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Wegen ihrer effektiven Wirkung gegen Arzneimittel-resisten- 
te Bakterienstamme finden Vancomycin-Antibiotika"] zur Zeit 
enorme Beachtung bei Chemikern,['I Biologen und Medizi- 
ne~-n.[~] Als Zielmolekiil stellt Van~omycin[~] 1 (Abb. 1) eine 
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Abb. 1. Struktur von Vancomycin 1. 

Reihe von praparativen Herausforderungen, unter denen der 
Aufbau des 12gliedrigen Biarylsystems wohl die gro5te ist. Da- 
her ist es nicht verwunderlich, daB dessen Aufbau bisher nur 
einmal beschrieben wurde.['"] 

Wir stellen hier einen neuen Zugang zum Biaryl-Ringsystem 
der Vancomycin-Antibiotika vor, der direkt ist und unter mil- 
den Bedingungen verlauft. Die Anwendung der Nio-vermittel- 
tenc5] C-C-Bindungskniipfung auf die Modellsysteme 5, 12, 13 
und 14 zeigt deren Allgemeingultigkeit und Anwendungsbreite 
und gibt zur Hoffnung AnlaB, daB auch bald das Problem der 
Vancomycin-Synthese selbst gelost werden kann. 

Schema 1 faBt die Reaktionen fur den Aufbau des Vancomy- 
cin-Modellsystems 5, das den 12gliedrigen Peptidring enthalt, 
zusammen. Kupplung der Fragmente 2 und 3 unter Verwen- 
dung von EDC als Kupplungsreagens in Gegenwart von HOBT 
ergab den angestrebten Vorlaufer 4 in 90% Ausbeute. Die ent- 
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Schema 1. Synthese des Vancomycin-Modellsystems 5 :  a) 1.5 Aquiv. EDC, 
1.5 Aquiv. HOBT, DMF, O T ,  10 h;  b) 1.8 Aquiv. [(Ph,P),NiCI,], 1.8 Aquiv. Zn, 
3.6 Aquiv. Ph,P, DMF (0.002 M), 5 5 T ,  16 h. EDC = l-(3-Dimethylaminopropyl)- 
3-ethylcarbodiimidhydrochlorid; HOBT = 1-Hydroxybenzotriazol; Boc = tert- 
butoxycarbonyl, DMF = N,N-Dimethyl-formamid. 

scheidende Cyclisierung wurde durch in situ generiertes Tetra- 
kis(tripheny1phosphan)nickel bei 50 "C in DMF (16 h) durchge- 
fiihrt und ergab das Modellsystem 5 von Vancomycin als eine 
Mischung von Atropisomeren (57 % Gesamtausbeute) . Chro- 
matographisch verhalt sich 5 wie eine homogene Verbindung, 
jedoch zeigt das 'H-NMR-Spektrum (CDCI,, 500 MHz, 25 "C) 
durch Kopplungen und Verbreiterungen der Signale eine langsa- 
me Umwandlung der Atropisomere an. Erhitzen auf 50 "C er- 
gibt schlieIjlich die erwartete Signalscharfe (Tabelle 1). 

Nach diesem erfolgversprechenden Ergebnis wurden der Auf- 
bau der komplexeren und naher mit Vancomycin verwandten 
Modellsysteme 12- 14 in Angriff genommen (Schema 2). 

Tabelle 1. Ausgewahlte physikalische Daten der Verbindungen [6] 

5 (Mischung von Atropisomeren): R, = 0.50 [Kieselgel, 50% EtOAc in Hexan]; 
[cr]k5 - 3.1 (c = 0.13 in CH,CI,); IR (Film): t,,, 3289,2924,2851, 1726,1689,1647, 
1527,1454,1371,1298,1240,1110 cm-'; 'H-NMR(500 MHz, CDCI,): 6 =1.42 (s, 
9H, tBu), 3.79 (s, 3H, OMe), 4.24-4.41 (m, 3H,  H,,  H4), 5.07-5.18 (m. 2H, H,), 
5.43(bs, l H ,  BocNH),6.91 (d,J=4.5Hz,1H,ArA-H,),7.21 (bs, IH,H,),7.35- 
7.43 (m, 6H,  ArA-Ha,,,, ArJ; ',C-NMR (125 MHz, CDCI,): 6 =171.8, 171,2, 
168.9, 168.4, 168.1, 167.8, 156.3, 156.2, 155.7, 155.5, 140,7, 140.4, 132.8, 132.7, 
131.6, 131.5, 130.7, 130.5, 129.9, 128.6, 128.51, 128.4, 127.9, 127.6, 127.4, 127.3, 
127.1, 123.7, 110.4, 107.4, 80.3, 67.0, 65.9, 56.7, 55.6, 55.5 ,  52.2, 42.7, 42.3, 29.6, 
29.5,28.2,28.1,28.0; HRMS (FAB) ber. fur C,,H,6N,0,Cs ( M  + Cs'); 559.0845, 
gef. 559.0828 
14a: R, = 0.20 [Kieselgel, 2.5% MeOH in CHCI,]; [el;' - 45.7 (c = 0.37 in 
CH,CI,); IR(Film): t,,, 3320,2924,1673,1611,1585,1501,1366,1324,1256,1157, 
1110, 1063 cm-'; 'H-NMR (600 MHz, CDCI,): 6 =1.34 (s, 9H, tBu), 3.28-3.30 
(m, 1 H, H,), 3.63 (s, 6H, OMe), 3.64-3.66 (m, I H ,  H4), 3.72 (s, 3H, OMe), 
3.74-3.76 (m, l H ,  H4), 3.84-3.86 (m, IH ,  H,), 4.81 (bs, l H ,  HI) ,  6.56 (d, 
J =  2.2Hz, l H ,  HAr,-H,), 6.58 (d, J =  2.2Hz, l H ,  ArB-Hb), 6.85 (bs, l H ,  
BocNH), 6.95 (d, J =  8.3 Hz, l H ,  ArA-HJ, 7.08 (bs, IH ,  ArA-HJ, 7.30 (dd, 
J = 8.3,2.1 Hz, 1 H, ArA-Hb), 7.40 (bs, 1 H, N,-H), 7.82 (t, J = 6.6 Hz, 1 H, N,-H); 
"C-NMR (150MHz, [D,]DMSO): 6=172.1, 170.4, 167.5, 159.5, 158.1, 156.7, 
137.4,132.9, 129.9,127.7, 124.1,120.8,110.8,107.9,97.9,78.3,59.7, 55.7,55.5,55.3, 
43.7,43.3,28.1; HRMS (FAB) ber. fur C,,H,,N,O,Na ( M  + Na'); 508.2060, gef. 
508.2067; 14b: R, = 0.25 [Kieselgel, 2.5% MeOH in CHCI,]; [el;' -18.1 (c = 0.63 
in CH,CI,); IR (Film): t,,, 3314, 2924, 2853, 1677, 1581, 1504, 1459, 1366, 1320, 
1262, 1160, I l lOcm-';  'H-NMR (600 MHz, [D,]DMSO): 6 =1.32 (s, 9H, tBu), 
3.67(s,3H,OMe),3.68-3.70(m,1H,H,),3.74(s,3H,OMe),3.82-3.86(m,1H, 
H4), 3.81 (s, 3H, OMe), 4.13-4.24 (m. 2H, H,), 5.12-5.13 (m, 1 H, H l ) ,  6.50 (s, 
2H, ArB-Ha,J, 6.98 (d, J =  8.6Hz, l H ,  ArA-Hc), 7.18 (s, l H ,  ArA-Ha), 7.36-7.38 
(m, 2H, BocNH, ArA-Hb), 8.29 (brs, 1 H, N,-H), 8.57 (brs, 1 H, N,-H); I3C-NMR 
(150 MHz, [D,]DMSO): 6 =171.1, 168.9, 160.8, 158.4, 156.4, 155.3, 142.3, 130.2, 
130.1, 129.8, 128.2, 127.8, 111.0, 105.4, 97.4, 78.7, 57.6, 56.5, 55.5, 55.1, 47.8,42.4, 
28.1; HRMS (FAB) ber. fur C,,H,,N,O,Na ( M  + Na'); 508.2060, gef. 508.2069. 
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6 : X = O ; R = H  
7 :X=O;R=CH3 
8 :X=NH;R=H 
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9 (95%) X = O R = H  12 135%) 
10 (93%j x=oi R=CH3 13 @6%j 
11 (92%) X = NH; R = H 14 (26%) 

Schema 2. Synthese der Vancomycin-Modellsysteme 12-14: a) 1.2 Aquiv. 3, 
1.3 Aquiv. EDC, 2.2Aquiv. Et,N, DMF, O"C, 12 h; b) 1.8 Aquiv. [(Ph,P),NiCl,], 
1.8 Aquiv. Zn, 3.6 Aquiv. Ph,P, DMF (0.002 M),  55"C, 16 h. 

Dafiir wurden die benotigten Vorlaufer 9-11 in hoher Aus- 
beute (90-95 %) zunachst durch Peptidkupplung der entspre- 
chenden Aminoverbindungen 6-SL6] mit der Carbonsaure 3 
dargestellt. Umsetzung der Depsipeptide 9 und 10 mit Nio ergab 
die entsprechenden cyclischen Systeme 12 bzw. 13 in 35 bzw. 
26% Ausbeute zusammen mit den reduzierten Verbindungen 15 
(43 %) bzw. 16 (29 %) (Abb. 2). Offenbar verlangsamt eine ho- 

16:X=O;R=CH3 
17 :X=NH;R=H 

1 5 : X = O ; R = H  18 (20%) 

Abb. 2. Reduzierte Produkte aus den Nio-vermittelten Cyclisierungen von 9-11 

here Substitution an einem der aromatischen Ringe die Reak- 
tionsgeschwindigkeit und begunstigt so die Bildung reduzierter 
Produkte. Das Peptid 11 ergab nach Cyclisierung mit Nio wie 
zuvor beschrieben das Biaryl14 in 26% Ausbeute als Mischung 
von Atropisomeren. Die beiden Isomere 14a und 14b wurden 
durch praparative Dunnschichtchromatographie (Kieselgel, 
2.5% MeOH in CH,CI,, R, = 0.20 und 0.25) getrennt. Mit 
NOESY-Experimenten konnte die Konfiguration des Haupt- 
atropisomers 14a wie in Abildung 3 gezeigt, eindeutig festgelegt 
werden. Es ist bemerkenswert, daB das unnaturliche Atropiso- 
mer als Hauptkomponente gebildet wurde. Die Entfernung der 
Methylgruppen von den atropisomeren Biarylen 14 a und 14 b 
sollte ihre gegenseitige Umwandlung erleichtern, wie fur ein 
ahnliches System gezeigt.['"I 

Die Bildung von Dimeren wurde in allen Fallen (MS, 'H- 
NMR) beobachtet. Weitere Verdunnung minimierte den Anteil 

14a 14b 
Abb. 3. Strukturelle Zuordnung der Atropisomere 14a und 14b basierend auf 
NOESY-Experimente. 

dieser Dimere zugunsten der reduzierten Verbindungen. Weitere 
Optimierungen der Reaktionsbedingungen und Entwicklung 
neuer Reaktionen zum effizienten Aufbau dieses herausfordern- 
den Biarylsystems sind in Arbeit. 

Wir haben eine schonende Methode zum Aufbau des hochge- 
spannten 12gliedrigen Biarylringsystems der Vancomycin-Anti- 
biotika entwickelt. Ihre Anwendung in der Totalsynthese von 
natiirlichen und nichtnatiirlichen Verbindungen dieser Klasse 
fur biologische Untersuchungen sollte sich als fruchtbar erwei- 
sen. 
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Die Fragmente 2 , 3 , 6 , 7  uud 8 wurden mit Standardmethoden aus leicht zugang- 
lichen aromatischen Systemen synthetisiert. Einzelheiten werden in einer voll- 
standigen Originalmitteilung veroffentlicht werden. Alle neuen Verbindungen 
ergaben zufriedenstellende spektroskopische Daten und hochaufgeloste Mas- 
senspektren. 
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