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Totalsynthese von Vancomycin**
K. C. Nicolaou,* Helen J. Mitchell,
Nareshkumar F. Jain, Nicolas Winssinger,
Robert Hughes und Toshikazu Bando

Innerhalb der Klasse der Glycopeptid-Antibiotika[1] nimmt
Vancomycin 1[2] eine vorherrschende Position als hochwirk-
samer und klinisch vielfältig einsetzbarer Wirkstoff zur Be-
kämpfung schwerer, durch wirkstoffresistente Erreger her-
vorgerufener bakterieller Infektionen ein.[1±3] Dieses neu-
artige Antibiotikum, das aus dem zur Gruppe der
Actinomyceten gehörenden Bakterium Streptomyces orien-
talis (später umbenannt in Nocardia orientalis und schlieûlich
als Amycolatopsis orientalis neu klassifiziert)[2c] isoliert wurde,
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ist in der letzten Zeit[3] wegen seiner wachsenden Bedeutung
für Chemie, Biologie und Medizin ins Rampenlicht gerückt.
Seine Totalsynthese wurde lange als gewaltige Herausforde-
rung für die organische Synthesechemie angesehen.[4] In den
letzten Jahren führten intensive Forschungsbemühungen zur
Entwicklung von Totalsynthesen des Vancomycin-Aglycons 2
(siehe Schema 1), die kürzlich von der Arbeitsgruppe von
Evans[5] sowie unserer eigenen[6] abgeschlossen wurden. Hier
berichten wir über die Totalsynthese des gesamten Moleküls
von Vancomycin 1. Diese Synthese beinhaltet die schrittweise
Glycosidierung eines geeignet geschützten Derivats des zuvor
hergestellten Aglycons 2[6] und liefert die Zielverbindung mit
hoher Effizienz und Stereoselektivität.

Bevor die schwierige Aufgabe in Angriff genommen
werden konnte, die Kohlenhydrateinheiten mit dem Vanco-
mycin-Aglycon an der phenolischen OH-Gruppe des Rings D
zu verknüpfen, muûte ein geeignet geschütztes Derivat
hergestellt werden. Dazu wurde 2 mit TBSOTf in Gegenwart
von 2,6-Lutidin persilyliert, wodurch nach wäûriger Aufar-
beitung das Hexa-TBS-Derivat 3 in 72 % Ausbeute erhalten
wurde. Das Umsetzen von 3 mit CH2N2 im Überschuû in
Ether lieferte den Methylester 4 (91% Ausbeute), der nach
Behandeln mit CbzCl und wäûriger NaHCO3-Lösung das
Cbz-geschützte Derivat 5 ergab (92 % Ausbeute). Der
Schlüsselschritt, das selektive Entfernen der TBS-Gruppe
am D-Ring von 5, wurde durch Umsetzen mit KF ´ Al2O3

[7]

erreicht und lieferte den gewünschten Glycosyl-Acceptor 6 in
60 % Ausbeute (Schema 1; Tabelle 1).

Die abschlieûende erfolgreiche Verknüpfung der Disac-
charideinheit mit dem Substrat 6 erforderte etliche Versuche
zur Feinabstimmung der Wahl der Schutzgruppen und der
Glycosidierungsreaktionen. So standen anfänglichen Erfol-
gen bei der Glycosidierung mit vollständig O-benzylierten
und N-Cbz-geschützten Kohlenhydrat-Donoren[8] Fehlschlä-
ge beim Entfernen der Benzylgruppen ohne gleichzeitiges
reduktives Abspalten des Chlorsubstituenten im E-Ring
gegenüber. Ebenso blieben Glycosidierungsversuche mit
persilylierten oder peracetylierten Kohlenhydrat-Donoren
aufgrund von sterischer Hinderung, Labilität unter den
verwendeten Glycosidierungsbedingungen und/oder zu ge-
ringer Reaktivität erfolglos. Als gelungener Kompromiû
erwiesen sich die Ausstattung des von Glucose abgeleiteten
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Donors mit einer Trichloracetimidatgruppe[9] an C1, einer
Allyloxycarbonylgruppe an C2, Acetatgruppen an C3 und C4
sowie einer TBS-Gruppe an C6 (!12, Schema 1 und 2) und
die Aktivierung des Vancosamin-Donors als Fluorid,[10] mit
einer Cbz-Gruppe am Stickstoff und einer Acetatgruppe an
C4 (!13, Schema 1 und 3). Die Herstellung der beiden

Kohlenhydrat-Donoren 12 und 13 aus leicht zugänglichen
Ausgangsverbindungen ist in Schema 2 bzw. 3 zusammenge-
faût.

Die Glycosidierung von 6 mit Trichloracetimidat 12 im
Überschuû in Dichlormethan und in Gegenwart von BF3 ´
Et2O bei ÿ78 8C verlief glatt unter Bildung des Mono-
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  1   (Vancomycin): R1 = R2 = H

Schema 1. Totalsynthese von Vancomycin 1. a) TBSOTf (20 ¾quiv.), 2,6-Lutidin (60 ¾quiv.), CH2Cl2/DMF (10:1), 0!23 8C, 7 h, 72%; b) CH2N2

(Überschuû), Et2O, 0 8C, 30 min, 91%; c) Cbz-Cl (5.0 ¾quiv.), NaHCO3 (10.0 ¾quiv.), 1,4-Dioxan/H2O (10:1), 0 8C, 30 min, 92 %; d) KF ´ Al2O3 (ca.
1 ¾quiv.), CH3CN, 0 8C, 2 h, 60%; e) 12 (5.0 ¾quiv.), BF3 ´ Et2O (10.0 ¾quiv.), CH2Cl2, ÿ78 8C, 6 h, 82%; f) nBu3SnH (4.0 ¾quiv.), [Pd(PPh3)4] (0.1 ¾quiv.),
CH2Cl2, 23 8C, 30 min, 85%; g) 13 (4.0 ¾quiv.), BF3 ´ Et2O (3.0 ¾quiv.), CH2Cl2, ÿ30 8C, 2 h, 84%; h) HF ´ pyr./pyr. (1:1, Überschuû), THF, 0!23 8C, 12 h,
80%; i) K2CO3 (5.0 ¾quiv.), MeOH, 23 8C, 4 h, 95% ; j) Raney-Nickel, nPrOH/H2O (2 :1), 23 8C, 45 min; k) LiOH (5.0 ¾quiv.), THF/H2O (1:1), 0 8C, 20 min,
55% (bezogen auf 11). ± Alloc�Allyloxycarbonyl, Cbz�Benzyloxycarbonyl, DMF�Dimethylformamid, TBS� tert-Butyldimethylsilyl, TBSOTf� tert-
Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat.
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Schema 2. Synthese des Glucosyl-Donors 12. a) TBSCl (1.0 ¾quiv.);
Imidazol (1.5 ¾quiv.), DMF, 0!23 8C, 1 h, 82 %; b) Ac2O (3.0 ¾quiv.),
Et3N (5.0 ¾quiv.), 4-DMAP (0.1 ¾quiv.), CH2Cl2, 23 8C, 2 h, 97 %; c) OsO4

(0.05 ¾quiv.), NMO (1.2 ¾quiv.), Aceton/H2O (9:1), 23 8C, 12 h, 84%;
d) Alloc-Cl (1.0 ¾quiv.), Et3N (1.5 ¾quiv.), 4-DMAP (0.1 ¾quiv.), CH2Cl2,
23 8C, 10 min, 35%; e) Cl3CCN (10.0 ¾quiv.), DBU (0.05 ¾quiv.), CH2Cl2,
0 8C, 89%. ± DBU� 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en, 4-DMAP� 4-Di-
methylaminopyridin, NMO� 4-Methylmorpholin-N-oxid.
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Schema 3. Synthese des Vancosamin-Donors 13. a) NaH (1.1 ¾quiv.),
PMB-Cl (1.3 ¾quiv.), THF, 0!23 8C, 3 h, 93%; b) LiAlH4 (4.0 ¾quiv.),
Et2O, Rückfluû, 18 h; c) Cbz-Cl (1.5 ¾quiv.), NaHCO3 (2.0 ¾quiv.), 1,4-
Dioxan/H2O (4:1), 23 8C, 2 h, 81 % (über zwei Stufen); d) O3 (Überschuû),
CH2Cl2, ÿ78 8C, 10 min; Me2S, ÿ78!23 8C, 6 h, 92 %; e) Ac2O
(2.0 ¾quiv.), Et3N (3.0 ¾quiv.), 4-DMAP (0.1 ¾quiv.), CH2Cl2, 23 8C, 2 h,
96%; f) PhSH (4.0 ¾quiv.); BF3 ´ Et2O (4.0 ¾quiv.), CH2Cl2, ÿ20 8C, 1 h,
91%; g) Ac2O (2.0 ¾quiv.), Et3N (3.0 ¾quiv.), 4-DMAP (0.1 ¾quiv.),
CH2Cl2, 23 8C, 2 h, 97%; h) 1. NBS (1.5 ¾quiv.), Aceton/H2O (9:1), 0 8C,
30 min, 94%; 2. DAST (1.2 ¾quiv.), CH2Cl2, 0 8C, 30 min, 100 %. ± Bn�
Benzyl, DAST�Diethylaminoschwefeltrifluorid, NBS�N-Bromsuccin-
imid, PMB� para-Methoxybenzyl, TIPS�Triisopropylsilyl.

saccharids 7 als einzigem Stereoisomer in einer Ausbeute von
82 %.[11] Die gewünschte b-Konfiguration wurde in dieser
Phase auf der Grundlage von Molekülmodellen vorausgesetzt
und später durch die erfolgreiche Umsetzung dieser Zwi-
schenverbindung zu Vancomycin 1 bestätigt. Das selektive
Entschützen der C2-Hydroxygruppe des Glucoserings gelang
mit nBu3SnH/Pd[12] in hoher Ausbeute (85 %) und lieferte den
neuen Glycosyl-Acceptor 8, an den nun Vancosamin geknüpft
werden muûte. Dies wurde durch Umsetzen von 8 mit dem
Vancosamin-Donor 13 im Überschuû in Dichlormethan in
Gegenwart von BF3 ´ Et2O bei ÿ30 8C erreicht, was das
Vancomycin-Derivat 9 als einziges Stereoisomer in 84 %
Ausbeute lieferte. Die erforderliche a-Konfiguration der neu
gebildeten glycosidischen Bindung, die vermutlich durch eine,
anhand von Molekülmodellen gefundene Beteiligung der C4-
Acetoxygruppe begünstigt wird, wurde durch die folgende

Tabelle 1. Ausgewählte physikalische und spektroskopische Daten von 6, 7
und 9.

6 : Rf� 0.31 (Kieselgel, 5% MeOH in CH2Cl2); [a]25
D �ÿ14.0 (c� 1.12 in

CHCl3); IR (Film): nÄ � 3403, 2995, 2857, 1751, 1676, 1658, 1508, 1472,
781 cmÿ1; 1H-NMR (600 MHz, CD3OD, 330 K): d� 7.71 (s, 1 H), 7.47 (dd,
J� 1.0, 8.5 Hz, 1 H), 7.37 ± 7.22 (m, 8 H), 7.04 (d, J� 8.0 Hz, 1H), 7.01 (dd,
J� 2.0, 8.5 Hz, 1 H), 6.75 (d, J� 8.5, 1 H), 6.40 (d, J� 2.0 Hz, 1 H), 6.32 (d,
J� 2.0 Hz, 1H), 5.86 (br. s, 2 H), 5.69 (s, 1H), 5.46 (d, J� 10.0 Hz, 1H), 5.34
(s, 1 H), 5.33 (s, 1 H), 5.14 (m, 2H), 4.96 (m, 1 H), 4.91 (s, 1 H), 4.85 (m, 1H),
4.70 (m, 1H), 4.08 (s, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.95 (s, 3 H), 2.38 (m, 2 H), 1.80 (m,
1H), 1.48 (m, 2H), 1.00 (s, 9 H), 0.90 (s, 9 H), 0.93 (m, 6H), 0.84 (s, 9H), 0.63
(s, 9H), 0.21 (s, 6H), 0.16 (s, 3 H), 0.10 (s, 3 H), 0.08 (s, 6H), 0.06 (s, 3H),
0.06 (s, 3H); 13C-NMR (150 MHz, [D6]Aceton, 315 K): d� 175.6, 173.4,
172.8, 171.1, 168.0, 156.3, 155.8, 155.8, 153.9, 152.1, 150.1, 149.1, 148.3, 148.2,
137.2, 136.4, 133.5, 133.4, 133.0, 129.5, 129.1, 128.2, 128.2, 127.6, 127.4, 126.9,
126.4, 124.7, 120.4, 113.4, 113.1, 111.6, 105.0, 99.1, 74.6, 74.5, 70.3, 66.9, 64.1,
64.1, 64.0, 58.1, 55.3, 55.3, 49.1, 42.5, 41.3, 37.5, 36.4, 36.3, 35.1, 26.3, 26.2,
26.1, 25.7, 25.6, 25.5, 25.3, 25.2, 25.1, 23.6, 22.6, 22.3, 19.4, 19.3, 19.1, 19.0,
18.9, 18.7, 18.6, 18.6, 18.4, 18.3, ÿ3.7, ÿ3.7, ÿ3.8, ÿ3.9, ÿ4.1, ÿ4.1, ÿ4.2,
ÿ4.3, ÿ4.5, ÿ4.6; HR-MS (FAB): ber. (gef.) für C92H130Cl2N8O19Si5Cs
[M�Cs�]: 1993.6730 (1993.6606)

7 : Rf� 0.33 (Kieselgel, 5% MeOH in CH2Cl2); [a]25
D ��7.9 (c� 0.3 in

CHCl3); IR (Film): nÄ � 3550, 2956, 2929, 2874, 2857, 1760, 1691, 1667, 1644,
1599, 1504, 1471, 1416, 1362, 1307, 1234, 1172, 1111, 1062, 948, 923, 837,
781 cmÿ1; 1H-NMR (600 MHz, CD3OD, 330 K): d� 7.52 (s, 1 H), 7.51 (s,
1H), 7.45 (m, 2 H), 7.42 ± 7.30 (m, 10H), 7.27 (s, 1H), 7.07 (d, J� 2.0 Hz,
1H), 7.01 (dd, J� 2.0, 8.5 Hz, 1 H), 6.77 (d, J� 8.5 Hz, 1 H), 6.42 (d, J�
2.0 Hz, 1H), 6.35 (d, J� 2.0 Hz, 1 H), 5.80 ± 5.75 (m, 3H), 5.56 ± 5.15 (m,
6H), 5.05 ± 4.85 (m, 6 H), 4.64 (m, 2H), 4.30 (dd, J� 4.5, 11 Hz, 1H), 4.11 (s,
1H), 3.85 ± 3.80 (m, 1H), 3.82 (dd, J� 3.0, 9.0 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.94 (s,
3H), 2.50 ± 2.39 (m, 2H), 2.03 (s, 3 H), 2.00 (s, 3 H), 1.84 (m, 1 H), 1.60 ± 1.45
(m, 2 H), 1.02 (s, 9 H), 0.95 (s, 9 H), 0.92 ± 0.91 (m, 6H), 0.87 (s, 9H), 0.78 (s,
9H), 0.75 (s, 9 H), 0.65 (s, 9H), 0.23 (s, 6 H), 0.21 (s, 3H), 0.12 (s, 6 H), 0.11
(s, 3 H), 0.09 (s, 6H), 0.02 (s, 3 H), ÿ0.07 (s, 3 H), ÿ0.08 (s, 3H), ÿ0.11 (s,
3H); 13C-NMR (150 MHz, [D6]Aceton, 315 K): d� 181.5, 171.8, 171.1,
170.5, 170.1, 170.1, 169.8, 169.0, 167.9, 167.9, 156.4, 155.8, 154.7, 154.0, 152.9,
151.8, 151.7, 141.4, 139.6, 138.0, 137.3, 137.2, 136.1, 132.7, 131.9, 130.5, 129.5,
129.5, 129.4, 129.4, 129.3, 129.3, 129.3, 129.0, 128.9, 128.8, 128.5, 128.0, 127.6,
127.3, 126.9, 126.4, 126.0, 124.9, 120.6, 120.5, 118.2, 113.2, 111.6, 106.9, 104.5,
76.9, 76.8, 74.7, 74.2, 74.1, 74.0, 70.3, 69.0, 68.0, 64.2, 63.6, 60.1, 60.1, 57.7,
57.6, 55.6, 55.3, 54.8, 54.0, 52.8, 52.7, 52.2, 59.2, 39.7, 38.7, 38.7, 37.3, 36.6,
30.0, 26.4, 26.2, 26.2, 26.0, 25.7, 25.6, 25.5, 23.6, 23.5, 23.4, 22.8, 22.8, 20.9,
20.6, 19.0, 18.8, 18.3, 18.3, 14.2, 11.7, ÿ3.9, ÿ3.9, ÿ4.2, ÿ4.2, ÿ4.3, ÿ4.5,
ÿ4.6, ÿ4.7, ÿ4.8, ÿ4.9, ÿ5.3, ÿ5.4. HR-MS (FAB): ber. (gef.) für
C112H162Cl2N8O28Si6Cs [M�Cs�]: 2440.8874 (2440.8738)

9 : Rf� 0.36 (Kieselgel, 5% MeOH in CH2Cl2); [a]25
D �ÿ9.0 (c� 0.3 in

CHCl3); IR (Film): nÄ � 3550, 2928, 2876, 2856, 1755, 1718, 1682, 1654, 1504,
1470, 1458, 1416, 1298, 1252, 1062, 837 cmÿ1; 1H-NMR (600 MHz, CD3OD,
333 K): d� 7.60 ± 7.41 (m, 3 H), 7.40 ± 7.18 (m, 10 H), 7.09 (s, 2H), 7.03 (m,
2H), 6.79 (s, 1 H), 6.78 (s, 1 H), 6.44 (d, J� 2 Hz, 1H), 6.32 (s, 1H), 5.80 (s,
2H), 5.66 ± 5.30 (m, 6 H), 5.29 ± 4.80 (m, 8H), 5.01 und 4.88 (AB-Spektrum,
J� 12.5 Hz, 2H), 4.66 (m, 2 H), 4.18 ± 4.07 (m, 2 H), 3.85 ± 3.80 (m, 2H),
3.77 (s, 3H), 3.64 (m, 1H), 2.94 (s, 3H), 2.50 (m, 2 H), 2.05 (s, 3 H), 2.05 ±
2.00 (m, 2 H), 2.03 (s, 3 H), 1.96 (s, 3 H), 1.55 (m, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.09 (d,
J� 5.5 Hz, 3H), 1.03 (s, 9H), 0.96 (s, 9 H), 0.93 (m, 6 H), 0.88 (s, 9 H), 0.82 (s,
9H), 0.76 (s, 9 H), 0.66 (s, 9H), 0.24 (s, 6 H), 0.19 (s, 3H), 0.14 (s, 3 H), 0.12
(s, 3H), 0.10 (s, 12H), 0.04 (s, 3 H), ÿ0.06 (s, 6H); 13C-NMR (150 MHz,
[D6]Aceton, 315 K): d� 175.6, 173.4, 172.8, 171.2, 169.0, 169.0, 168.8, 168.1,
168.1, 168.0, 167.9, 167.9, 167.9, 157.5, 157.5, 156.4, 56.4, 156.4, 155.8, 155.3,
155.3, 155.0, 138.6, 138.5, 138.4, 138.4, 138.4, 137.3, 137.3, 137.3, 130.0, 130.0,
129.4, 129.4, 129.4, 129.0, 128.9, 128.9, 128.7, 128.7, 128.5, 128.5, 128.5, 120.8,
120.6, 120.6, 113.4, 112.0, 111.6, 98.6, 98.4, 95.2, 64.0, 60.2, 60.2, 60.1, 60.1,
60.1, 59.8, 59.8, 59.8, 59.8, 55.4, 55.4, 55.4, 55.4, 55.3, 55.3, 55.3, 55.2, 54.6,
53.4, 52.7, 52.1, 39.4, 39.3, 37.4, 37.3, 37.3, 36.4, 36.4, 36.4, 26.5, 26.4, 26.4,
26.2, 26.2, 26.2, 26.1, 25.7, 25.7, 24.2, 23.7, 23.7, 20.7, 20.7, 20.7, 20.6, 20.6,
20.6, 19.1, 19.1, 19.1, 18.8, 18.3, 18.3, 18.3, 17.9, 17.8, 17.6, ÿ3.8, ÿ3.8, ÿ4.2,
ÿ4.2,ÿ4.2,ÿ4.2,ÿ4.4,ÿ4.4,ÿ4.6,ÿ4.7,ÿ4.8,ÿ4.8; HR-MS (FAB): ber.
(gef.) für C125H179Cl2N9O31Si6Cs [M�Cs�]: 2676.1712 (2676.1552)
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Totalsynthese von Vancomycin 1 endgültig bestätigt. Ab-
schlieûend wurden die Schutzgruppen von 9 schrittweise
abgespalten (!10!11!1; siehe Schema 1). Die syntheti-
sche Verbindung 11 erwies sich als spektroskopisch (NMR)
und chromatographisch (HPLC)[13] identisch mit einer Probe,
die wie in Schema 4 gezeigt aus natürlichem Vancomycin 1[14]

hergestellt wurde. Das synthetisch hergestellte Vancomycin 1
war mit einer authentischen Probe[14] identisch (NMR,
HPLC[13]).
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Schema 4. Derivatisierung von Vancomycin 1. a) TBSOTf (Überschuû);
2,6-Lutidin (Überschuû), CH2Cl2/DMF (10:1), 0!23 8C, 18 h; NaHCO3

(aq.), 23 8C, 60 h, 65%; b) CH2N2 (Überschuû), Et2O, 0 8C, 30 min; c) Cbz-
Cl (5.0 ¾quiv.), NaHCO3 (Überschuû), 1,4-Dioxan/H2O (10:1), 0 8C,
30 min, 80% (über zwei Stufen); d) TFA/Me2S/CH2Cl2 (1:1:1; 0.01m),
23 8C, 3 h, 60%; e) 1. Cbz-Cl (3.0 ¾quiv.), NaHCO3 (7.0 ¾quiv.), 1,4-
Dioxan/H2O (5:1), 0 8C, 30 min; 2. MeI (20 ¾quiv.), NaHCO3

(10.0 ¾quiv.), DMF, 0 8C, 30 min. ± TFA�Trifluoressigsäure.

Um semisynthetische Untersuchungen zu erleichtern und
den Aufbau von Vancomycin-Bibliotheken zu ermöglichen,
entwickelten wir zusätzlich eine Synthese für den Acceptor 6
aus Vancomycin 1 (Schema 4). Hierzu wurde 1 mit TBSOTf

und 2,6-Lutidin im Überschuû (Dichlormethan/DMF) persi-
lyliert und ergab nach wäûriger Aufarbeitung das Nona-TBS-
Derivat 22 in 65 % Ausbeute. Das Umsetzen von 22 mit
CH2N2 im Überschuû (Diethylether) lieferte den Methylester
23, der mit Cbz-Cl und NaHCO3 im Überschuû in das Bis-
Cbz-Derivat 24 überführt wurde (80% über zwei Stufen). Die
abschlieûende Umsetzung von 24 mit TFA/Me2S/CH2Cl2

(1:1:1) bei Raumtemperatur und unter sorgfältig kontrol-
lierten Reaktionsbedingungen lieferte den gewünschten Van-
comycin-Acceptor 6 in einer Ausbeute von 60 %.

Die beschriebenen Arbeiten vervollständigen die Totalsyn-
these von Vancomycin 1 aus einfachen chemischen Bau-
steinen und eröffnen einen Weg zur Entwicklung und
Herstellung von Vancomycin-Bibliotheken für biologische
Untersuchungen. Als besonders reizvolle Aufgabe steht nun
die Semisynthese von in der Kohlenhydratregion des Mole-
küls veränderten Analoga bevor,[15] bei der Festphasenme-
thoden und/oder kombinatorische Chemie eine bedeutende
Rolle spielen könnten. Ferner sollte nach der erfolgreich
abgeschlossenen Totalsynthese von Vancomycin 1 die Syn-
these weiterer Verbindungen aus der Gruppe der Glycopep-
tid-Antibiotika nur noch als eine Frage der Zeit angesehen
werden.
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