.4, 56.4, 56.2, 56.0,
55.7, 55.6, 55.5, 55.4, 52.7, 51.0, 38.8, 37.5, 37.4, 28.6, 26.2, 26.1, 25.4, 24.2,
23.5, 22.0, 18.8, 18.6, 14.4, —4.6, —4.7, —4.8, —4.9; HR-MS (FAB): ber.
(get.) fiir CoeH,BrCLN,,0,,Si,Cs [M+Cs]*: 2110.6208 (2110.6354)

20a: R;=0.45 (Kieselgel, 60% Ethylacetat in Benzol); [a]% =+20.0 (c=
0.11 in MeOH); IR (Film): ¥ =3353, 2925, 2857, 2341, 2340, 1966, 1878,
1654, 1640, 1606, 1586, 1566, 1503, 1484, 1401, 1387, 1323, 1245, 1202, 1109,
1065, 1031 cm~!; 'H-NMR (600 MHz, CD;0D, 323 K): 6 =7.59 (br.s, 1H),
7.48 (d, J=6.7 Hz, 1H), 7.36-7.26 (m, 8H), 7.21 (br.d, J=8.0 Hz, 1 H),
7.16 (m, 1H), 7.08-6.97 (m, 9H), 6.72 (d, J=82 Hz, 2H), 6.56 (d, J =
2.5 Hz, 1H), 5.86 (s, 1H), 5.78 (s, 1 H), 5.72 (s, 1 H), 5.48 (d, J = 4.5 Hz, 1 H),
5.43 (br.s, 1H), 5.29 (s, 1 H), 4.90 (br.s, 1 H), 4.85 (br.s, 1H), 4.77 (br.s, 1 H),
5.56 (m, 2H), 4.38 (br.s, 1H), 4.09 (br.s, 1H), 3.85-3.60 (m, 7H), 3.80 (s,
3H), 3.75 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.42 (s, 3H), 2.78 (br.s, 3H),
2.64-2.55 (m, 2H), 2.07 (m, 4H), 1.80—1.30 (m, 12H), 1.11-0.7 (m, 24H),
0.1 (s, 3H), 0.65 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.02 (s, 3H); HR-MS (FAB): ber.
(get.) fiir CooHp3ClN; 0681, Cs [M+Cs]*: 2028.6967 (2028.6820)

20b: R;=0.29 (Kieselgel, 60 % Ethylacetat in Benzol); [a]R =—7.27 (c=
0.11 in MeOH); IR (Film): #=2358, 2337, 2062, 2015, 1868, 1844, 1828,
1791, 1770, 1681, 1667, 1652, 1607, 1578, 1509, 1458, 1464, 1417, 1391, 1362,
1322, 1251 cm™!, 'H-NMR (600 MHz, [Dg]Aceton, 323 K): 6 =827 (br.s,
1H),7.68-7.54 (m, 5H), 7.43-7.41 (m, 3H), 7.38-7.35 (m, 3H), 7.31-7.29
(m, 4H), 7.26-7.22 (m, 3H), 7.14-7.11 (m, 6 H), 7.00-6.98 (m, 2H), 6.98
(d, J=2.1Hz, 1H), 6.92 (d, J=8.7 Hz, 1H), 6.86-6.82 (m, SH), 6.77 (d,
J=80Hz, 1H), 6.62 (d, J=2.3 Hz, 1H), 631 (d, J=83 Hz, 1H), 6.01 (d,
J=8.1Hz, 1H), 5.90 (s, 1H), 5.84 (br.s, 1H), 5.48 (s, 1H), 5.50 (d, J=
33 Hz, 2H), 5.09 (br.s, 1H), 4.70 (m, 2H), 446 (br.s, 1H), 439 (d, J=
12.0 Hz, 1H), 3.99 (t, J=9.9, 9.6 Hz, 1H), 3.92 (dd, /=9.9, 3.4 Hz, 1H),
3.85 (s, 3H), 3.84-3.79 (m, 4 H), 3.78 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.55
(s, 3H), 2.84 (s, 3H), 2.09-2.05 (m, 4H), 1.71 (br.s, 1H), 1.62—1.60 (m,
1H), 1.52 (s, 9H), 0.95 (s, 9H), 0.93 (s, 9H), 0.93-0.90 (m, 6H), 0.16 (s,
3H), 0.11 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.08 (s, 3H); HR-MS (FAB): ber. (gef.) fiir
CooH,»:CLN,0,,81,Cs [M+Cs]*: 2028.6967 (2028.6832)

P. S. Watson, A. M. Ratz, C. J. Dinsmore, D. A. Evrard, K. M. De Vries,
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der vorhergehenden Zuschrift.[!
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[8] K. C.Nicolaou, M. Takayanagi, N. F. Jain, S. Natarajan, A. E. Koumbis,
T. Bando, J. M. Ramanjulu, Angew. Chem. 1998, 110, 2881 -2883;
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Totalsynthese des Vancomycin-Aglycons —
Teil 3: letzte Schritte**

K. C. Nicolaou,* Masaru Takayanagi,
Nareshkumar F. Jain, Swaminathan Natarajan,
Alexandros E. Koumbis, Toshikazu Bando und
Joshi M. Ramanjulu

In den beiden vorangegangenen Beitridgen!" 2 haben wir die
Synthese der Aminosdurebausteine des natiirlichen Antibio-
tikums Vancomycin 1M1 und ihre Verkniipfung zu dessen
Grundgeriist (Struktur 3) vorgestellt. Zur Vollendung der
Totalsynthese des Vancomycin-Aglycons 2 standen noch
folgende Aufgaben aus: a) Uberfithrung der Triazen-Sub-
struktur in ein Phenol, b) Oxidation der homobenzylischen
Hydroxygruppe zur Carboxygruppe und c) Abspaltung aller
Schutzgruppen. Hier beschreiben wir die erfolgreiche Be-
wiltigung dieser Aufgaben, durch die die Totalsynthese des
Vancomycin-Aglycons 2 abgeschlossen werden konnte.

Die Umwandlung der Triazeneinheit in das entsprechende
Phenol in der fortgeschrittenen Vancomycin-Vorstufe 30
(Schema 1) verlief wesentlich schwieriger als erwartet. Erste
Versuche, diese Umsetzung nach Standardmethoden (z.B.
wiBrig-saure Bedingungen,?! Diazotierung und anschlieen-
de Behandlung mit Cu,O/Cu(NOs), -2.5H,01) zu bewirken,
lieferten keine nennenswerten Mengen des erwiinschten
Phenols, sondern fithrten zum entsprechenden Reduktions-
produkt 8. Nach ausgiebigem Experimentieren wurde die im
folgenden beschriebene Synthesesequenz gewéhlt und erfolg-
reich zur Synthese des Vancomycin-Aglycons 2 angewendet.
Die Triazeneinheit von 3 wurde unter partieller Debenzylie-
rung mit Raney-NickelP! zu den Anilinderivaten 4 und §
reduziert (ca. 1:1-Verhiltnis). AnschlieBende Hydrogenolyse
dieser Mischung (H,, 10% Pd(OH),/C) vervollstindigte die
Uberfiihrung in das Anilinderivat 5 (85% Ausbeute bezogen
auf 3). Die Diazotierung der Aminogruppe von 5 mit HBF,
und Isoamylnitrit bei — 20 °C lieferte des Diazoniumsalz 6, aus
dem nach Behandlung mit geséttigter wéfriger Kaliumiodid-
16sung das Iodid 7 erhalten wurde. Dieses enthielt erhebliche
Mengen des entsprechenden Reduktionsprodukts 8 (ca. 6:4-
Verhiltnis zugunsten von 7, nicht auftrennbares Gemisch).
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