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Seit Jahrtausenden treffen Menschen
und Bakterien in verschiedenen Rol-
len und mit verschiedenen Absichten
aufeinander, angefangen von harmoni-
scher Symbiose bis hin zum Krieg
gegeneinander. Diese dynamische Be-
ziehung dndert sich schnell; wihrend
die Menschheit versucht, ihren Nutzen
aus dem Reich der Bakterien zu zie-
hen, wird sie zur gleichen Zeit mit
schwerwiegenden Infektionen, verur-
sacht durch eine zunehmende Zahl an
resistenten Bakterienstimmen, kon-
frontiert. Die stidndige Herausforde-
rung, die Bakterien durch Antibiotika
erfahren, resultiert in einer Selektion

von resistenten Individuen, die, nach
gewisser Zeit, zur Unwirksamkeit der
gebréduchlichsten Antibiotika fiihrt.
Dieser heftig gefiihrte Kampf hat
schon einigen dlteren Antibiotika eine
Niederlage bereitet, dasselbe Schicksal
droht den S-Lactamen, und nun wird
auch die letzte Bastion der klinisch
wirksamen antibakteriellen Substan-
zen angegriffen: Vancomycin 1 und
seine Verwandten, die Glycopeptid-
Antibiotika. Konsequenterweise wur-
den daher intensive Forschungen zur
Chemie und Biologie dieser hochkom-
plexen und préiparativ herausfordern-
den Verbindungen in Gang gesetzt.

Diese Bemiihungen resultierten in be-
deutsamen Fortschritten auf den Ge-
bieten der neuen Synthesemethoden,
der Modellsysteme sowie der semisyn-
thetischen Analoga und schlieilich in
der Totalsynthese von Vancomycin.
Dieser Aufsatz stellt den derzeitigen
Stand der Chemie, der Biologie und
der medizinischen Anwendungen fiir
Glycopeptid-Antibiotika dar und weist
Wege fiir die Zukunft.

Stichworter: Antibiotika - Atropiso-
merie - Glycopeptide - Totalsynthe-
sen + Vancomycin Wirkstoff-For-
schung
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1. Einfiihrung
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4 Die Entdeckung von Penicillin 2!!)
COo.H

(Abbildung 1) und seine Entwick-
lung zum antibakteriellen Wirkstoff
wihrend des zweiten Weltkrieges
waren ein Triumph fiir die Mensch-
heit iiber die Bakterien und lduteten eine neue Ara der
Krankheitsbekdmpfung ein. Doch nun stehen wir an der
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Abbildung 1. Struktur
von Penicillin G 2.
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Schwelle zum 21. Jahrhundert, und es gibt deutliche Zeichen,
daf} dieser Sieg kein endgiiltiger ist und der Kampf gegen
infektiose Bakterien weitergehen wird. Einer der stirksten
bakteriellen Feinde, denen wir heute gegeniiberstehen, ist
Staphylococcus aureus (S. aureus, Abbildung 2), eine Spezies,

Abbildung 2. Zellkultu-
ren von S. aureus (A), E.
faecalis (B), M. tubercu-
losis (C) und P. aerugino-
sa (D).
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die nicht nur Penicillin entrinnen konnte, sondern auch einer
Reihe von anderen klassischen Antibiotikal?, darunter Ery-
thromycin B 3P und Tetracyclin 44! (Abbildung 3).

2. Die Entdeckung von Vancomycin

Gliicklicherweise wurde durch die Entdeckung des Anti-
biotikums Vancomycin 1 (Abbildung 4) bei Eli Lilly im Jahre
19566 eine letzte Verteidigungslinie gegen die Bedrohung
durch S. aureus errichtet. Aber selbst diese Verteidigung wird,
aufgrund der Fihigkeit dieses und anderer Bakterien, schnell
resistente Stimme zu entwickeln, erschiittert (Abbildung 5).
Bei stationédr behandelten Patienten in drei unterschiedlichen
Regionen wurden 1997 erste Zeichen der Resistenz von
S. aureus gegen Vancomycin beobachtet.l’!l Da Vancomycin
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Abbildung 3. Klassische Antibiotika: Erythromycin B 3, Tetracyclin 4,
Methicillin 5§ und Cephalosporin C 6.
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Abbildung 4. Struktur von Vancomycin 1.

die einzig verfiigbare Waffe gegen dieses Bakterium ist,
wurde dieses Warnzeichen von den Gesundheitsbehorden
iberall auf der Welt sehr ernst genommen, und es 1Bt
zukiinftige Probleme erahnen. Weiterhin sind andere Bakte-
rien wie Enterococcus faecalis, Mycobacterium tuberculosis
und Pseudomonas aeruginosa in der Abwehr aller Speere, die
von Medizinern auf sie geworfen wurden, schon jetzt erfolg-
reich und bedrohen die Menschheit mit noch nie dagewesener
Resistenz. Kennzeichnend fiir diese drohende Gefahr ist die
steigende Zahl von Opfern durch Tuberkulose in den Indu-
striestaaten, nachdem sie jahrelang gefallen war und fast
gegen Null ging.l”)

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287
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Abbildung 5. Drei Arten des Resistenztransfers zwischen verschiedenen
Bakterien: A) Ein Plasmid, in dem die Gene vorkommen, die fiir die
Antibiotika-Resistenz (gelb) codieren, wird von einem Ubertriger-Bakte-
rium auf ein neues Bakterium iibertragen. B) Bakterien-DNA, die die
genetische Information fiir Resistenz enthilt, wird durch ein Virus auf ein
neues Bakterium iibertragen. C) Die Aufnahme der Gene, die fiir die
Antibiotika-Resistenz codieren, durch das Abfangen der DNA von toten
Zellen.

Trotz der Fille von Resistenz gegen Vancomycin in letzter
Zeit wurde dieses Antibiotikum durch seine radikale Wirkung
gegen Methicillin-resistente S. aureus-Stimme (MRSA )P fast
legendér. Mitte der 50er Jahre isolierten die Wissenschaftler
bei Eli Lilly Vancomycin aus der Fermentationsbriithe des
Actinomyceten Streptomyces orientalis, spiter Nocardia
orientalis genannt und schlieBlich als Amycolatopsis orientalis
klassifiziert.”] Dieses Bakterium stammte aus einer Boden-
probe, die im Dschungel von Borneo gesammelt wurde. Der
gereinigte Naturstoff zeigte bei allen getesteten Stammen von
Staphylococcus und anderen Gram-positiven Bakterien letale
Eigenschaften. Urspriinglich mufite sich die Verbindung mit
der Nummer O5865 begniigen, doch prégte sich bald der
Name Vancomycin, abgeleitet von ,,to vanquish* (besiegen,
iiberwiltigen). Nach der FDA-Zulassung im Jahre 1958 wurde
Vancomycin fiir die klinische Nutzung zugénglich gemacht.
Der Einfiihrung von Vancomycin als Anti-Staphylokokken-
Wirkstoff folgte kurze Zeit spiter die von Methicillin 5,1l den
Cephalosporinen (z.B. 6)!'l und den Linomycinen.['” Diese
fanden urspriinglich eine groBere klinische Akzeptanz als
Vancomycin, bedingt durch dessen toxische Nebenwirkungen.
Als Vancomycin in hoherer Reinheit erhiltlich war und somit
viele der Nebenwirkungen gemildert wurden, nahm seine
Verbreitung zu (417 Mio. $ weltweiter Umsatz 1997), auch
aufgrund sich ausbreitender Resistenz gegen andere anti-
bakterielle Arzneimittel. Heute sind Vancomycin und sein
Schwester-Antibiotikum Teicoplanin 10 (Abbildung 7) unent-
behrliche Waffen — in einigen Fillen sogar die einzige und
letzte Rettung — der Arzte, die durch resistente Bakterien-
stimme infizierte Patienten in lebensbedrohlichen Situatio-
nen behandeln.

Viele der meistverkauften Antibiotika (Abbildung 6) kom-
men durch den Angriff der Bakterien in die Gefahr, schnell
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Abbildung 6. Die fiinf meistverkauften Antibiotika (weltweite Umsitze
1997).04

obsolet zu werden. Die Arzneimittel-Resistenz verbreitet sich
durch Gentransfer rasch im Reich der Bakterien, wie in
Abbildung 5 gezeigt wird. Aufgrund der dringenden Notwen-
digkeit, neue medizinisch wirksame Antibiotika zu finden,
besteht eine hohe Prioritdt fiir die Entdeckung von syn-
thetischen und natiirlichen antibakteriellen Wirkstoffen. So
wurden zusétzlich zu Vancomycin und Teicoplanin Hunderte
von verwandten Naturstoffen entdeckt und Tausende von
semisynthetischen Analoga synthetisiert. Diese bilden zu-
sammen die groBe Klasse der Verbindungen, die als Glyco-
peptid-Antibiotika bekannt sind.l'¥] In diesem Aufsatz geben
wir eine Ubersicht iiber die Chemie, die Biologie und die
medizinischen Anwendungen dieser Substanzen mit dem
Ziel, den Leser auf den neuesten Stand iiber die letzten
Entwicklungen zu diesem Thema zu bringen.

3. Struktur, Klassifizierung und Vorkommen der
Glycopeptid-Antibiotika

Vor 1984 hatte die Klasse der Glycopeptid-Antibiotika
auBer Vancomycin 1, Teicoplanin 10, Ristocetin 9 (Abbil-
dung 7) und Avoparcin (Tabelle 1) nur ein paar weitere
Mitglieder. Mit der zunehmenden Bedrohung durch anti-
bakterielle Resistenz stieg ihre Zahl und umfaflt nun Tau-
sende von natiirlichen und semisynthetischen Verbindungen.
Durch Strukturuntersuchungen an diesen Substanzen wurde
der biologische Wirkungsmechanismus aufgeklart; die Er-
gebnisse dienen als Grundlage fiir die Vorhersage von
Struktur-Wirkungs-Beziehungen.

Die Analyse der Struktur von Vancomycin legte die
Grundlage fiir die Strukturbestimmung aller anderen Glyco-
peptid-Antibiotika. Frithere Versuche, die Struktur von
Vancomycin aufzukldren, wurden durch Verunreinigungen,
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schlechte Kristallisation und seine strukturelle Komplexitét
behindert. Nach Verbesserung der Reinigungsmethoden und
Entwicklung neuer spektroskopischer Methoden wurden
Pionierarbeiten zur Strukturaufklirung von Vancomycin
moglich. Von diesen Arbeiten sind die ersten Versuche der
Strukturbestimmung durch Abbaustudien von Marshall
(1965),[151 NMR-Studien von Williams und Kalman (1977)M¢]
und die Rontgenstrukturanalyse des Abbauproduktes CDP-1
von Sheldrick und Williams et al.l'”! hervorzuheben. Aufbau-
end auf diesen Arbeiten verdffentlichten Harris und Harris
1982 die komplette Struktur von Vancomycin 1.1'¥ Kurze Zeit
spater folgten strukturelle Charakterisierungen von Ristoce-
tin 9 und Teicoplanin 10. Sheldrick et al. gelang 1995 die erste
Rontgenstrukturanalyse eines intakten natiirlich vorkom-
menden Glycopeptid-Antibiotikums, des Balhimycins 7 (Ab-
bildung 7).'1 1996 wurden auch die Rontgenstrukturanalysen
von Vancomycin?’ und dem Parvodicin-Aglycon?! be-
schrieben. Die Struktur von Vancomycin mit Acetat als
Ligand wurde 1997 durch eine Rontgenstrukturanalyse auf-
geklart und 1998 die Struktur von Vancomycin, gebunden an
N-Acetyl-p-alanin.’> 2] Dies stiitzte den vorgeschlagenen
biologischen Wirkungsmechanismus.

Aufbauend auf diesen bahnbrechenden Arbeiten konnte
die Struktur von Hunderten natiirlicher und semisyntheti-
scher Glycopeptide nun relativ einfach bestimmt werden. Thre
Strukturen sind sehr dhnlich und lassen sich in finf Typen, I -
V, aufteilen (sieche Abbildung 7 und Tabelle 1). Die Verbin-
dungen sind numeriert und benannt, wie es in Abbildung 8 fiir
Vancomycin 1 und das Teicoplanin-Aglycon 14 gezeigt ist. So
werden die sieben Aminosduren des Vancomycins von AA-1
bis AA-7C4 und die fiinf aromatischen Ringe mit Buchstaben
von A bis E benannt. Die groleren Ringe bekommen die
Buchstaben ihrer Arylringe (AB, CD, DE). Allerdings
werden die CD- und DE-Ringsysteme oft auch als C-O-D
und D-O-E bezeichnet, um auf das Ether-Sauerstoffatom
zwischen den Arylringen zu verweisen.”! Beim Typ I be-
finden sich aliphatische Reste an AA-1 und AA-3, wihrend
die Typen II-1V aromatische Reste an diesen Aminosduren
aufweisen. Im Unterschied zu Typ I und II enthalten die
Typen IIT und IV noch ein F-O-G-Ringsystem. Verbindungen
des Typs IV sind zusitzlich mit einer langen Fettsdurekette an
der Zuckereinheit ausgestattet. Verbindungen vom Typ V, wie
Complestatin 11, Chloropeptin I 12 und Kistamicin A 13a und
B 13b, enthalten eine charakteristische Tryptophangruppe an
der zentralen Aminoséure.

Viele Glycopeptid-Antibiotika werden normalerweise als
eine Mischung mehrerer Substanzen von einem einzelnen
Bakterium produziert. Diese Verbindungen weisen kleinere
strukturelle Unterschiede auf, meistens in bezug auf ihren
Glycosidierungsgrad. Moderne analytische Methoden und
Reinigungsmethoden wie die HPLC ermoglichten die Isolie-
rung und Charakterisierung mehrerer dieser Substanzen. In
Tabelle 1 sind die meisten dieser natiirlich vorkommenden
Glycopeptid-Antibiotika (auch bekannt als Dalbaheptidel*!)
in alphabetischer Reihenfolge zusammen mit dem Namen
ihrer Ursprungsorganismen?”) und anderen relevanten Infor-
mationen angegeben.

In den letzten zwanzig Jahren wurde versucht,
durch systematische Verfahren neue Antibiotika zu ent-

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287
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Abbildung 7. Strukturtypen der Glycopeptid-Antibiotika: Typ I: Balhimycin 7, Typ II: Actinoidin A 8, Typ III: Ristocetin 9, Typ IV: Teicoplanin A,-2 10,
Typ V: Complestatin 11, Chloropeptin I 12, Kistamicin A und B 13a bzw. 13b.

decken.B! Zu den Strategien, die auf dem Mechanis- ein Festphasen-Enzym-Assay (SPERA)® und Affinitéts-
mus basieren, gehoren die Anwendung von antibiotischen chromatographie mit dem bD-Ala-pD-Ala-Dipeptid als Li-
Aktivitits-Assays mit und ohne r-Lys-D-Ala-p-Ala,® gand.[34

Angew. Chem. 1999, 111, 2230-2287 2235
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atom der Aminosiduren AA-2 und AA-6 bestimmt.[3%
Weitere Experimente mit CH;-['*C]Methionin erga-

OH
i :E.' ben einen Einbau in die N-Methylgruppe von AA-1
.IH""\\E'_,_ ot / s in Avoparcin, was auf eine Methionin-vermittelte
-Vangogamn —= ,:;":\éﬂ- = o-Giluacose Methylierung in der Biosynthese von AA-1 hindeu-
i ' 1 cl tet.Hel
| e i’ s Das Zusammenfiigen der Aminosiuren zum Hep-
HO -I'.'.' L-x E =l om tapeptidgeriist findet durch einen nicht-ribosomalen
pre i - M"’ el i P Synthesemechanismus statt, der Multienzym-Thio-
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Abbildung 8. Numerierung und Zuordnung der Ringe und Aminosiduren (AA) fiir

Vancomycin 1 und das Teicoplanin-Aglycon 14.2%]

4. Biosynthese, Fermentierung und Isolierung von
Glycopeptid-Antibiotika

Beim Versténdnis der Biosynthesewege fiir die Glycopep-
tid-Antibiotika in den Bakterien gab es beachtliche Fort-
schritte. Aufbauend auf bekannten Biosynthesewegen sollte
die Bildung dieser Strukturen iiber die Synthese der Amino-
sdure-Bausteine und des linearen Heptapeptids, oxidative
Kupplungsprozesse und die Glycosidierung verlaufen. Tat-
sdchlich sind die bis jetzt durchgefiihrten biosynthetischen
Experimente an Vancomycin und Ristocetin im Einklang mit
diesen Uberlegungen.® So ergaben Fiitterungsexperimente
von Vancomycin-produzierenden Bakterien mit [1,2-
3C,]Acetat, daB3 das m-Dihydroxyphenylglycin (AA-7) des
Vancomycins iiber einen Polyketid-Weg aus vier Einheiten
Acetat gebildet wird.’®?! Ahnliche Experimente mit Ristoce-
tin-produzierenden Organismen wiesen die Synthese von
AA-7und AA-3 auf gleichem Wege nach.®**l DNA-Sequenz-
ierungsdaten, die von Ardacin-produzierenden Organismen
erhalten wurden, stiitzen diese Hypothese.[*!l Weiterhin zeigte
sich, daB (§)-Tyrosin ein Edukt sowohl fiir AA-2 und AA-6
als auch fiir AA-4 und AA-5 von Vancomycin ist. Diese
Experimente verdeutlichen, dafl die produzierenden Bakte-
rien p-Hydroxyphenylglycin aus Tyrosin herstellen und daf3
eine Epimerisierung bei der Festlegung der Konfiguration des
a-Kohlenstoffatoms beteiligt ist, wihrend eine Hydroxylie-
rung unter Retention die Konfiguration am S-Kohlenstoft-

2240

templat-Mechanismus genannt wird (Abbildung9).
Dabei wird jede Aminosdure von ihrem jeweiligen
Enzymmodul erkannt und aktiviert. Dann folgt eine
kovalente Bindung der Aminosédure an den Enzym-
komplex durch eine Thioester-Pantethein-Cofaktor-
Einheit. Die Bildung der Peptidbindungen erfolgt
dann zwischen zwei Enzym-gebundenen Aminosiu-
ren (Abbildung 9B). Nachfolgende Epimerisierung,
falls erforderlich, und weitere Kupplungsschritte ver-
vollstindigen den Aufbau des Peptids.[*”!

Im speziellen Fall des Heptapeptidgeriistes der
Glycopeptide vom Typ I sind drei Peptid-Synthetasen
notwendig: CepA, CepB und CepC. Dies wurde
anhand der Analyse der Gene, die an der Biosynthese
des Glycopeptid-Antibiotikums Chloreremomycin
beteiligt sind, herausgefunden.®! So erkennt CepA
N-Methyl-(R)-leucin und kondensiert es mit (S)-
Tyrosin (15 —16, Abbildung 9B), das dann epimeri-
siert wird. Das Dipeptid wird dann mit gebundenem
(S)-Asparagin kondensiert, und das gebildete Tripep-
tid 17 wird zur Peptid-Synthetase CepB tiibertragen,
durch die es mit (S)-4-Hydroxyphenylglycin gekup-
pelt wird. Der Epimerisierung dieses Fragments
schlieBt sich dann eine zweite Kondensation mit (S)-4-
Hydroxyphenylglycin und eine zweite Epimerisierung an.
CepB beendet seine Aufgabe mit der Kondensation von
einem Molekiil (S)-Tyrosin unter Bildung eines Hexapeptids.
Der Transfer zu CepC und die Kupplung der letzten
Aminosédure, (S)-3,5-Dihydroxyphenylglycin, sowie die an-
schlieBende Abspaltung des Enzymkomplexes ergeben so das
Heptapeptid 18.

Die letzten vom linearen Heptapeptid zum Aglycon
fiihrenden Schritte bestehen aus sieben oxidativen Prozessen.
Dazu gehoren die Hydroxylierung von AA-2 und AA-6, die
Ringschliisse, um die Biarylether und das Biarylsystem zu
bilden® und die Chlorierung der Arylringe von AA-2 und
AA-6, um das Vancomycin-Aglycon 19 zu erhalten. Die
exakte Sequenz dieser Ereignisse und die mechanistischen
Details dieser Schritte wurden noch nicht vollstindig auf-
geklart.

Der wahrscheinlich abschlieende Schritt der Biosynthese,
die Glycosidierung, wird durch die TDP-Glucose-Transferase
(ein Enzym, das TDP-Glc, UDP-Glc und UDP-Gal als
Substrate umsetzen kann) katalysiert, die den Zucker an die
freie AA-4-Hydroxygruppe des Vancomycin-Aglycons 191
ankniipft. Erst kiirzlich wurden andere Glucotransferasen mit
verschiedener Substratspezifizierung isoliert und dazu ver-
wendet, sowohl das Vancomycin-Aglycon als auch den
Heptapeptidrumpf von A7934 und A41030A zu glycosidie-
ren.’l Andere als die bis jetzt nicht bestimmten Transferasen

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287
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Abbildung 9. Der Multienzym-Thiotemplat-Mechanismus fiir die Biosynthese des Peptidgeriistes der Glycopeptid-Antibiotika.
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werden allerdings fiir weitere Glycosidierungen, etwa die
Bildung von Oligosacchariden und das Anbringen von Zuk-
kern an andere Stellen des Aglycons, benotigt. Schlielich
wurde anhand des '“C-markierten Ardacin-Aglycons noch
gezeigt, daB3 die Oxidation von C-6 am Glucosamin zu einer
Carboxygruppe unter Bildung des ungewohnlichen 2-Amino-
desoxyglucuronsidure-Zuckers der letzte Schritt der Biosyn-
these der Kibdeline (gleiches Aglycon wie Ardacin) ist.%?

Alle Glycopeptid-Antibiotika, die bis heute isoliert worden
sind, haben ihren Ursprung in der Ordnung Actinomycetales.
Es ist bemerkenswert, da3 nur ein paar dieser Verbindungen,
die des Typs III, von Streptomycetes produziert werden, die
sonst reichste Gattung fiir Antibiotika-Produktion. Fast alle
Glycopeptide vom TypI werden von Actinomycetes (ur-
spriinglich als Nocardia klassifiziert) gebildet. Der Organis-
mus, der Ristocetin 9 produziert und hochstwahrscheinlich
auch Actinoidin 8 (Glycopeptide vom Typ III bzw. Typ II),
gehort zur Gattung Proactinomyces. Actaplanin (Tabelle 1;
Typ IITI) und Teicoplanin 10 (TypIV) wurden aus einer
Actinoplanes-Art isoliert. Die verbleibenden Glycopeptide
vom Typ IV werden entweder von Actinomadura-Arten oder
von Kibdelosporangium, einer neu entdeckten Gattung,
gebildet.

Zur Produktion von Glycopeptid-Antibiotika werden iib-
liche Fermentationsmethoden verwendet. Eine Stickstoff-
quelle, Glucose, Glycerin, Stirke oder Dextrose und in
manchen Fillen Oleate sind dazu notwendig. Herstellungs-
weisen mit niedrigen Ausbeuten werden Kohlenstoff-Stoff-
wechsel-Endprodukt-Regularien zugeschrieben. Dies kann
durch den Einsatz von langsam metabolisierten Kohlen-
hydraten wie Galactose oder Glycerin statt Glucose umgan-
gen werden.”” Die Ausbeuten an Ardacin und den verwand-
ten Kibdelinen, die bei der Fermentierung von Kibdelos-
porangium-Arten erhalten werden, sind in Gegenwart von
Methyloleat deutlich hoher, was auf die leichte Umwandlung
von Oleat zu Acetyl-CoA, einer Vorstufe sowohl von m-
Dihydroxyphenylglycin als auch der Fettsduregruppe in
Ardacinen und Kibdelinen,™ zuriickzufiihren ist. Als Stick-
stoffquellen werden héufig Sojamehl, Pepton oder Hefe-
extrakt bei der Fermentierung hinzugesetzt. Einige Arbeiten
deuten auf Feedback-Hemmungen im Biosyntheseweg hin.[!

Glycopeptide werden normalerweise in geringen Ausbeu-
ten und als eine Mischung mit verschiedenen Glycosidie-
rungsgraden produziert. Sie werden nicht nur in Fermenta-
tionsbrithen, sondern auBlerdem auch in der Mycelmasse
gefunden. Genaue Reinigungsvorschriften sind daher fiir die
Isolierung der gewiinschten Verbindungen unerldBlich. Sie
sind normalerweise wasserloslich, und ihre isoelektrischen
Punkte sind sehr variabel (pH 3.2 fiir A4739 bis pH 8.1 fiir
Ristocetin). Daher héngt die Strategie fiir ihre Isolierung sehr
von der jeweiligen Struktur ab. Im allgemeinen wird die
wilrige Losung des Kulturfiltrats durch Ionenpaar-Bildung
und die Extraktion mit Butanol oder einem &hnlichen
Losungsmittel aufgearbeitet. Absorption an Dowex, Am-
berlite IR, saures Aluminiumoxid, quervernetzte polymere
Adsorptionsmittel (wie Diaion HP), Amberlite XAD, Katio-
nen-austauschendes Dextrangel (Sephadex) oder Polyamide
ergibt fast sauberes oder angereichertes Material. Diese
Mischungen konnen weiter durch spezielle Extraktionen oder
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HPLC-Reinigung in ihre Komponenten aufgetrennt wer-
den."! Auf den letzten Reinigungsstufen konnen auch Ionen-
austauscher- und Affinitdtsharze verwendet werden. Am
Beispiel von Balhimycin 7 (Abbildung 7) wird in Abbil-
dung 10 eine solche Isolierungsprozedur demonstriert.[*’]

Kulturfiltrat (30 L)

Adsorption an Diaion HP-20
Desorption mit 0-25proz. 2-Propanol
in 1proz. Essigséure

Rohprodukt

Kationenaustauscher
SP Sherodex M, pH 11

Rest Iulert mit eluiert mit
0 - 0.1MKCl, pH 4.1 0.1-1MKCI

i ‘
C.DEF

prép. HPLC

AB 10 — 15proz. MeCN

; in 0.05proz. walr. TFA préip. HPLC
0 P’fg‘-’};‘; gy, prép. HPLC 10 . 15proz. MeCN
- g 12proz. MeCN
in0.05proz. wakr.TrA Bl in 0.05pr0z. waisr TFA in 0.05proz. walr. TFA
A B (o] D E F
0.1g 01g 0.17g 0.02g 74g 0.2g OGg 07g 009g 025g

Abbildung 10. Typische Isolierung und Reinigung von Glycopeptiden:
Balhimycin 7 aus Amycolaoptis sp. Y-86,21022. A =Devancosaminvanco-
mycin, B =Ureidobalhimycin, C=M43 C, D = Deglucobalhimycin, E =
Balhimycin, F=Rhamnosylbalhimycin, G =Methylbalhimycin, H=De-
methylbalhimycin, I =Dechlorbalhimycin, J = Balhimycin V. (Diagramm
entnommen aus Lit. [47].)

5. Friihe Abbau- und Strukturuntersuchungen der
Glycopeptid-Antibiotika

Erste Versuche, die Struktur von Vancomycin 1 aufzukla-
ren, beruhten vor allem auf Abbaustudien. Auch wenn diese
Untersuchungen sehr durch die Komplexitdt und die hohen
Molekiilmassen der Verbindungen behindert wurden, ist eine
Reihe von interessanten Fragmenten isoliert worden. So
wurden aus Vancomycin 1 unter sauren Bedingungen das
Vancomycin-Aglycon 19 und seine beiden Kohlenhydratkom-
ponenten, Vancosamin 20 und Glucose 21, erhalten (Sche-
ma 1).71 Unter drastischeren Bedingungen lieferte das Agly-
con Actinoidinsdure 22 und Vancomycinséure 23 .1

Bei Abbaustudien von Vancomycin wurde auch das bio-
logisch nicht aktive, kristalline Produkt CDP-I 24 isoliert
(Schema 2). Dessen Rontgenstrukturanalyse ergab, daB es
einen erweiterten D-O-E-Ring enthilt, der fiir diese Klasse
zunichst als reprisentativ angesehen wurde.'l Schnell wurde
jedoch festgestellt, da CDP-I durch eine ungewohnliche
Asparaginsidure-Isoasparaginsdure-Umlagerung ent-
stand.!' *] Weiterhin erlaubte der erweiterte siebzehngliedri-
ge D-O-E-Ring in CDP-I die Aquilibrierung zwischen zwei
Atropisomeren in diesem Ringsystem.[! Interessanterweise
hat das stabilere Atropisomer am Chloratom die entgegen-
gesetzte Konfiguration wie Vancomycin 1.

Williams und Mitarbeiter leisteten bahnbrechende Arbei-
ten durch umfangreiche NMR-Untersuchungen an Vancomy-
cin und seinen Verwandten.'"] Thre Arbeiten fithrten zur
Aufklarung vieler Struktureigenschaften dieser Substanzen

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287
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Schema 1. Abbau von Vancomycin 1.

sowie ihrer Dimerisierung in Losung, auf die in Abschnitt 9.1
noch eingegangen wird.[10!-10%]

Die Struktur des Ureidobalhimycin-Dimers wurde 1995
durch eine Roéntgenstrukturanalyse ermittelt.'”) Eine Reihe
anderer Rontgenstrukturanalysen folgte in der Zwischenzeit,
auch die des Vancomycins?” 22 und des Parvodicin-Agly-
cons.P!]

6. Synthesestudien

Die priparativen Arbeiten auf dem Gebiet der Glycopep-
tid-Antibiotika verliefen urspriinglich langsam, wurden aber
in den vergangenen Jahren deutlich intensiviert. Obwohl ein
reichhaltiger Erfahrungsschatz an Strukturinformationen zu-
ginglich war, wurden bis in die spiten 80er Jahre keine
ernsthaften Uberlegungen zu Totalsynthesen der Glycopep-
tid-Antibiotika angestellt. Ihre zunehmende Bedeutung als
einzigartige Antibiotika, ihre komplette Strukturaufkldrung
und ihr faszinierender Wirkungsmechanismus sind zweifellos
dafiir verantwortlich, da8 sie zu attraktiven Synthesezielen

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287

OH
HO
OH
o7l o
~0
cl
o. -
Q H
N

1
§ HCI, pH 4.2,
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Schema 2. Asparaginsdure-Isoasparaginsdure-Umlagerung: Bildung von
CDP-I 24 aus Vancomycin 1.

wurden. Thre entmutigende Struktur, die durch die unge-
wohnliche Herausforderung der Atropisomerie kompliziert
wird, bremste die ersten Fortschritte. SchlieBlich gipfelten die
Forschungen in einer Fiille neuer chemischer Reaktionen,
der Totalsynthese des Vancomycin-Aglycons 19 und von
Vancomycin 1 selbst (siche Abschnitt 7 und 8). Im folgenden
Abschnitt wollen wir uns auf ausgewéhlte Hohepunkte dieser
priparativen Fortschritte beschrinken.['%!

6.1. Aminosiuren

Die Aminosdurekomponenten der Glycopeptid-Antibio-
tika sind wegen ihrer ungewohnlichen Empfindlichkeit, ihrer
seltenen funktionellen Gruppen und ihrer herausfordernden
stereochemischen Aspekte fiir préparativ-organische Chemi-
ker von besonderem Interesse. Leicht racemisieren z. B. unter
basischen Bedingungen die Arylglycine, die oft drei der
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sieben Aminosduren der Glycopeptid-Antibiotika ausma-
chen. Die p-Hydroxytyrosine haben zwei Stereozentren,
deren Kontrolle in einer effizienten Synthese notwendig ist.
Die enantioselektive Synthese dieser Substanzen bekam
daher hohe Prioritét.

6.1.1. Synthese der Arylglycine

Die Synthese der Arylglycine - AA-4, AA-5 und AA-7 von
Vancomycin sowie AA-1, AA-3, AA-4, AA-5 und AA-7 der
Glycopeptide vom Typ II-IV — wurde bereits zusammenge-
faBt,ll! und daher wollen wir nur die wesentlichen Strategien
und die neueren Entwicklungen zu diesem Thema heraus-
stellen. Die neunfach erhohte Racemisierungsgeschwindig-
keit von Phenylglycin im Vergleich zu Alanin ist ein erstes
Zeichen fiir die moglichen stereochemischen Probleme, die
bei diesen Aminosduren und ihren Derivaten auftreten
konnen. Epimerisierung tritt oft bei Schutzgruppenabspal-
tungen und Makrocyclisierungen auf, was die Auswahl an
Schutzgruppen verringert und sorgféltig kontrollierte Reak-
tionsbedingungen notwendig macht. Die Synthesesequenzen
zu den Glycopeptid-Arylglycinen kénnen in drei Gruppen
eingeteilt werden: a) Reaktionen ausgehend von natiirlich
vorkommenden Arylglycinen, b) Addition an das Kohlen-
stoffatom in a-Stellung zum aromatischen Teil, ¢) Einfiihrung
des Glycin-Aquivalents an entsprechend substituierte Arene.

Die Derivatisierung natiirlich vorkommender Aminoséu-
ren bietet sicherlich den einfachsten Zugang. Zum Beispiel
wurde das gut zugédngliche, zweifach bromierte p-Hydroxy-
phenylglycin 264 (Schema 75, S.2262) von Evans etal. in
ihrer Thallium(i)-nitrat nutzenden Synthese des C-O-D-O-
E-Ringsystemmodells von Vancomycin und in der Synthese
des Orienticin-C-Aglycons 280 (siche Schema 76)[%: 191 yer-
wendet. Ferner konnten Evans et al. durch die Umsetzung
desselben Phenylglycinderivats zum 3,4,5-trioxygenierten
Phenylglycin (siehe Schema 77) die Synthese des Vancomy-
cin-Aglycons abschlieBen.

Additionen an aromatische Aldehyde, Alkene und Enolate
sind ebenfalls problemlose und effektive Methoden fiir die
Herstellung von Arylglycinen. In Schema 3 ist gezeigt, wie die

OMe

OMe Ph ) OMe
iPro OPrHo A F’f’fo OPr; AllyloH, Hcl iPro. oiPr
(5126 2 2. Pb(OAC),

—_—
. TMSCN 3. HCl
(¢] (86%) NC™ "NH (83%)  Allylo,C” “NH,
OH
Ph*
25 27 (R)-28 (80% ee)

Schema 3. Synthese von (R)-28, einem Derivat von AA-4 von Vancomy-
cin, durch die asymmetrische Strecker-Reaktion nach Zhu et al.l''!]

asymmetrische Variante der Strecker-Reaktion fiir die Syn-
these des Aminosiurederivats (R)-28 aus dem Anisaldehyd-
derivat 25 und Phenylglycinol (5)-26 tiber das Cyanamin 27
verwendet wird.[10 1]

Die Anwendung von Reaktionen vom Strecker-Typ laf3t
sich auch mit der Addition von Ethylaluminiumcyanalkoxi-
den an optisch aktive Sulfinimine wie 29 demonstrieren, die

2244

eine Vielzahl von Arylglycinen wie 30 in guten Ausbeuten
und mit hohen Enantiomereniiberschiissen liefert (Sche-
ma 4).12

OMe OMe
Bno OBn 1 EbAICN, ProH  BNO 0OBn
- .
2.HcCl
0.
N 0/
. .S (55%,
H” N7 TAr 80% de) HO,C” ~NH,
29 30 (>97% ee)

Schema 4. Synthese des AA-4-Derivats 30 von Vancomycin iiber die
Addition an Sulfinimine (Davis et al.l'"?]).

Eine enzymatische Racematspaltung der aus der Strecker-
Synthese erhaltenen racemischen Arylglycine wurde eben-
falls dazu genutzt, enantiomerenreine Substanzen zu erhal-
ten.l'> 141 Wenngleich dies sicherlich weniger attraktiv als
eine asymmetrische Synthese ist, umgeht diese Methode den
Verlust der optischen Reinheit der empfindlichen Arylglycine
wihrend der Hydrolyse der Cyangruppe (Schema 5).

OMe 1. NHz, TMSCN OMe 1. Protease OMe
iPro OiPr 2. MeOH, HCI HO OH 2 Acylase HO. OH
3. (CF3C0),0, EtsN AMANO
4.BCly o 3000 o
(86%) (42%)
CHO MeO,C N)I\CFg HO,C N)I\
H H
31 32 (R)-33

Schema 5. Synthese des AA-4-Derivats (R)-33 von Vancomycin durch
enzymatische Racematspaltung (Zhu et al.l''¥).

Die katalytische asymmetrische Epoxidierung (AE) von
Allylalkoholen, 'l die asymmetrische Dihydroxylierung
(AD) von Olefinen!"'®l und die asymmetrische Aminohydro-
xylierung (AA) von Olefinen!''] — Reaktionen, die von
Sharpless et al. entwickelt wurden — wurden alle produktiv
fiir die Synthese von Arylglycinen genutzt, wie in Sche-
ma 60181 701191 und 81120 gezeigt ist.

Die elektrophile Aminierung von Oxazolidinon-substi-
tuierten Enolaten wurde von Evans et al. in den spéten 80er
Jahren entwickelt. Da die eingesetzten Oxazolidinone aus
Aminosduren leicht zugénglich sind, bietet diese Methode

OH N3 OH
=~/ 1.Ti(OPr),, (-)-DIPT 1. RuCls, HslOg
—_—
2. NaNg OH 2. H,, PdIC
3. HCI .
(89%) (65%) HO2C™ "NHsCl
34 35 (>98% ee) 36

Schema 6. Verwendung der Sharpless-Epoxidierung auf dem Weg zum
AA-4-Derivat 36 von Vancomycin (Sharpless et al.['!0]),

1. TBSCI
2 DPPA, OMe
OBn DEAD,PhsP BnO 0Bn
3. PhyP, H,0
4.CbzCl
5 TBA

F
6. TEMPO, NaOClI
OH (36%) HO,C

37 38 (87% ee) 39

Schema 7. Die Sharpless-Dihydroxylierung auf dem Weg zum AA-4-
Derivat 39 von Vancomycin (Boger et al.l''l).

OMe

OMe

OBn BnO
AD-Mix e
—_—

(97%)
P HO

BnO.

NHCbz
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OMe OMe OMe
BnO OBn K5[0sO5(OH)4] BnO. OB?. DeSS-MaEiIr]l-O OBn
(DHQ),PHAL Oxidation
CbzNH,, tBUOCI 2. NaCIO,
—_— —_—
HO. 76%
# (64%) nHebz %% Ho,c” NHebz
37 40 (>99% ee) 39

Schema 8. Die Sharpless-Aminohydroxylierung auf dem Weg zum AA-4-
Derivat 39 von Vancomycin (Boger et al.l'! 1201),

einen Zugang zu einer Vielzahl substituierter Phenylglycine
und Tyrosine mit exzellenten Stereoselektivititen.!'?112] Zum
Beispiel wurde das 3,5-Dihydroxyphenylglycinderivat 42
ausgehend vom Oxazolidinon 41 synthetisiert (Schema 9).[124

1. KHMDS,
obes TrisyIN3, HOAc DCBO.
o o 2. SnCl,; dann Boc,0
e J\/@\ 3. LiOH
o] N OoDCB (72%,
76% de) HO,C

“NHBoc
Bn
41 42 (>96% ee)

Schema 9. Synthese von 42 ausgehend von 41 (Evans et al.['4).

Durch Einfithrung von Glycindquivalenten in aromatische
Verbindungen sind Arylglycine ebenfalls zuginglich. So
wurde nach der Reaktion des Aryl-Metall-Komplexes 43[126]
(Schema 10) mit dem Schéllkopf-Auxiliar 46! die Verbin-
dung 44 erhalten, die nach Behandlung mit HCI das Aryl-
glycinderivat (S)-45 lieferte. Die nucleophile Addition des
Glycindquivalents 46 in dieser Sequenz wird durch die
elektronenziehenden FEigenschaften der kationischen Me-
tall-Carbonyl-Einheit beglinstigt.

MeO. 7 OMe

o

X 1. 46
Mn*(CO)gx~ 2 NBS

H
(45%, |
43 80% de) ):(N

90%) | HCl
Li ( )

OMe

Schema 10. Asymmetrische Synthese von Arylglycinen (z. B. (S)-45) durch
die Schéllkopf-Bislactimether-Methode nach Pearson et al.'?! X =BF,
oder PF,.

Die Synthese der p-Alkoxyarylglycine (AA-4 und AA-5
von Vancomycin) wurde auch durch die Kombination ver-
schiedener elektrophiler Glycindquivalente und Aryl-Gri-
gnard-Reagentien erreicht. Das aus 8-Phenylmenthol erhal-
tene Bromglycinat 50 und 51, das aus L-Erythro-a,5-diphenyl-
B-hydroxyethylamin['?®! zuginglich ist, kénnen mit einem
Aryl-Grignard-['*! oder -Cuprat-Reagens!® zum Arylglycin
umgesetzt werden. Alternativ liefert der chlorierte Bislactim-
ether 47 nach Friedel-Crafts-Alkylierung in Gegenwart einer
Lewis-Sdure die bendtigten Aminosdurederivate in guter
Diastereoselektivitit und Ausbeute (Schema 11).013!]
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OMe
cl OMe
OMe
l\f I SnCly 0.1N HCI
N PhOMe OMe
MEO)I (62%) '\i/\lr (69%)
Meo);(N HO,C” NH,
47 48 (90% de) 49 (84% ee)
Br
Br : o
(o) BocN
Ph \“)\NHBOC /\f
fo) Ph
Ph
50 51

Schema 11. Verwendung elektrophiler Glycindquivalente bei der Synthese
von Arylglycinen wie 49.

Die Carbonylierung von Iminen, die in situ aus Arylalde-
hyden wie Anisaldehyd 52 hergestellt werden konnen, bietet
eine potentielle Eintopfsynthese von Arylglycinen wie 54.
Kiirzlich wurde dieser Prozef3 durch die Verwendung einer
Pd-katalysierten Variante erheblich verbessert, wie in Sche-
ma 12 gezeigt ist.'33 Mechanistische Untersuchungen dieser
Reaktion deckten auf, da} das intermedidre Halbaminal eine
oxidative Addition und nachfolgende CO-Insertion eingeht.
Leider ist eine asymmetrische Variante dieser Reaktion noch
nicht verwirklicht worden.

OMe

OMe o 0.25 Mol-% [PdBr,(PPhs)],

1 Mol-% H,S0,,

35 Mol-% LiBr

+ HZNJK + Co
60 b, (72%)
o” (60 bar) HO,C” ™NHAC

52 53 54

Schema 12. Palladium-katalysierte Carbonylierung von Iminen als ein-
stufiger Zugang zu Arylglycinen (Beller et al.l'32)).

In einer neueren Veroffentlichung wird die asymmetrische
katalytische Hydrierung von Enamiden als eine moglicher-
weise einfache Route zu Arylglycinen vorgeschlagen.[']

6.1.2. Synthese der f-Hydroxytyrosine

Das Vancomycinmolekiil enthilt zwei S-Hydroxytyrosin-
einheiten: AA-2 mit anti-(R,R)-Konfiguration und AA-6 mit
syn-(S,R)-Konfiguration. Dank seiner guten Verfiigbarkeit ist
(8)-Tyrosin 55 ein geeignetes Edukt fiir die Synthese dieser
beiden B-Hydroxytyrosinreste; z.B. wurde ein Weg fiir die
Synthese des syn-(S,R)-B-Hydroxytyrosinderivats 57 aus (S)-
Tyrosin 55 entwickelt (Schema 13). Die Bildung des Phthal-

OH 1 phicoset c PAc
2. MeOH, H* 1. AGNOg, H,0
3.S0,Cl, 2. TBSOTf
————
4. Ac,0 3. NaOMe
5 NBS,AIBN Br TBSO"
----NPht

(53%) (49%, 80% de)

HO,C MeO,C MeO,C
55 56 57

Schema 13. Umwandlung von Tyrosin 55 in sein geschiitztes S-Hydroxy-
derivat 57 (Rama Rao et al.l'*).
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imidderivats und anschlieBende Veresterung, Chlorierung,
Acylierung und benzylische Bromierung fithrten zu einem
dquimolaren Diastereomerengemisch der Bromide 56.03* Die
Silbernitrat-vermittelte Umsetzung dieses Gemischs zum
entsprechenden p-Hydroxyderivat ergab ein 9:1-Gemisch
des syn- und des anti-Diastereomers.'* Schiitzen mit der
TBS-Gruppe und Freisetzen der phenolischen Hydroxygrup-
pe vervollstidndigten die Synthese von 57.

Die Evans-Arbeitsgruppe entwickelte Wege zu Aquivalen-
ten fiir beide B-Hydroxytyrosinreste von Vancomycin.['!
Durch Anwendung dieser auf der Aldolreaktion basierenden
Methode lieB sich sowohl das syn-(S,R)-Derivat 611"l als auch
das anti-(R,R)-Derivat 65'%! herstellen (Schema 14).

O2N F
1. MeMgBr,
MeOH
2. Boc,O
3. H,0,
- >

Sn(OTf)2 HN \< 4 Cs,co, . Ho™
B” (30-58%) (3%  Meo,C
58 60 syn-(S,R)-61
OAIIyI
OAllyl OAllyl
Q 1. NaN;
)kN o” 63 2.LIOOH _
o
\/k Br BuzBOTf (85%)
Bn
Bn
62 64 anti-(R,R)-65

Schema 14. Synthese von f-Hydroxytyrosinderivaten: syn-(S,R)-61 (AA-
2) durch Zhu et al.'""l und anti-(R,R)-65 (AA-6) durch Evans et al.l'*!

Die Aldolreaktion wurde auch in Verbindung mit dem
Schéllkopf-Auxiliar 46['2% 137 verwendet, um Benzaldehyd 66
iiber die Verbindung 67 stereoselektiv in S-Hydroxyphenyl-
alaninmethylester (R,S)-68, wie in Schema 15 beschrieben,
umzuwandeln.['3¥]

CITi(NMey)s
Li HO.
H
N)\I(ome MeO A\
| Z 66 | TFA  HO
N (o) |
N —_—
Meo/‘:( (95% de a-H, \;)\OME (65%) NH,
93% de f-H) : MeO,C
(84%) >
46 67 syn-(R,S)-68

Schema 15. Synthese von f-Hydroxyphenylalaninmethylester 68 durch
Verwendung des chiralen Schollkopf-Auxiliars 46.11]

Auf eine dhnlich kurze Weise wurde die Aldolreaktion dazu
genutzt, optisch aktives Hydroxypinaniminoglycinat 69 mit
dem aromatischen Aldehyd 70 zu kuppeln (Schema 16).01*"]
Die Verwendung des Titan(1v)-Enolats fiihrte in diesem Fall
in ausgezeichneter Diastereoselektivitit zur Bildung des anti-
(R,R)-Diastereomers 71.

Fine enzymatische Variante des Aldol-Zugangs zu diesen
Verbindungen wurde von Wongs Arbeitsgruppe beschrieben.
L-Threonin-Aldolase (LTA) und 4-Fluor-3-nitrobenzaldehyd
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1. CITi(OEt)3, 70 OBn
v cog 2HC
X = .
A (52%,
>98% de)
OH QOBH
anti-(R,R)-71
. OHC cl (RR)
70

Schema 16. Synthese des Hydroxytyrosinderivats 71 durch die Iminogly-
cinat-Aldol-Methode.[***)

59 wurden, wie in Schema 17 gezeigt, zu (S,R)-73 und (S,S)-73
umgesetzt. Entsprechend liefert die D-Threonin-Aldolase
(DTA) das (R,S)- und das (R,R)-Diastereomer.['*]

E
NO2 LTA
* HOCT NHz 51007 HO.,
syn:anti ca. 3:7
o” HO,C” ““NH, HO,C
59 72 syn-(S,R)-73 anti-(S,S)-73

Schema 17. Enzymatische Synthese von Hydroxytyrosinderivaten 73
(Wong et al.l40l),

Sowohl die asymmetrische Epoxidierung als auch die
Dihydroxylierung und die Aminohydroxylierung nach Shar-
pless wurden bei der Synthese der verschiedenen Stereoiso-
mere des S-Hydroxytyrosins eingesetzt. Die asymmetrische
Epoxidierung und Dihydroxylierung sind in Schema 18014
bzw. 19134 dargestellt. Die auf der asymmetrischen Amino-
hydroxylierung basierende Synthese wird im Zusammenhang
mit Nicolaous Totalsynthese von Vancomycin in Abschnitt 8

diskutiert werden.[142 143]
I
Ti(OiPr)4 1.PDC
(+) DIPT 2. CHaNHz
(90%) (45%) HO
NHMe
HO,C

75 (>98% ee) anti-(S,S)-76

Schema 18. Synthese von anti-(S,S)-76 durch die asymmetrische Sharpless-
Epoxidierung (nach Boger et al.l'*1l).

cl. OBn cl.  OBn cl.  OH
0s0y, 1. NosCl
DHQDpCIBz, 2. NaNg
K3[Fe(CN)el, 3. TBSOTf
aTBsott
K,COs3 HO-~ 4. HylPtO,, Boc,0 1850
(©1%) NHBoc
CO,Et EtO,C (56%) EtO,C
77 78 (96% ee) anti-(R,R)-79

Schema 19. Synthese von anti-(R,R)-79 durch die asymmetrische Sharp-
less-Dihydroxylierung (Rama Rao et al.l'34).

Bei der Synthese der im Vancomycin vorkommenden -
Hydroxytyrosinreste wurde auch die asymmetrische kataly-
tische Hydrierung verwendet. Die Synthesesequenz fiir die
Herstellung von anti-(R,R)-84 und syn-(S,R)-82 ausgehend
vom Aryl-3-oxoester 80 und einem optisch aktiven Rutheni-
um-Katalysator,'* die von Genét et al. angewendet wurde,

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287
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ist in Schema 20 zusammengefafit. Die Reduktion ist auch
enzymatisch moglich. So wird immobilisierte Béckerhefe
verwendet, um den a-Azido-f-oxoester 85 bei niedrigem

Cl OBnN 1. Hp, 140 bar
RuBr{(R)-MeObiphe}
1. BUONO, HCI 2. [—42, Pj/{é ) Pheel
2.Zn, AcOH, Ac,0 3.1MHCI
(66%) o 4. SOCl,, MeOH
NHAC (30%,
cl OBn MeO,C 95% de, 80% ee) MeO,C
81 syn-(S,R)-82
o cl OBn cl.  OH
COoMe 1. MeZnBr, LDA,
80 {BUO,CN=NCO,Bu
HOw- 2. Hp, PdIC HO-
Hy (6 bar), 3. TFA NH
[RuBr{(R)-binap}] 4. Raney-Ni 2
(100%) MeO,C (46%) MeO,C
83 (95% ee) anti-(R,R)-84

Schema 20. Synthese von syn-(S,R)-82 und anti-(R,R)-84 iiber die asym-
metrische katalytische Hydrierung (Genét et al.').

pH-Wert mit exzellentem Diastereomeren- und Enantiome-
reniiberschuB zu anti-(R,R)-86 und syn-(S,R)-86 umzusetzen
(Schema 21). Unter neutralen Bedingungen geht die Diaste-
reoselektivitidt verloren. Dies wird den relativen Geschwin-
digkeiten der Epimerisierung an C-2 und der Reduktion von

cl cl
OBn OBn OBn
o) Béackerhefe HO.,,. HO,,.
> 99% ee .
EtO,C”~ “N3 EtO,C” “N3 EtO,C”7 “N3
85 anti-(R,R)-86 syn-(S,R)-86
pH 7.0 1 : 1
4.0 11 : 1.3

Schema 21. Synthese von syn-(S,R)-86 und anti-(R,R)-86 durch enzyma-
tische Reduktion (Fadnavis et al.*).

85 zugeschrieben: Die Epimerisierung an C-2 verlduft schnell,
und die Reduktion des bevorzugten Enantiomers findet
bevorzugt unter Bildung eines Diastereomers statt. Bei einem
hoherem pH-Wert wird die Epimerisierung viel langsamer;
die Reduktion der racemischen Mischung iiberwiegt und
liefert eine 1:1-Mischung der Diastereomere.['*]

6.2. Kohlenhydrate

Wie der Name schon sagt, enthalten Glycopeptid-Antibio-
tika normalerweise Zuckereinheiten. Diese sind iiber glyco-
sidische Bindungen an phenolische oder sekundédre Hydroxy-
gruppen des Aglycons gebunden. Die Zuckergruppen der
Glycopeptide spielen beim Transport der Antibiotika zum
Zielort eine wichtige Rolle, indem sie die Loslichkeit
erhohen. Es wurde auch gezeigt, dafl die Zuckeranteile dieser
Verbindungen, insbesondere ihre polaren Aminogruppen,
den Dimerisierungsproze8 fordern, was zu einer hoheren
Bindungs- und besseren In-vivo-Aktivitat fithrt (sieche Ab-
schnitt 9.1).

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287

6.2.1. Struktur und Synthese der Kohlenhydrateinheiten

Es wurde eine Fiille von Kohlenhydraten gefunden, die
Positionen am Peptidgeriist der Glycopeptid-Antibiotika
besetzen (Tabelle 2). Die meisten dieser Einheiten fallen in
zwei Kategorien: die Hexo- und 6-Desoxyhexopyranoside wie
D-Glucose und L-Fucose sowie die Aminotridesoxyhexopy-
ranosidel'* wie L-Ristosamin und L-Vancosamin. Weiterhin
wurden auch viele seltene Zucker wie 4-Oxovancosamin und
Ureidovancosamin in der erst kiirzlich beschriebenen Balhi-
mycin-Familie der Glycopeptide gefunden; p-Glucosamin in
Teicoplanin und Glucuronsédurederivate in Ardacin erweiter-
ten den Umfang der Glycopeptid-assoziierten Kohlenhydrate
noch weiter.

Eine der geldufigsten und am héufigsten vorkommenden
Kohlenhydrateinheiten der Glycopeptid-Antibiotika ist Van-
cosamin 20 (Tabelle 2 und Schema 1). Vancosamin ist das C-3-
Methyl-Analogon von Daunosamin,['*fl einem wesentlichen
Bestandteil der antitumorwirksamen Anthracyclin-Antibio-
tika. Der gleiche Zucker als N,N-Dimethylderivat kommt als
der C-Glycosidrest in den Anthra[l,28]pyran-Antibiotika,
Kidamycin,'*! Pluramycin A"l und Hedamycin,[*! sowie in
Sporaviridin™ und Aculeximycin[>'l vor. Da die meisten
Synthesearbeiten zu Glycopeptid-Kohlenhydraten bereits in
einer Ubersicht zusammengefaBt worden sind, 2l werden wir
hier nur auf die neuesten Arbeiten auf diesem Gebiet
eingehen, beginnend mit zwei neuen Synthesen von L-
Vancosaminderivaten.

Scharf et al. berichteten kiirzlich iiber einen Weg zum L-
Vancosamin-a-methylglycosid 90 ausgehend vom Pyranosid
87 Diese Sequenz beinhaltet die Bildung eines Oximethers,
an den durch Addition eines Cer-Reagens die C-3-Methyl-
Gruppe stereoselektiv eingebaut wird (Schema 22).0'5

1) OMe PDC, CH,Cl, o OMe
OH
o
TBSO (71%) TBSO
87 88
(60%) ll. BnONHy*HCI, NaOH
2. TBAF
-0 1. CeClz, MeLi O OMe
WOMQ 2. H,, PAIC -
NH2 -~
HO
HO (40%) OBn
90 89

Schema 22. Synthese des L-Vancosamin-a-methylglycosids 90 (Scharf
et al.l$2l),

Eine De-novo-Synthese von Vancosaminderivaten, die
direkt an das Glycopeptid-Aglycon gekniipft werden konnen,
wurde kiirzlich von uns entwickelt:[' 187 Das Schiitzen und
die Reduktion des rL-Lactats 91 fiihrten zu einem Aldehyd,
der stereoselektiv an Lithioethylvinylether addiert wurde
(Schema 23). Nachfolgende Hydrolyse des gebildeten Ketons
und die Uberfithrung in den Oximether lieferten 92 als eine
Mischung der (E)- und (Z)-Isomere. Die Addition von
Allylmagnesiumbromid und die Inversion des entstandenen
sekundédren Alkohols 93 durch eine Oxidations-Reduktions-
Sequenz fithrten zu 94. Verbindung 95 wurde dann durch
Benzylierung der sekunddren Hydroxygruppe, nachfolgende
gleichzeitige Spaltung des Silylethers und des Hydroxylamins
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Tabelle 2. Zuckerkomponenten der Glycopeptid-Antibiotika.

Zucker Struktur Antibiotikum Synthese
D-Arabinose (Ara) HO@OH Ristocetin A [a]
HO
D-Galactose (Gal) HOOH A41030 C, F und G, Chloropolysporin A [a]
o]
OH
D-Glucose (Glc) 21 OH Actaplanin A, B, 3, C;, C;, G, K, L, M, N, O, Actinoidin, Avoparcin, A35512 B, [a]
Ho m AS51568 B, A42867, Chlororienticin A, B, Chloropolysporin A-C, Dechlorbalhi-
HO OH  mycin V, Demethylbalhimycin, Demethylvancomycin, Devancosamin-Vanco-
OH mycin, Eremomycin, Galacardin, Helvecardin A, B, Methylbalhimycin, M43,
MM47761, MM47767, MM49721, MM55256, MM55266, MM55268, Orienticin,
OA7653, PA42867 B, Ristocetin A, B, Vancomycin CDP-I, Vancomycin
D-Mannose (Man) OH Actaplanin A, B, 3, C;, C,, Dy, D,, G, K, L und M, Actinoidin, Ardacin, [a]
Ho,o Avoparcin, A35512 B, A40926, Chlorpolysporine A —C, Helvecardin A,
fRo oH  Kibdelin, MM55266, MM55268, Ristocetin A und B, Teicoplanin A,1-5, A,
Teicoplanin 2 1-5
L-Fucose (Fuc) o oH A35512 B [a]
(6-Desoxy-L-galactose) Sh OH
OH
2-O-Methyl-L-rhamnose o oH Helvecardin
(O-Me-Rha) (6-Desoxy-2-O-me- HO e
thyl-L-mannopyranose) OMe
L-Rhamnose (Rha) (6-Desoxy-D- o oy  Actaplanin B, und C;, Avoparcin, A35512 B, A42867, Chloropolysporin B, [a]
mannopyranose) HO s MM47761, MM49721, Ristocetin A, B, Rhamnosylbalhimycin, Actinoidin A,
OH
L-Olivose (Oli) (2,6-Didesoxy-L- o oH Orienticin B [153-157]
arabino-hexopyranose) Ho\m
HO
L-Rhodinose (Rho) (2,3,6-Trides- o oH UK69542 [158-162]
oxy-L-threo-hexopyranose) N
OH
L-Acosamin (Aco) (3-Amino- WOH Actinoidin A, MM47767, MM55256 [163-169]
2,3,6-tridesoxy-L-arabino-hexo- HO
pyranose) HaN
L-Actinosamin (Aca) (3-Amino- o oH Actinoidin, MM47767, MM55256 [164]
2,3,6-tridesoxy-4-O-methyl-L-ara- Meom
bino-hexopyranose) HN
L-Ristosamin (Ria) (3-Amino- NH, Actaplanin, Avoparcin, Chloropolysporin A —C, Galacardin, Symnonicin A, B [170-175]
2,3,6-tridesoxy-L-ribo-hexo- Ho 0 OH und C, Helvecardin, Ristocetin A und B
pyranose)
L-Vancosamin (Van) 20 (3-Amino- - on A42867, A51568 B, Dechlorvancomycin, Demethylvancomycin, M43, Vanco- [176-183]
2,3,6-tridesoxy-3-C-methyl-L-lyxo- = mycin CDP-I, Vancomycin
hexopyranose) oH -
3-epi-L-Vancosamin (3-Amino- NH, A35512 B [178-
2,3,6-tridesoxy-3-C-methyl-L-xylo- WOH 180, 182]
hexopyranose) on
L-Eremosamin (Ere) (3-Amino- -0 oH Chlororienticin, Dechloreremomycin, Eremomycin, MM47761, MM49721, [177, 180,
2,3,6-tridesoxy-3-C-methyl-L-ara- How Orienticin 184-186]

bino-hexose, 4-epi-L-Vancosamin)
4-Oxovancosamin (Oven) (3-Ami-
no-2,3,6-tridesoxy-3-C-methyl-
L-threo-hexopyranos-4-ulose)
Ureido-4-oxovancosamin (Urvcen)
[(3aR4S,6R,7aS)-Octahydro-3a-
hydroxy-4,7a-dimethyl-2-oxo-
pyrano|3,4-d]imidazol-6-yl]

D-Glucosamin (Gls)
(2-Amino-2-desoxyglucose)

2-Amino-2-desoxy-D-glucuron-
Saure (Glr)

z2\) =z
D WA
@]
o
T

o

OH

HO OH

T
Qo
zg

HO,C,

I
(e}
X

HO OH

A83850 B, Balhimycin, Balhimycin V, Dechlorbalhimycin V, Deglucobalhimy-
cin, Demethylbalhimycin, Methylbalhimycin

Ureidobalhimycin

Teicoplanin A,1-5, A;, Teicoplanin2 1-5

Ardacin, Kibdelin A, B, C,, und D, A40926, Parvodicin A, B,,, C, , und X,
MM55266, MM55268

[a] Im Handel erhaltlich.
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1. TIPSCI 6.2.2. Glycosidierungsgrad und Untersuchungen zur
o 2 DIBAL OH oM Glycosidierun
\Hkoa 3. HC=CLIOEt, H* | AllyIMgBr _ = y 4
OH 4. BnONH, TIPSO N, TIPSO md N Die Glycopeptid-Antibiotika weisen unterschiedliche Gly-
E:Z=ca. 41 | . qe . . . .

(B2=ca 4:1) (95% bezogen auf OBn cosidierungsgrade auf, die von gar keinem Zuckerrest bis hin

91 (61%, 85% de) 92 £0% U msa%z) 93 i . T ) o
2o, | 1 Swer- zu mehreren Zuckereinheiten mit bis zu vier glycosidischen
gz%n'de)l 8::':“0” Bindungen an den Heptapeptidkern reichen. Tabelle 3 faB3t
) viele der bioaktiven Substanzen zusammen; ihr Glycosidie-
o o é [‘ZT'H BnBr YS/\/ rungsgrad reicht von 0 (z. B. Vancomycin-Aglycon) bis 4 beim
%Cm@ 2 YS/\/ : hochsubstituierten Galacardin A (zwei Disaccaride und zwei

HO md NHCbz 3.CbzCl TIPSO me NH . ) - ) g
(95%) (75%) Monosaccharide, die direkt mit dem Heptapeptidkern ver-
96 95 94 bunden sind).
5%) I el Die Bildung der Aryl-B-glycoside ist meist eine heraus-
. 4

3.CbzCl fordernde Aufgabe. Eine solche glycosidische Bindung wurde
LR o 105 Me,s  OPMB bei der Synthese von 102 von Tietze et al. durch Umsetzung
w 2. Acz0 O™/ ™OAc 2 Ac,0 N des Trimethylsilylethers 101 mit dem peracetylierten 1-Tri-
NHCbz 3NBS MBo P2 HO md NHCbz methylsilylglycosid 100 in Gegenwart von Trimethylsilyltriflat

99 (83%) 98 (88%) 97 stereoselektiv gebildet, wie in Schema 24 gezeigt ist.['*]

Schema 23. Synthese der Vancosaminderivate 96 und 99 (Nicolaou
et al.l183. 187])'

und Einfiihrung der Cbz-Schutzgruppe an der freien Amino-
gruppe erhalten. Die Ozonolyse dieser Verbindung fiihrte
zum Vancosaminderivat 96.1'%91 Das Glycosylfluorid 99, das in
Nicolaous Totalsynthese von Vancomycin eingesetzt wurde,
entstand ebenfalls aus dem Intermediat 94, wie in Schema 23
gezeigt ist.'81 Die Sequenz fiir die Herstellung von 95 aus 94
wurde auch fiir die Synthese von 97 angewendet, nur wurde
im ersten Schritt die p-Methoxybenzylgruppe statt der
Benzylgruppe als Schutzgruppe eingefiihrt. Ozonolyse und
nachfolgende Acylierung fithrten dann zu 98. Die Bildung des
Phenylthioglycosids mit gleichzeitiger Entfernung der PMB-
Gruppe und erneutes Schiitzen der C-4-Hydroxygruppe er-
moglichten die einfache Umwandlung zum Glycosylfluorid
99.

TMSOTE, CH.Cl,

OTMS
OAc © OAc
o 101 o)
ACO% _~F A
AcO o
AcO OACOTMS (90%, wf=ca. 110) ¢ OAc @
100 102

Schema 24. Stereoselektive Aryl-B-glycosidierung (Tietze et al.l'$).

Die schwierige Aufgabe der Kniipfung der Vancomycin-
Glycosid-Bindungen wurde von vielen Arbeitsgruppen ange-
gangen. Die Danishefsky-Strategie wird anhand eines Mo-
dell-Acceptors in Schema 2518 demonstriert. Dieser Zugang
zeichnet sich durch die Glycale 103 und 105 als Intermediate
fiir den stereoselektiven Aufbau der geschiitzten Modellver-
bindung 106 iiber eine Epoxidierung mit Dimethyldioxiran
und eine sdurekatalysierte Glycosidierung aus.

Tabelle 3. Klassifizierung der Glycopeptid-Antibiotika nach der Zahl der glycosidischen Bindungen zum Heptapeptidkern.

3 4

0 1 2

A41030 A, B, D, E, A41030 C, F, G, A40926 PA,

Vancomycin-Aglycon 19 A51568 B, A42867,
A83850, A84575,

Actaplanin-Pseudoaglycon,
Chlororienticin C,
Deglucobalhimycin V,

Actinoidin B,
Ardacin,

Actaplanin D, D,, M, N, O,

Actaplanin B;, C;, G, G;, G, K, L,
Actinoidin A 8, A,,

Avoparcin a, f3,

Chloropolysporin A-C,

Galacardin B,

Helvecardin B,

Actaplanin A, B,
Galacardin A,
Helvecardin A

Demethylvancomycin, Avoparcin &, MMS55266,
Devancosaminvancomycin, Balhimycin 7, MMS55268,
M43, Balhimycin V, MM56597,
MM49727, Chlororienticin A, B, D, E, MM56598,
OA7653, Decaplanin, Ristocetin A 9,
PA45052 F, Dechlorbalhimycin V, Ristocetin B,
UK68597, Demethylbalhimycin, Teicoplanin A, 1-5 10,
UK69542, Eremomycin, Teicoplanin 2 1-5
Ristocetin-Pseudoaglycon, Kibdelin,
Vancomycin 1 Methylbalhimycin,

MM47761,

MM49721,

Orienticin,

PA42867 B,

Parvodicin,

Rhamnosylbalhimycin,

Teicoplanin A;,

Ureidobalhimycin

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287
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OBn OBn
o =
BnO 1 0-0 BnO
BnO = OK B
MeO OMe
103 104 MeO
(67%) 105, CSA, CgHg
(99% bezogen auf
52% Umsatz)
OBn
OBz
[¢]
— NHBz
NHBz
OBz
105

Schema 25. Synthese des Modelldisaccharids 106 von Vancomycin (Da-
nishefsky et al.l'®).

Wir nutzten bei Modellstudien die Trichloracetimidat-
Methode,'™ um die S-verkniipften Arylglycoside zu bilden,
und die Glycosylfluorid-Methode, um den Vancosaminrest in
guten Ausbeuten und mit unterschiedlicher Stereoselektivitit
einzufiihren, wie in den Schemata 26—28% 191 gezeigt ist.
Die Modellstudien fithrten zu der Sequenz in Schema 28 als
die bevorzugte Strategie fiir eine etwaige Totalsynthese von
Vancomycin — aufgrund ihrer Effizienz, ihrer guten Stereose-
lektivitdt und ihrer Schutzgruppen-Kompatibilitit.

OBn

OBn |Bia=ca. 13:1

1. CI3CCN, DBU
0 2 BF4OEt, 4-A-MS 0
Bno s Bno M
Bro ~\—OH o 50 N
z MeO OMe OH
MeO
107

3. NaOH = (89% bezogen auf | BF3-OEt,, TMSOTE
(86%) 90% Umsatz) 4-A-MS, 108

-o—7"F m&/@

OBn NHCbz
OBn

108 109
Schema 26. Synthese des Modelldisaccharids 109 von Vancomycin (Nico-
laou et al.l'®3]),

OTBS OTBS
0 1. 0504, NMO o
AcO 2. nBuySnO, AllocCl AcO
AcO = are AcO OH
(47%) OAlloc
110 111

1. CI;CCN, DBU

w F 2 BF,-OEt, 4-AMS
SH
ach NHCbz (83%)

OTBS 3. [Pd(PhsP)d], BusSnH
(o]
m BFs-OEt, OTBS [Bia = ca.100:1
0 \@ 4-A-MS, 99 w
AcO
~ %) AcO S
o ©8 OH
NHCbzZ
113 112

Schema 27. Synthese des schwefelhaltigen Modelldisaccharids 113 von
Vancomycin (Nicolaou et al.l'!l).

2250

OTBS

OTBS |8 a ca. 100:1

1. CIsCCN, DBU
AcO fo} 2 BF;-OEt,, 4-A-MS AO
Aco OH OH Y’ o]
OAlloc o OMe /@
m 3. [Pd(PhsP),], BusSnH 114
(75%) . BF;-OEt,
(91%) ‘4-A-MS, 99
OTBS
M
-0 F )
NHCDZ a:ff=ca. 10:1
AcO
NHCbZ
99

115

Schema 28. Synthese des Modelldisaccharids 115 von Vancomycin (Nico-
laou et al.l'),

In der Arbeitsgruppe von Kahne wurde die Sulfoxid-

Methode, wie in Schema 29 gezeigt, fiir die Synthese eines
dhnlichen Modelldisaccharids verwendet (119), wie es von

m
)><*

OBn

1. TfZO DTBMP
OSnBu3

O,
MeO. OMe OH
MeO
104

117
2. HoNNH, 71%) l TR0, DTBMP,

(78%)

-0 S/F'h
1
NHCbz (0] ~0 MeO
AcO

118 AcO
119

Schema 29. Synthese des Modelldisaccharids 119 von Vancomycin (Kahne
et al.l?).

Danishefsky et al. und uns erhalten wurde. Diese Methode
wurde auch mit Erfolg beim Ankniipfen des Vancosaminrests
121 an das Vancomycin-Pseudoaglycon 120 eingesetzt (Sche-
ma 30). Entschiitzen des Produkts 122 lieferte dann das
semisynthetische Vancomycin 1.1

6.3. Die makrocyclischen Systeme

Die ungewohnliche und herausfordernde Struktur der
Glycopeptid-Antibiotika regte zu einer Fiille von Modell-
studien zur Entwicklung verwendbarer Methoden fiir ihre
Synthese an. Auf diese Untersuchungen zu den Biarylether-
und den Biaryl-Verkniipfungen wird im folgenden in zwei
separaten Abschnitten eingegangen. Zuvor wollen wir aller-
dings das Phinomen der Atropisomerie diskutieren, das die
Synthese solcher Systeme erschwert.

6.3.1. Das Atropisomerieproblem bei Vancomycin und
verwandten Verbindungen

Aufgrund ihrer Struktur sind Glycopeptid-Antibiotika eng
mit dem Phédnomen der Atropisomerie verkniipft. Wegen der

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287
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OAc
AcO
OAc
HO (0]
o al
(0] O i
| OAc
(0]
H N N " “Alloc
o) o "M
o
NH,
-OAllyl
BF3; dann Tf,0,
AllyiO OAllyl 3 damn Thy P
(64% und 23% von 120) o $
NHAlloc O
AcO 121
OAc
AcO
OAc
o (0]

OAC
(o}
)H;(Alloc

2 Stufen u (49%)

1: Vancomycin

Schema 30. Glycosidierung des Pseudoaglycons 120 von Vancomycin
(Kahne et al.l*?).

niedrigen Energiebarriere (z.B. 2.9 kcalmol™! fiir Ethan)
findet bei gewohnlichen Einfachbindungen eine freie Rota-
tion statt. Wenn gespannte Ringe oder raumerfiillende
Substituenten anwesend sind, kann die Energiebarriere fiir
die Umwandlung zwischen zwei bestimmten Konformationen
so weit zunehmen, dafl Atropisomere beobachtet werden
konnen. Bei Vancomycin und verwandten Verbindungen gibt
es zwei verschiedene Arten von eingeschrinkter Rotation, die
eine im Biarylsystem (AB) und die andere bei den Biaryl-
ether-Verkniipfungen (C-O-D und D-O-E; Abbildung 11).
Fiir die Synthese von Vancomycin sind folglich nicht nur
achtzehn chirale Kohlenstoffzentren zu beachten, sondern
auch drei Elemente der Atropisomerie.

Abbildung 11. Atropisomerie in der Vancomycin-Struktur.

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287

Die Atropisomerie substituierter Biaryle wurde intensiv
untersucht. In solchen Verbindungen sind mindestens drei
ortho-Substituenten notwendig, um durch eine eingeschrank-
te Rotation trennbare Enantiomere zu erhalten (Abbil-
dung 12). Sehr oft lassen sich die Isomere iiber leicht

XIXZ XIXZ A XIXZ
Ylle Yllvz ‘*Yllvz

(P (M)
Abbildung 12. Atropisomerie bei Biarylen.

A

gewinkelte Ubergangszustinde ineinander umwandeln. Die
Substituenten am Biarylteil der Glycopeptid-Antibiotika und
die eingeschrinkte Flexibilitdt des zwolfgliedrigen Rings, der
das Biarylsystem enthélt, sind verantwortlich fiir das Atropi-
somerie-Phédnomen. Interessanterweise liegen die Biarylein-
heiten bei allen natiirlich vorkommenden Glycopeptiden in
der M-Konfiguration vor.

Erwartungsgemaif ist die Barriere fiir die Rotation um die
zentrale Biarylbindung in Vancomycin-dhnlichen Systemen
abhingig von den Substituenten am Phenol. So berichteten
Evans et al., daB die Aquilibrierung der Modellverbindung
(P)-123 zu seinem Atropisomer (M)-123 bei 23°C in Metha-
nol mit einer Halbwertszeit von 29 h und einer Umwand-
lungsenergie von 21 kcalmol~! ablduft (Schema 31).*! Bei

CF; MeOH
23°C
ty>=29h

(11:89)

(P)-123 (M)-123

Schema 31. Atropisomerie der Vancomycin-AB-Modellverbindung 123
(Evans et al.l),

diesem Isomerisierungsprozef3 wird die Amidbindung zwi-
schen AA-5 und AA-6 gleichzeitig aus einer transoiden in
eine cisoide Konfiguration umgewandelt, um sich der neuen
Ringgeometrie besser anzupassen. Das Trimethoxyderivat
von (P)-123, bei dem alle drei phenolischen Hydroxygruppen
methyliert sind, isomerisiert weder unter diesen Bedingungen
noch bei hoherer Temperatur (160°C in DMSO).
Atropisomere kommen auch bei Biarylethern vor. Die
gehinderte Rotation um die Achse des C- und des E-Rings
von Vancomycin sowie die Gegenwart der Chlorsubstituenten
sind fiir dieses weitere Element der Atropisomerie verant-
wortlich. Die gehinderte Rotation riihrt in diesem Fall von der
Spannung des Ringsystems her. So befinden sich die beiden
Chloratome im sechzehngliedrigen Ring des Vancomycinmo-
lekiils an spezifischen und rdumlich begrenzten Orten (siehe
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Abbildung 11). Dies fiithrt zu einem einzelnen, stabilen
Atropisomer, obwohl die Moglichkeit fiir vier verschiedene
besteht. Interessanterweise besetzen die Chlorsubstituenten
die Positionen trans zu der benzylischen Hydroxygruppe des
Tyrosins, was zu einer Pseudo-C,-Symmetrie fiihrt. Es wird
vermutet, daf} diese Orientierung eine bestimmte Funktion
erfiillt, denn die Chlorierung reguliert in einem gewissen
AusmaB den Grad der Dimerisierung dieser Antibiotika und
dadurch ihre antibakterielle Aktivitét.

Untersuchungen von Bogers Arbeitsgruppe an der D-O-E-
Modellverbindung 125['%°! (Schema 32) und der C-O-D-O-E-
Modellverbindung 127194 1%1 (Schema 33) sowie an dem

OMe E
HO. OH
@ O,N
S OH
H
Bu0LC7 N N NHBoc
o)

NC
124
(59%) | KoCO3, CaCOs
l (ca. 1:1.5) l
OMe OoMe o
HO. o Ho o 2%
A
OZN OH @ OH
o o)
N K
1BuOL” "N Y TNHBoc yg0,c N N NHBoc
NC © NC o

syn-125 (t2=0.17 h, 140 °C) anti-125

Schema 32. Studien zur Atropisomerie der D-O-E-Modellverbindung 125
von Boger et al.l?’]

OMe 126

OMe
OH
o I\I/Ie
SN
H " "Boc
(o]
Br
OMe (P,M)-127
— DMSO, 140 °C
(t2=3.1h) (ca. 1:1)

Boc

o
{i@
Iz g
o
Z-=z
sy

Br

OMe (M,M)-127

Schema 33. Studien zur Atropisomerie der C-O-D-O-E-Modellverbin-
dung 127 von Boger et al.l'% 1%]
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durch Abbau erhaltenen Vancomycin-Aglycon-System
12801l (Schema 34) ergaben, daB das D-O-E-System flexibler
ist als das C-O-D-System. So findet in Bi- oder Trimakrocyc-
len wie 127 oder 128 keine thermische Isomerisierung des
C-O-D-Ringsystems statt.

OH
HO

OH

I=z

NH;

1: Vancomycin

1. TFA

2. Boc,0

3. NaHCOg3, Mel
(20%) | 4. K,COj3, Mel

5. MTBSTFA

6. walr. Citronenséaure

7. TFAA

OMe

OMe
MeO (M,M,M)-128

_ 0-ClyCgH,, 140 °C
(ty/2=10.82 h)ﬂ(M,M,M):(P,M.IVI) ca. 1:1

OMe

OMe
(P,M,M)-128

Schema 34. Atropisomeriestudien von Boger etal.l® an dem durch
Abbau erhaltenen Vancomycin-Aglycon-System 128.

6.3.2. Synthese cyclischer Biarylether

Der Ansporn fiir die Entwicklung neuer Synthesemetho-
den fiir die Bildung von cyclischen Biarylethern wurde nicht
nur durch die Herausforderung des Glycopeptid-Skeletts
verstiarkt, sondern auch durch das Vorkommen dieser Archi-
tektur in einer Vielzahl anderer natiirlicher Substanzen. Zu
erwihnen sind die L,L-Isodityrosin 135072 enthaltenden,
antitumorwirksamen Antibiotika Bouvardin 136,'4!- 24 Des-
oxybouvardin 137,204 205208] ynd R A-VIL, 204 2052081 dje Ami-
nopeptidase-B-Inhibitoren OF4949 1-1V 130-133,2%-231 der
ACE-Inhibitor K-13 1292227l sowie die antimikrobiellen und

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287
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antifungischen Substanzen Piperazinomycin 134,822 Com-
brestatin D-2?2!-222] ynd Bastadin-6/>*! (Abbildung 13).

OH OR?
o o
0o o] [e]
H H
S~n N NJk N\)LN COOH
HOOC H o H HoN :H
HZNOC/|_I|\ R2
OH 130 R = Me; R? = OH
129 131 R =H; R? = OH

132 R =Me; RZ=H

HO 0.
133RI=H;R?=H
OH
NN ©
H <R
134 Me )
N “'NH
(0]
07 NH
)YO HN
co,H HN\)J\ T/Q/
HN" ~CO,H
136 R = OH
135 137 R=H

Abbildung 13. Ausgewihlte natiirlich vorkommende Verbindungen, die
eine Biarylethereinheit enthalten.

Die Hauptmotivation aber, die zu neuen Entdeckungen
und Entwicklungen auf dem Gebiet der cyclischen Biaryl-
ether fiihrte, waren Strukturen des Typs der Vancomycin-
Antibiotika und die Erkenntnisse iiber die Rolle, die diese
Einheit im biologischen Wirkungsmechanismus der Verbin-
dungen spielt. Die leicht epimerisierbaren Komponenten der
Glycopeptid-Antibiotika (z. B. die Phenylglycineinheiten) er-
forderten die Entwicklung von milden Versuchsbedingungen
fiir die Synthese der cyclischen Biarylether. Als Wege zu
diesen Verbindungen kommen Lactamisierungs-Strategien in
Frage sowie oxidative Phenolkupplungen, o-Nitro-aktivierte
nucleophile aromatische Substitutionen, Metall-aktivierte
nucleophile aromatische Substitutionen, klassische Ullmann-
Kupplungen, Triazen-vermittelte Veretherungen, Boronsiu-
re-Kupplungen und verschiedene andere Methoden.

6.3.2.1. Frithe Lactamisierungs-Strategien

Die erste Modellverbindung fiir das D-O-E-Ringsystem
von Vancomycin, 143, wurde von Hamilton et al. synthetisiert
(Schema 35). Der erste Schritt beim Zusammenbau der
erforderlichen Biarylethereinheit ist eine nucleophile Substi-
tution, die durch das Vorhandensein der beiden Nitrogruppen
gefordert wird. Die nachfolgende Makrolactamisierung zu
143 verlduft allerdings nur in 10% Ausbeute.?>!

Spétere Untersuchungen von Williams et al.’! und Brown
et al.?? lieferten dhnliche Ergebnisse. So wurde der Aryl-
ether 144 aus einem Aryliodoniumsalz gebildet, aber die
Cyclisierung ergab nur eine geringe Ausbeute des Makro-
lactams 145 (Schema 36). Interessanterweise weist der D-O-

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287

O,N
O
TsCl, pyr O,N
(24%) MeO,C. N
MeOZC e0, N
n-CPZ NHBoc NHCbz Y~

H : o
138 Y 139 Y 140

1. TFA

2.CloC. . NMe, (59%)
H
N

NHBoc

14

1
o0
1HOL, TFA o
02N 2eop L _Jon
o)
(10%) MeO,C.
N 2
/‘H NHCbz\é/ N

o Me,N

Me;,N
143 142

Schema 35. Synthese der ersten Modellverbindung fiir das D-O-E-Ring-
system von Vancomycin, 143 (Hamilton et al.l??4).

NsPO(OPH:
(9%)
“NHBoc )H/ “NHBoc
144

Schema 36. Synthese der D-O-E-Modellverbindung 145 (Brown et al.2l),

@

HoN HOZC

O

E-Makrocyclus 145 eine antibakterielle In-vitro-Aktivitit auf,
wihrend sein Enantiomer inaktiv ist.??¢!

Gallagher et al. gelang es, das Vancomycin-Depsipeptid-
Modellsystem 146 mit HOBt und EDC als Kupplungsreagen-
tien zu cyclisieren, dabei erhielten sie zwei Diastereomere,
(M)-147 (natiirliches Atropisomer) und (P)-147, in 41%

Gesamtausbeute (Schema 37).2271
OMe cl
o i
o OH
AR
(€] NHBoc

(M:P=ca. 121) (M)- 147

OMe Cl

HOBt,
OH Epc

(41%)
NHBoc

(e]
146 — oH
NHBoc

(P-147°

Schema 37. Synthese des Depsipeptid-D-O-E-Modelsystems 147 (Gallag-
her et al.??7),

H
HO™ HOC N

Einen weiteren Fortschritt erzielte Pearsons Arbeitsgrup-
pe, als sie aus zwei verschiedenen Ausgangsstoffen, 148 und
149, die vierzehngliedrige Modellverbindung 150 des Risto-
cetingeriists als Atropisomerengemisch erhielt (Sche-
ma 38).12281
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Ph /(Ph
NchzO HO2C™ Ny
MeOC__NH MeO,C._ _NHCbhz
NBoc o «NBoc
H
Hs MeO
149

1. Hp, Pd/IC

1. Hy, PdIC
(65%) | > EBC, HOBE

2. EDC, HOBt | (41%)

1 j\/‘: ~NHBoc
150

Schema 38. Synthese der Ristocetin-F-O-G-Modellverbindung 150 (Pear-
son et al.?%).

6.3.2.2. Oxidative Phenolkupplungen

Von den biosynthetischen Uberlegungen inspiriert, kopier-
ten die Synthesechemiker oxidative Kupplungsprozesse bei
der Synthese der Biarylether. Dabei wird iiblicherweise ein
Dihalogenphenol als Donor intramolekular mit einem 2-Ha-
logenphenol als Acceptor gekuppelt — in Gegenwart eines
Oxidationsmittels wie Thallium()-nitrat oder auf elektro-
chemischem Wege an einer Anode. Dieser Ansatz wurde vor
allem durch Yamamuras Arbeitsgruppe entwickelt.??] Erste
Beispiele dieser oxidativen Strategie zu cyclischen Biaryl-
ethern sind die Totalsynthese von K-13 129,1?'7] Piperazino-
mycin 134, Isodityrosin 135, [ 1] Dityrosin,!'*”! Bastadin-
6P (siche Abbildung 13) und einer Reihe anderer Vanco-
mycin-Modelle, einschlieBlich der in Schema 39 gezeigten 3]
Die Evans-Arbeitsgruppe nutzte ebenfalls die oxidative
Strategie und setzte sie in der Synthese der fortgeschrittenen
Vancomycin-Modellverbindung 154 ein (Schema 40).[1%]

Cl
HO,
|
Cl
o (o}
N NHBoc
H N N
o H
(e]
NH,

MeO,C
MeO
1. TI(NO3)3
(40%) J 2.Zn, AcOH
cl
H H .NHBoc
MeO,C N N
(o]
NH,

MeO g OMe

Schema 39. Synthese der C-O-D-O-E-Modellverbindung 152 durch oxi-
dative Kupplung (Yamamura et al.[?*l).
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Cl
OH
o I\Ille
N
H N Boc
[¢]
153
OBn
1. TINOg)3
(40%) \ 2.CrCl,
OH
l\llle
RN
H N Boc
o

Schema 40. Synthese der C-O-D-O-E-Modellverbindung 154 durch oxi-
dative Kupplung (Evans et al.l'%).

Im allgemeinen erméglicht diese Methode die Synthese der
passenden Biaryletherfragmente fiir die Glycopeptid-Anti-
biotika unter sehr milden Bedingungen. Der einzige Nachteil
ist die Notwendigkeit von 2,6-Dihalogenphenolen, was die
nachfolgende Umwandlung der Cyclisierungsprodukte not-
wendig macht, um das korrekte Substitutionsmuster der
Zielmolekiile zu erhalten. Die selektive Entfernung eines
einzelnen Halogenatoms erwies sich als auflerordentlich
schwierig. Gliicklicherweise haben Yamamura et al. gezeigt,
da durch die Verwendung von gemischt halogenierten
Verbindungen wie 156 die Synthese des gewiinschten Atrop-
isomers moglich ist. In Schema 41 ist gezeigt, wie eine
Mischung der trennbaren Atropisomere 157a und 157b in
einem 3:2-Verhiltnis erhalten wurde.!

TI(NO3)3
(43%)

NHBoc

155 My, Pd 156 :R,R'=Br,Cl; X=1
(82%) ,_E 157a: R=H,R'=Cl; X=H
157b: R=Cl,R'=H; X=H
(157a:157b =ca. 3:2)

Schema 41. Oxidativer Ringschlu und Teilenthalogenierung des Pro-
dukts (Yamamura et al.!),

Anhand einer dhnlichen Reaktion iiberpriiften Rama Rao
etal. umfassend die Umsetzung von ortho-dibromierten
Chinonen wie 158 (Schema 42) mit Phenolen. So werden
Bis(aryloxy)chinone erhalten, die Schritt fiir Schritt in geeig-
nete Ausgangsverbindungen fiir den Biaryletherteil der
Glycopeptid-Antibiotika umgewandelt werden konnen.??
Auch wenn diese Ergebnisse nicht auf RingschluBreaktionen

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287



Glycopeptid-Antibiotika

AUFSATZE

(@]
2.79,K,CO; TBSO., OTBS
(40%)
MeO,C NPht EtO,C NHBoc
158

“ 14 Stufen

o}
OTBS
MeO,C NHBoc

MeO,C~ “NPht Et0,C”~ “NHBoc

Cl

TBSO.,

Schema 42. Die Dibromchinon-Route zur geschiitzten Vancomycinsdure
160 (Rama Rao et al.?¥]).

anwendbar sind, fithrten sie doch zur ersten Synthese einer
geschiitzten Vancomycinsdure (160%1) und auch zur ersten
formalen Totalsynthese von K-13129 (siche Abbil-
dung 13).12140]

6.3.2.3. Nitrogruppen-aktivierte nucleophile aromatische
Substitution

Sowohl die nucleophile aromatische Substitution (SyAr) als
auch die Synthese von Biarylethern sind seit langer Zeit von
grofler Bedeutung in der organischen Synthesechemie. So ist
es nicht verwunderlich, daf3 die ersten Biarylethersynthesen
durch nucleophile Substitution Jahre vor der Entdeckung und
Aufklarung der Struktur von Vancomycin durchgefiihrt
wurden.”¥ Die intramolekulare Reaktion von Nitro-aktivier-
ten Arylfluoriden mit Phenoxy-Anionen erwies sich schon
sehr friih als eine exzellente Route zu Biarylethern. So zeigten
Rarick et al. 1933, daB p-Nitrofluorbenzol 161 mit Aryloxi-
den, z.B. 162 und 163, reagiert, was in ausgezeichneten
Ausbeuten zu den Biarylethern 164 bzw. 165 fiihrt (Sche-
ma 43).2%1 Allerdings wird diese Reaktion erst seit kurzem

162: R=H 164: R=H 92%)
163: R=NO; 165: R=NO, (85%)

Schema 43. Synthese von Biarylethern durch SyAr-Reaktion (Rarick
et al.l?%),

bei der Synthese von komplexen Verbindungen eingesetzt. So
verwendeten Beugelmans et al.,?*! Rama Rao et al.,””] Bo-
ger et al.®19.28] ynd spiter auch Roussi et al.?*! sowie
Evans et al.l%l die SyAr-Methode fiir die Synthese von
K-13 129 und Desoxybouvardin 137, ferner fiir die Herstel-
lung der Biarylether-Modellverbindungen und der Vorstufen
von Vancomycin und Teicoplanin. Die intramolekulare Va-
riante dieser Reaktion wurde erstmals von Beugelmans und
Mitarbeitern*! und, kurze Zeit spiter, von Rama Raos
Arbeitsgruppe?’d beschrieben (Schema 44 und 45). Die o-
Nitrofluor-SyAr-Reaktion verlduft unter neutralen Bedingun-
gen und bei tiefer Temperatur glatt, wenn die phenolische

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287

HO

o H KaCOs
N J\/ N “e5%)
H H

o)
Q (167a:167b = ca. 1: 1)

OMe OMe

166 167a: X=NO,, Y=H
167b: X=H, Y=NO,

Schema 44. Aufbau der Vancomycin-Modellverbindung 167 durch o-
Nitrofluor-SyAr-Makrocyclisierung (Beugelmans et al.[%cl).

NO, HO,
F
CuBreMe,S

°) H NaH, pyr o H
N)K/N (71%) N)I\/N
H H

(]
168

Schema 45. Synthese der Vancomycin-Modellverbindung 169 durch o-
Nitrofluor-SyAr-Makrocyclisierung (Rama Rao et al.7).

Hydroxygruppe Silyl-geschiitzt ist und katalytische Mengen
an Fluoridionen zugegen sind.?*

Die SyAr-Strategie wurde auch von Bogers Arbeitsgruppe
fir die Synthese ihrer Vancomycin-Modellverbindungen
genutzt. So wurden die vollstindig funktionalisierten C-O-
D- und D-O-E-Ring-Systeme sowie das komplette C-O-D-O-
E-Geriist des Vancomycins iiber die o-Nitrophenol-Methode
erhalten.['? 1942381 Tn Schema 46 ist Synthese der C-O-D-
Modellverbindung 171 gezeigt. Die neuesten Ergebnisse

OH
K,CO3,
CaCO3  TBSO.,
> ,
(50-60%)
O,
NHBoc

OMe

(171a:171b = ca. 1:1)
Br Br

170 171a: X=H,Y=NO;
171b: X=NO,, Y=H

Schema 46. Synthese von 171 durch die SyAr-Methode (Boger et al.l'7).

dieser Arbeitsgruppe sind in Abschnitt 6.3.1 dargestellt.
Roussi et al. beschrieben die Synthese der fiinfzehngliedrigen
Kistamicin-Modellverbindung 175 (Schema 47)%¥1 sowie den
Aufbau einer Chloropeptin-Modellverbindung.

KoCOs, DMF
(86% é\

Hy, Pd/C, MeOH (94%) [: gz § xgz
NaNO,, HCI, CuCl/CuCl,, HOAC (57%) [: 175: X =Cl 2

Schema 47. Die SyAr-Strategie bei der Synthese der Kistamicin-Modell-
verbindung 175 (Roussi et al.?*1).
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Durch die Anwendung der SyAr-Strategie waren Zhu et al.
in der Lage, die C-O-D-O-E-Ringverbindung 177 sowohl
stufenweise?! als auch — duBerst elegant — in einem Schritt
herzustellen (Schema 48).241 Von derselben Arbeitsgruppe

OMe NO,
HO OH F
o] 0O
H H
N N
HJK/ H)Kr NHBoc
OMe
176
CsF,
DMF (60%)
°C
.Boc
N
H

Schema 48. Synthese der C-O-D-O-E-Modellverbindung 177 durch dop-
pelten SyAr-RingschluB (Zhu et al.24l).

wurde die Synthese der fortgeschrittenen Teicoplanin-Mo-
dellverbindung 179 beschrieben (Schema 49).241 Ein Uber-
sichtsartikel von ZhuP*l faBt diese und weitere Bei-
spiele seines Teams zusammen. Evans et al. nutzten die
Strategie ebenfalls bei ihrer Totalsynthese von Orienticin C
und dem Vancomycin-Aglycon, was in Abschnitt 7 behandelt
wird.

(0]
O,N
(o] H o
N N N
H H
Z | o
= OH F
178 NO,

CsF, DMF (>45%)

179 O2N

Schema 49. Synthese von 179 mit dem Teicoplanin-C-O-D-O-E-F-O-G-
Ringsystem durch SyAr-Cyclisierung (Zhu et al.l?#l).
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6.3.2.4. Metall-aktivierte nucleophile aromatische Substitution

Die bekannte Strategie der Aktivierung von Arenen zur
nucleophilen aromatischen Substitution durch Komplexie-
rung mit Ubergangsmetallen wurde von Pearson et al. in ihrer
Synthese cyclischer Arylether erfolgreich genutzt. So wurden
mit einer Vielzahl an Tricarbonylmangan-,?*! Cyclopentadi-
enylruthenium-?%! und Cyclopentadienyleisen-Komplexen**7]
in seiner Arbeitsgruppe bestimmte Untereinheiten von Van-
comycin, K-13 129! und Teicoplanin synthetisiert, wie fiir
den letzten Fall in Schema 50 gezeigt ist.>*¥! Auch die Synthese
eines fortgeschritteneren Teicoplaningeriists wurde kiirzlich
von derselben Arbeitsgruppe mit dieser Methode durchgefiihrt
(Schema 51).241

MeO
OH EDC, HOBY, <Y C%
ProNEt \ PF
0 ®C|
EtO N NHch \\ EtO. NHBoc
H
o]
HO,C
180 NHBoc 182
181 ONa
(68%) tBu Bu
MeO
RuU c PF
(0] - pPFs
-\
0 H ~ o)
EtO N
N NHBoc NHBoc
H
o 0
184

Schema 50. Metall-aktivierte nucleophile aromatische Substitution bei der
Synthese der Teicoplanin-Modellverbindung 184 (Pearson et al.#1).

Ein &dhnliches Beispiel, in dem die Synthese einer Modell-
verbindung fiir den ACE-Inhibitor K-13 129 iiber eine durch
Metall-Komplexierung vereinfachte intramolekulare SyAr-
Reaktion gelang, wurde von Rich et al. beschrieben (Sche-
ma 52).2% Da die Riickgewinnung des Rutheniums vom
Endprodukt auf der Dekomplexierungsstufe moglich ist, 1453t
sich die Verwendung des Metalls in dquimolaren Mengen
verschmerzen.

6.3.2.5. Die klassische Ullmann-Arylethersynthese

Die klassische Ullmann-Arylethersynthese'! bietet einen
effizienten Weg fiir den Aufbau des Biarylethersystems der
Glycopeptid-Antibiotika. Die Reaktion besteht normalerwei-
se aus der Kupplung eines Halogenarens mit einem Phen-
oxysubstrat bei hoher Temperatur und verlduft unter Kupfer-
katalyse. Schmidt et al. berichteten 1988 {iber eine Strategie
fiir die Synthese von OF4949-111 132 (Abbildung 13), die die
in Schema 53 gezeigte Reaktion enthielt.?!!]

Bogers Arbeitsgruppe entwickelte durch eine Modifizie-
rung der klassischen Reaktionsbedingungen und eine sorg-
faltige Wahl der Reaktionspartner eine Makrocyclisierung auf
der Grundlage einer intramolekularen Reaktion vom Ull-
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1. CsoCO3
2 MeCN, hy | (

OMe Ru Cp
PFs

° /
H )\\/ \| NHBoc
@ 187

1. CsoCO3 J (70%)

2. MeCN, hv

Schema 51. Metall-aktivierte nucleophile aromatische Substitution bei der
Synthese der fortgeschrittenen Ristocetin-A-Modellverbindung 188 (Pear-
son et al.2#1).

Cl OH 1. ONa
C Ru®
P S\ tBu tBu
PR \__
b O 2 MeCN, hv
BocHN
N
BocHN \)J\H CO,Me COoMe

0 (58%)
Q/ BuO

tBuO 189 190

Schema 52. Metall-aktivierte Ringschlu-Veretherung bei der Synthese
von 190 (Rich et al.?),

OMe
CuO, K,COg, pyr
L AN

O

(93%)

OH

tBuO,C” “NHCbz tBuO,C” “NHCbz

191 192
Schema 53. Klassische  Ullmann-Arylethersynthese durch ~ Schmidt
et al.2tll
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mann-Typ. Diese Reaktionsbedingungen halfen bei der Syn-
these von Bouvardin 136,'*!] Combrestatin D-2,??!] Desoxy-
bouvardin 13724 Piperazinomycin 134! und RA-
VIL[%% 4 Sie wurden auch bei der Synthese der Vancomy-
cin-C-O-D- und -D-O-E-Modellverbindungen 194 bzw. 196
eingesetzt, wie in Schema 54 bzw. 55 zu sehen ist.?

MeCu, pyr
(31%)

194
Schema 54. Synthese der Vancomycm—C—O—D—Modellverbindung 194 (Bo-

ger et al.?2l).
|
OH
MecCu, pyr
JJ\/H (400/0) )I\/H
[¢]

196

Schema 55. Synthese der Vancomycin-D-O-E-Modellverbindung 196 (Bo-
ger et al.l?%2),

Buchwald und Mitarbeiter untersuchten ebenfalls eine
Kupfer-vermittelte Synthese von Biarylethern.3l Unter Ver-
wendung dquimolarer Mengen an Cédsiumcarbonat und eines
(CuOTY), - PhH-Katalysators konnten sie nicht-aktivierte Ha-
logenarene mit Phenolen kuppeln (Schema 56).

! HO 2.5 Mol-9% (CUOTR+PhH 0
| + 5 Mol-% EtOAc
—_— -
PN CSZCO3( tBu

919%)
197 198 199

Schema 56. Kupfer-vermittelte Synthese des Biarylethers 199 (Buchwald
et al.l?l),

6.3.2.6. Die Triazen-vermittelte Biarylethersynthese

In der Nicolaou-Arbeitsgruppe wurde eine milde Methode
fiir die Synthese von Biarylethern entwickelt, bei der eine
Triazeneinheit die zentrale Rolle spielt. Ein Vorschlag fiir den
zugrundeliegenden Reaktionsmechanismus ist in Schema 57

\/Cu

S = o

Schema 57. Vorschlag fiir den Mechanismus der Triazen-vermittelten
Biarylethersynthese nach Nicolaou et al.?* X =Br, L.
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gezeigt. Diese Reaktion verlduft unter milden basischen
Bedingungen in Acetonitril unter RiickfluB. Eine Ubersicht
iiber die allgemeine Anwendbarkeit und die Leistungsfiahig-
keit der Reaktion gibt Tabelle 4. Dariiber hinaus wurden viele
den Glycopeptid-Antibiotika verwandte cyclische Verbindun-

Tabelle 4. Anwendungsbreite der Triazen-vermittelten Biarylethersynthese.l5*]

R
x v s, AL s
MeCN:pyr = 5:1
z z
Nr. X Y Z ArOH A B Ausb.
[%]

1 1 H H PhOH PhO H 78
2 Br H H PhOH PhO H 65
3 Br H H 0-Cl-CqH,OH 0-CI-C(H,O H 70
4 Br H H p-Me-C,H,OH p-Me-C,H,O H 64
5 Br H H 0-Cl-p-Me-C(H;O0H  0-Cl-p-Me-CH;O H 67
6 1 1 Me PhOH PhO A 83
7 Br Br Me PhOH PhO A 89
8 Br Br Br PhOH PhO A 91
9 Br Me Me PhOH PhO Me 56
10 Br Br Me 0-CI-CiH,OH 0-CI-CgH,O A 78
11 Br Br Me p-Me-CH,OH p-Me-C,H,O A 70
12 Br Br Me 0-Cl-p-Me-CqH;0H - 0-Cl-p-Me-C(H;O A 74
13 Br Br Me PhSH PhS A 84

gen, z.B. die C-O-D-Verbindung 201 (Schema 58) und die
D-O-E-Verbindung 203 (Schema 59), erfolgreich mit dieser
Methode hergestellt.[23 253

b N
=N
N
CuBr-Me S,
pyr 2 o Br
(77%
J@ H

200

201

Schema 58. Triazen-vermittelte Synthese von 201 (Nicolaou et al.?>4).

»

N

&

|
=N HO
N KoCO3,
Br Br CuBreMe;S, Br.
pyr
——
549
o H (54%)
N NHBoc )Kr NHBoc
H o)

Schema 59. Triazen-vermittelte Synthese von 203 (Nicolaou et al.l>>¥),

Die Triazen-vermittelte Biarylethersynthese hat mehrere
Vorteile, vor allem das Ausbleiben der Epimerisierung an den
empfindlichen Molekiilteilen und die Niitzlichkeit der Tria-
zenylgruppe fiir weitere Umwandlungen: Neben der Substitu-
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tion durch Wasserstoff ist die Uberfithrung in das entspre-
chende Anilin, das Diazoniumsalz, das Phenol oder das
Halogenaren moglich. Am wichtigsten aber ist die Kontrolle
der Atropselektivitdt, die durch die gezielte Einfiihrung
sterisch anspruchsvoller Substituenten am Arenring, der an
der Cyclisierung beteiligt ist, erreicht werden kann. Die
Chiralitdt wird hierbei von der [-Hydroxygruppe auf das
cyclisierte System iibertragen. So verlief die Reaktion
204 —205 vollstindig atropselektiv (Schema 60).2) Die
Chlorierung in der 3- statt in der 5-Position sollte das andere
Atropisomer ergeben. Die vorhersagbare Kontrolle der
Atropselektivitit ist fiir die Synthese von Vancomycin und
verwandten Systemen vielversprechend.

N
~N
TIPSO oH N
>< Br Br
TBSO., al KoCOs,  TBSO.,,
CuBreSMe,,
o H pyr
AN A
EtO,C N Y NHBoc
H : EtO,C
; o] (74%)
OMe OMe
204 205

Schema 60. Atropselektive Synthese der Vancomycin-C-O-D-Ringverbin-
dung 205 (Nicolaou et al.l>>l).

6.3.2.7. Die Boronsdiure-Methode zur Biarylethersynthese

Die Arylboronsidure-Methode fiir die Synthese von Biaryl-
ethern wurde etwa zur gleichen Zeit von zwei Arbeitsgruppen
veroffentlicht. Chan et al. verwendeten die Kupplungskom-
ponenten 206 und 207 bei ihrer Synthese des Arylethers 208
(Schema 61),>7 wihrend Evans et al. die Komponenten 209
und 210 zu 211 verkniipften (Schema 62).2]

Cu(OAc)z Bu O\O\
\O\ (73%)
Bu

Schema 61. Blarylethersynthese mit der Boronséure 207 (Chan et al.l>>!).

NHAC OH

EtO
I cu(0Ac),,

+ O 209 EtNopyr NHAc \©\

OH TAms oTBS

HO’B\©\ (84%)
OTBS
210

Schema 62. Biarylethersynthese mit der Boronsiure 210 (Evans et al.l>%).

6.3.2.8. Verschiedene Strategien

Biarylether wurden auch durch eine Vielzahl anderer
Methoden synthetisiert. So berichteten Jung et al., daf} es
moglich ist, Biarylether wie 215 ausgehend von Biarylsulf-
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oxiden wie 212 durch eine Art Pummerer-Umlagerung mit
nachfolgender Reduktion zu erhalten, wie in Schema 63
gezeigt ist.2>]

OH (?Tfa OH

)
(?/ \(; TFAA KHCO3
O]
Me OTfa Me
213

[NICla(PhsP)2] o] O/Q’Me
©/ \O\ LIA|H4 @\
s
(38%)
Me

Schema 63. Die Pummerer-Umlagerungsstrategie zur Synthese von Bi-
arylethern (Jung et al.?!).

Jungs Arbeitsgruppe beschrieb auch eine Synthese von
Biarylethern, die auf einer Epoxidringdffnung beruht (Sche-
ma 64). So fiihrt die Ringoffnung des Epoxyketons 216 mit
dem Phenolat von 217 nach Aromatisierung und weiterer
Umsetzung iiber die Verbindung 218 zum Aryliodid 219. Die
Palladium-katalysierte Kupplung von 219 mit dem Alanin-
zinkiodid 220 lieferte dann die Isotyrosin-Vorstufe 221.2°1

1. NaOH OH

2. Mel o
o + 3. PhseCl
4. DbBU
(30%)
BocHN CO,Me BocHN CO,Me
218
1. Nal, Chloramin-T
(91%) lz. BnBr, TBAI
cozsn
OBn
NHBoc
(0]
0T0I3P kat [sz(dba)3]
CO,Bn (54% |
BocHN CO,Me BocHN CO,Me
NHBoc
221 219

Schema 64. Die Epoxidring6ffnung zur Synthese von Biarylethern (Jung
et al.2o!),

Die bisher genannten Methoden basieren auf Cyclisierun-
gen unter C-O- oder C-N-Verkniipfung. Es gibt nur wenige
Beispiele fiir C-C-Verkniipfungsreaktionen, die zu Biaryl-
ethern vom Vancomycin-Typ fithren. Eine Methode, die von
uns entwickelt wurde, basiert auf der Heck-Reaktion?® und
liefert den Makrocyclus 223, wenn auch in geringer Ausbeute
(Schema 65).2°!1 Ein weiteres Beispiel, das von Olsen et al.
entwickelt wurde, beruht auf einer Diels-Alder-Reaktion zur
Synthese des zweiten aromatischen Rings des Biarylether-
systems (Schema 66).2%?]

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287

Pd(OAC),, PhsP
NEts, DMF, 100°C

OMe
SO
o , DMF,
) H | (15%) Q H [
N N)‘\rN

222

Schema 65. Eine Heck-Reaktion zum Aufbau der D-O-E-Modellverbin-
dung 223 (Nicolaou et al.l?o1l),

OTMS

PhMe,
155 °C
ﬂ_( (77%)
MeO,C H
Cbz

MeO,C NBoc NBoc
NCbz

224 225 226

Schema 66. Eine Diels-Alder-Reaktion zum Aufbau des Biarylethers 226
(Olsen et al.l>62l).

6.3.3. Synthese cyclischer Biaryle

Die Synthese der Makrocyclen des Vancomycins?®! und
verwandter Verbindungen, die derartige Biaryleinheiten
enthalten, ist eine grofe pridparative Herausforderung, be-
dingt durch den gespannten zwolfgliedrigen Ring, der eine
cisoide Amidbindung (AA-5/AA-6) und die funktionalisierte
Biaryleinheit enthéilt. Weiterhin kompliziert das Phinomen
der Atropisomerie, das bereits in Abschnitt 4.3 besprochen
wurde, die Synthese durch das Auftreten von Stereoselektivi-
tatsproblemen. Sowohl Evans et al. als auch Nicolaou et al.
synthetisierten Modellverbindungen fiir diesen Teil der Gly-
copeptid-Antibiotika, wéhrend viele andere Arbeitsgruppen
neue Methoden fiir die Bildung dieser wichtigen Biarylver-
kniipfung in offenkettigen Systemen zur Verfiigung stellten.
Metalle haben dabei fiir den Erfolg eine entscheidende Rolle
gespielt.

6.3.3.1. Vanadium-vermittelter Zugang zum Biarylsystem

Die Evans-Arbeitsgruppe entwickelte, inspiriert von der
vorgeschlagenen biosynthetischen oxidativen Kupplung von
elektronenreichen Arenen zur Bildung der Biarylbindung,
einen auf Vanadium basierenden Weg zum Biarylsystem von
Vancomycin (Schema 67).1%1 So fiihrte der VOF;-induzierte
RingschluB3 von 227, das einen zusitzlichen Sauerstoffsubsti-
tuenten fiir eine weitere Aktivierung enthilt, zum nichtnatiir-
lichen Isomer trans-228. Nach der Abspaltung der aktivieren-
den Hydroxygruppe vom B-Ring und Demethylierung der
verbleibenden phenolischen Hydroxygruppen wurde trans-
(P)-123 erhalten. Die Aquilibrierung dieser Verbindung in
Methanol bei Raumtemperatur fithrte zu den Isomeren cis-
(M)-123 und trans-(M)-123 in den in Schema 67 angegebenen
Verhéltnissen.

6.3.3.2. Palladium-vermittelter Zugang zum Biarylsystem

Viele Arbeitsgruppen haben Palladium-induzierte Reak-
tionen fiir die Synthese der zentralen Biarylbindung?* der
Glycopeptid-Antibiotika eingesetzt. So verwendete die Ar-
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cl
OBz
Cl
H
~NCOCF3 VOF;,
BF3+OEty,
ODCB 1Fa, TFAA
dann zZn
(58%)
OMe
MeO OMe MeO
227 trans-228
cl 1. Pd, Hy
2. PhNTf,
DCB = cl (39%) | 3. [PAClx(dppf)],
HCO,H
4. AIBrg, EtSH

MeOH, 23 °C
ty2=29h

(89:11)

[0)
cis-(M)-123

\MeOH, 23°C trans-(P)-123
Cl

(78:22)

trans-(M)-123

Schema 67. Synthese von 123 mit einer VOF;-induzierten Reaktion als
erstem Schritt (Evans et al.'%).

beitsgruppe von Rama Rao eine raffinierte Strategie zur
Synthese des Vancomycin-verwandten Biaryls 231: Sie ver-
kniipften zuerst die beiden Aryleinheiten durch eine Ester-
bindung und setzten dann eine intramolekulare, Palladium-
katalysierte Kupplung ein, um die zentrale Bindung zu bilden.
Danach wurde der Ester wieder gespalten (Schema 68).26%]
Dieselbe Arbeitsgruppe synthetisierte das Biaryl 235 durch
Kupplung des palladierten Imins 232 mit dem Lithiumreagens
234 (Schema 69).2¢]

MeO,C
Q" "NBoc 0~ “NBoc :
N [PACI,(PhsP)] N NHAc
NaOAG, 14 Stufen
DMA, 130 °C T~ MeO CO,Me

B ——
—> MeO

NHAc
[¢]

0 OMe

(25% und  MeOQ

Br o 329% 229)
o)

229 230 231

Schema 68. Palladium-vermittelter Zugang zum Biaryl 231 (Rama Rao
et al.l6]),
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o]
«NBoc
Ph 1. PhgP, PhH
’ 2. HCI
=N Cl .
Pdj; X (30%)
OMe
MeO OMe MeO
232 233: X=Br .
234: X=Li= Bl

Schema 69. Palladium-vermittelter Zugang zum Biaryl 235 (Rama Rao
et al.l2o),

Edwards et al. bedienten sich bei der Synthese der Modell-
verbindung 238 ausgehend vom Arylbromid 236 und dem
Boronsédurederivat 237 der leistungsfahigen Suzuki-Kupp-
lung?7 (Schema 70).2%1 In dhnlicher Weise baute die Gurjar-
Arbeitsgruppe das Complestatin-Fragment 241 aus der
Bromverbindung 239 und der Arylboronsiure 240 auf (Sche-
ma 71).2

H (0] H (0]
; NHBoc A NHBoc
MeOZC/\NJK./ MeO,C” N
Ho Q [Pd(PhP)], HO :
+ B-OH PhMe,
90°C
== .
Br (60%)
OMe OMe
236 237 238

Schema 70. Suzuki-Kupplung zu 238 (Edwards et al.l>%).

OMe

O OMe

OHC
[Pd(Ph3P)4],
¥ MeO H)2 Na,COs, O NTs
\© _DME/EtOH S
EtO,C
(67%) EtO,C
NHAc

239 240 241
Schema 71. Suzuki-Kupplung zu 241 (Gurjar et al.?*l).

NHAc

Die erfolgreiche Bildung der zentralen C-C-Bindung des
Biarylsystems fiihrt noch nicht zwangsldufig zu einer erfolg-
reichen Synthese des gespannten zwolfgliedrigen Ring-
systems der Verbindungen vom Vancomycin-Typ; viele Ver-
suche zur Synthese dieses Ringsystems lieferten inakzeptable
Ausbeuten.?! Um die Auswirkung der Priiorganisation vor
dem RingschluB zu untersuchen, fithrten wir die in Schema 72
gezeigte Modellstudie durch . Die Strategie fiir die Praorga-
nisation bei der Synthese des C-O-D-Ringsystems 247 war,
zuerst eine Triazen-vermittelte Cyclisierung durchzufiihren;
dieser schlof sich eine Suzuki-Kupplung an, um die Biaryl-
bindung zu kniipfen, und die Lactamisierung vervollstiandigte
das A-B-C-O-D-Modellgeriist des Vancomycins 250.12%> 27
Die Strategie der Préstabilisierung wurde unabhéngig davon
ebenso von der Evans-Arbeitsgruppe bei der Synthese des
Orienticin-C-Aglycons genutzt (siche Schema 76), sie erwies
sich als sehr erfolgreich und stellte eine Grundlage fiir unsere
Arbeiten zur Totalsynthese von Vancomycin dar (siche
Abschnitt 8).
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NHBoc
1. HBTU
2. TFA
—_—
(90%) MeO
o
242 243 ()
N
|
=N
N
Br
(90%) |\ HBTU
HOOC { 3
245 A
=N
N
OH Br
1. CuBreSMey, K,COg,
pyr, MeCN, A
2. TFA, Cu,0
6o%) O
| o
OMe
247
1. [Pd(Ph3P)4], Na,CO3, 248
(55%) (Mischung der Atropisomere ca. 1:1)
2. HN3, DEAD, PhgP 246
3. LiOH
(o) (0]
1. CgFsOH, DCC, DMAP
-
2. 4-Pyrrolidinylpyridin,
o H 10% Pd/C H
N
T @0%) o N‘“YN
HH HA © H HA ©O
OH HN
N3
OMe OMe
MeO MeO
249 Q 250
B(OH)
MeO OMe
248

Schema 72. Suzuki-Kupplungs/Lactamisierungs-Strategie fiir die Synthese
der A-B-C-O-D-Modellverbindung 250 (Nicolaou et al.1552701),

6.3.3.3. Magnesium-vermittelter Zugang zum Biarylsystem

Der Weg zu Biarylen ausgehend von aktivierten Oxazoli-
nen und Arylmagnesium-Reagentien nach Meyers/?’!l wurde
von Zhu etal. bei ihrer Synthese der optisch inaktiven
Diastereomerenmischung der geschiitzten Actinoidinsdure

22 a aus dem Biaryl 253 angewendet, wie in Schema 73 gezeigt
ist.?72!

0.3.3.4. Nickel-vermittelter Zugang zum Biarylsystem

Die Nickel-vermittelte Kupplung von Aryliodiden zur
Synthese von Biarylen? wurde, in einer intramolekularen
Variante, von uns zur Synthese der Modellverbindung fiir den
A-B-Ring der Glycopeptid-Antibiotika genutzt (Schema 74).
Wihrend das weniger funktionalisierte Depsipeptid 255 als
eine einzelne Verbindung erhalten wurde, entstand die
Trimethoxyverbindung 257 als zwei trennbare Isomere im
Verhiltnis von ca. 3:1 zugunsten des natiirlichen Atropiso-
mers. Als Nebenprodukte wurden Dimere und offenkettige
reduzierte Verbindungen (d.h. Tod durch Wasserstoff ersetzt)
erhalten.”> 274 DaB3 nur geringe Ausbeuten erhalten wurden,

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287

TMSO.
- B +
OTMS  BrCh,cH,Br,

Ny © THF, A N O
_ . O

ome (80%)

Br ‘ OMe

MeO

MeO OMe OMe OMe
251 252 253
HO,C._  NHAc
7 Stufen
(43%)
NHAc O
HO,C
M
MeO OMe
22a

Schema 73. Synthese von 22a (Zhu et al.?™).

[NiCly(Ph3P),], Zn,
DMF, 50 °C
_—

(57%)

(0]
. 0. ~NHBoc
[NiCl(Ph3P)2], Zn,
DMF, 50 °C Y\
HN
(26%)
OMe
MeO OMe

257

Schema 74. Nickel-katalysierte Cyclisierung zu Biarylen (Nicolaou
et al.l74),

kann sowohl der kurzen Ni-C-Bindungsldnge als auch dem
hohen Funktionalisierunsgrad des Biarylsystems zugeschrie-
ben werden, die beide eine sterische Beengtheit im Uber-
gangszustand hervorrufen.

7. Die Totalsynthese der Aglycone von Orienticin C
und Vancomycin nach Evans

Evans und Mitarbeiter waren die ersten, die die Totalsyn-
these eines vollstdndigen Geriists eines Glycopeptid-Antibio-
tikums vollendeten. Die Synthese des Orienticin-C-Aglycons,
1997 veroffentlicht und in Schema 76 zusammengefaf3t, be-
dient sich der Aminosidure-Bausteine AA-1 bis AA-7, deren
Herstellung in Schema 75 gezeigt wird.?”> 2 So wird der
C-O-D-Ring 272 in effizienter Weise durch die Kupplung und
nachfolgende Thallium-(111)-nitrat-induzierte Cyclisierung der
Aminosiure-Aquivalente AA-4 und AA-7 zusammengesetzt.
Eine Vanadium-induzierte Biarylsynthese lieferte die A-B-C-
O-D-Ring-Verbindung 273 mit der nichtnatiirlichen Kon-
figuration (sowohl in bezug auf die Amid- als auch in bezug
auf die Atropisomerie). Nach einigen Umwandlungen funk-
tioneller Gruppen (—(P)-274) wurde die natiirliche Kon-
figuration durch Aquilibrieren in Methanol bei 55 °C erhalten
(—(M)-274; Gleichgewichtsverhiltnis 98:2). Aus weiteren
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1H Pd/C
o o Boc 0
PN 1. KHMDS; 2 tioh NH
07N _TsNs Na (94%) MeHN 2
\—< s \—( 3 MeNH,,
8N 80% de) EDC, HOBt
MeO MeO OMe
258 260
OAllyl
cl y
cl cl
o o OAllyl
LA S o o
0" N 63 cl )L .
\—( Nes snom, Q0 NT N0
(72%) \—( HN{
58 Bn 261 s
OH
1. Bry, ACOH Br Br
2. Boc,0, NaHCO3
-
(87%)
HOZC NH HO,C NHBoc
264
o)
/\/OH
NHCbz t v NH,
_ DCc, 4-DMAP TMSEO
Zhp,Pac O,
0,
NHDdm (70%) NHDdm
265 266
NO,
O o0 (@] E
PN ' h
0" >N i NO2 1. nBu,BOTY, EtzN |
—_— ~ OH
\_< Br 2. TMGA
n E 3. LIOOH
50% N
62 59 (50%) 2671 :
Cl F F
F Cl NO> cl NO,
4 1. Boc,0;
o] o) o) 2L,
HCO,H, H,0
268N0, § O 2.LioOH -

NCS o (6% Ho

Bn HN{ :N«O

58 269 S Boc 57090

Schema 75. Synthese der Aminosdure-Bausteine fiir die Totalsynthese der
Aglycone von Orienticin C und Vancomycin durch Evans et al.

O\)_LE‘)H Sn(OTf), Q)J\N)k

Umsetzungen resultierte dann das Intermediat 276, das mit
dem Nitrofluorphenyl-substituierten Tripeptid 277 zur Cycli-
sierungsvorstufe 278 gekuppelt wurde. Der erfolgreiche
Ringschlufl von 278 unter Einwirkung von CsF ergab das
gewiinschte polycyclische Orienticin-C-Geriist 279, das durch
Dechlorierung, Denitrierung und Schutzgruppenabspaltung
zum Orienticin-C-Aglycon 280 umgesetzt wurde (Schema 76).
Versuche, den D-O-E-Ring durch eine Thallium(i)-nitrat-
induzierte oxidative Kupplung an 274 anzukniipfen, wie es
urspriinglich von der Evans-Arbeitsgruppe geplant war,
hatten nur méBigen Erfolg. Der Fehlschlag wurde sowohl
der Empfindlichkeit der Reaktion gegeniiber transanularen
Effekten im C-O-D-Ring (z.B. das Chlorierungsmuster des
C-Rings) als auch Konformationseffekten des A-B-Aryl-
systems zugeschrieben.”’””! So wurde die SyAr-Methode in
diesem Fall eine Alternative.

Ein deutlich anderer Weg wurde von Evans und Mitarbei-
tern fiir die Synthese des Vancomycin-Aglycons 19 gewéhlt,
die 1998 abgeschlossen wurde.?”® Wie in Schema 77 zusam-
mengefaBit ist, ging diese Synthese von den Aminosdure-
Bausteinen AA-1 bis AA-7 (sieche Schema 75) aus und verlief
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zunéchst iiber die Bildung des A-B-Rings. Dabei ergab die
Umsetzung des Tripeptids 281 zu 282 mit VOF; ein nicht-
natiirliches Stereoisomer (falsches Atropisomer, transoide
Amidbindung). Durch weitere Umwandlung von 282 wurde
283 erhalten, dessen Ringschlu3 mit der o-Nitrofluor-Metho-
de zum A-B-C-O-D-Ringsystem 284 mit dem richtigen
Chlorierungsmuster fiithrte (Atropisomerenverhaltnis ca. 5:1
nach der Cyclisierung).?””) Durch weitere Schritte wurden das
Auxiliar sowie die Nitro- und die Hydroxygruppe der Ringe C
und A entfernt, so daBl nach Isomerisierung der beiden
Biarylsysteme und der Amidbindung das Intermediat 285
erhalten wurde. Die Kupplung von 286 mit dem Tripeptid 277
und anschlieBender Ringschlu$} fithrten dann zum gewiinsch-
ten Makrotricyclus, der weiter zum Vancomycin-Aglycon 19
umgesetzt wurde.

8. Die Totalsynthese des Vancomycin-Aglycons und
von Vancomycin nach Nicolaou

In unseren Laboratorien wurde die Totalsynthese von
Vancomycin und seinem Aglycon basierend auf der Triazen-
vermittelten Biarylethersynthese>*2*! und der Suzuki-
Kupplungs/Makrolactamisierungsstrategiel?>> 270l verwirk-
licht.['#3- 191 28] Dje verwendeten Aminosédure-Bausteine sind
in Schema 78 (siehe S.2265) aufgefiihrt. Diese Aminosiure-
Bausteine wurden als reine Enantiomere durch asymmetri-
sche Synthese oder durch die Verwendung natiirlicher Ami-
nosduren erhalten.l'*3 Thre Kupplung und Umsetzung zum
Vancomycin-Aglycon 19 ist in Schema 79 (siehe S.2266)
dargestellt. So fiihrte die Suzuki-artige Kupplung von AA-5
mit AA-7 stereoselektiv zum Biaryl (M)-305, nachfolgende
Kupplung mit AA-6 fithrte zu 307. Dieses wurde mit dem
Aminosiure-Aquivalent AA-4 zum Intermediat 308 ver-
kntipft, das unter Zusatz von CuBr-SMe, zum C-O-D-Ring
(Atropisomerengemisch, ca. 1:1) cyclisierte. Nach entspre-
chender Vorbereitung fithrte die Makrolactamisierung von
309 zum gewliinschten A-B-C-O-D-Ringgeriist mit der kor-
rekten Konfiguration sowohl in der A-B- als auch in der C-O-
D-Region.['¥> 20 Das Tripeptid 313, das, wie gezeigt, auf
konventionelle Art erhalten wurde, wurde an das Haupt-
geriist 310 angebracht und lieferte so die Cyclisierungsvor-
stufe 314. Die abschlieBende Makrocyclisierung fiihrte zu
einer Mischung eines nichtnatiirlichen [ (P,M,M)-315] und des
natiirlichen Atropisomers [(M,M,M)-315] an der D-O-E-
Verbindung (ca. 3:1). Nach Aquilibrierung des unerwiinsch-
ten (P.M,M)-Atropisomers wurde das gewiinschte Isomer
(M,M,M)-3152%.2811 zum Vancomycin-Aglycon 19 umge-
SetZt.[ZSO' 282]

Die Totalsynthese von Vancomycin 1 erfolgte iiber sein
Aglycon 19 gemif3 Schema 80 (siehe S. 2267). Dafiir wurden
nacheinander die Hydroxy-, Carboxy- und Aminoguppen
geschiitzt. Die selektive Monodesilylierung fithrte zum Agly-
conderivat 316, das sich gut als Kohlenhydrat-Acceptor
eignet. Die erforderlichen Glucose- und Vancosamin-Dono-
ren, 111 bzw. 99, wurden wie in Schema 27 bzw. 23 beschrie-
ben synthetisiert. Die Kupplung von 316 mit dem Trichlor-
acetimidat von 111 verlief glatt und ergab, nach selektivem
Entschiitzen der 2'-Hydroxygruppe, die monoglycosylierte

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287
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AUFSATZE

(0] HO,C._ .NHBoc OH
NH, Br Br
MeHN OBn
HO,,.
MeO OMe HOC OMe HO,C NHBo
AA-7 260 AA-6 262 AA-5 AA-4 264
\—y—/ 1. HOBt, EDC
2.TFA
1. HOBt, EDC

2.TFA 1. HOBt,

2.TFA

1. TI(NO3)3#3H,0; dann CrCl,
2. MeSO,Cl, iPrNEt
3. TFA; dann TFAA

(46%)

MeHN

MeO

MeO

OMe

VOF3, BFg+OFEt,
AgBF,, TFA; dann Zn

0S0,Me

(72%)

|

el

1. PhNTf,, K,COg
2. [PACly(dppf)], HCO,H
3. AlBr3, Nal

- = = O

: NTfa
(76%)

MeHN

NO,
o AN O Boc
) NH> | OH J l{lMe
TMSEO F HO™
@)
HO
o C
c NHDdm o
AA-3 266 AA-2 267 AA-1
1. HOB, EDC
2. PPhy
EDC (53%)
1. HOBt, EDC
2. TBAF
Cl (72%)
NO,
F
Q H
N
HO
o
NHDdm
OMe
271

HO

HO OH  (P)-274 (M)-274
1. BnBr, Cs,CO3
2. NaBHy, EtOH
3. MeMgCl, THF
4. Boc,0, NaHCO3
5.NIS, DMF
OAllyl (48%)
NO, OH
1. TFA, DMS
2.2, 1. AllylBr, HO..,
OH HOAt
s )| Cs,CO3
H Boc EDC H I?IBOC -~ O
N N ‘\\N~Me (75%) H 2. MeMgCl, BuLi,
H (EtO)3B; dann
oo AcOH,
— wafr. H,0,
m @45%) MeHN OBn
BnO 275
CsF, DMSO  (90%)

1. Zn, HOAc

2. NaNOg, H3PO,, Cu,0

3. NoOy4, NaOAC

4. Hy0,, LIOH H

(39%) N

6. [Pd(Ph3P)4], Morpholin (o¢]

7.10% Pd/C, H,

8. TFA, DMS HN

Schema 76. Totalsynthese des Orienticin-C-Aglycons 280 (Evans et al.l?’*l).

Verbindung 317. Die zweite Glycosidierung an 317 mit dem
Glycosylfluorid 99 verlief ebenfalls in exzellenter Ausbeute
und Stereoselektivitdt zum geschiitzten Vancomycinderivat
318, aus dem die natiirliche Substanz, Vancomycin 1, in einer
Reihe von Entschiitzungsreaktionen freigesetzt wurde.!'$% 191

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287

280: Orienticin-C-Aglycon

Im Rahmen unseres Programms fiir die Totalsynthese von
Vancomycin wurden viele Abbaustudien durchgefiihrt, um
die letzten Schritte der Synthese zu vereinfachen. Dabei
wurde ein besonders niitzlicher Abbauweg, der zum Schliis-
selintermediat 316 fiihrt, gefunden (Schema 81, S. 2268).118% 1911
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NO,
o i cl HO,C._.NHBoC OAllyl o F | SN 0 Boc
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38%
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[
VOF3, BF3*Et,0
AgBF4, TFA; al
dann NaHB(OAc)3 o)
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verhéltnis >95:5 OBn HO
(65%) MeHN
o
OMe
MeO OMe
281
1. NaHCO4
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3. HF=pyr
o (77%)
2 OAllyl NO OAllyl OPiv
Y2 1.Zn, HOAc
OMs 2 OMSs 2/ NaNO,, HgPOs, OMs
Cu,0
o s Bt
a,C03; 3N, 2
dann Tf,NPh )| 4. PivCl
NHBoc ———— SNHBoc ——————— NHTfa
Atropisomeren- H 5. TFA; dann TFAA
verhéltnis ca. 5:1 (68%)
MeHN 79% )
© (79%) MeHN
MeO
MeO MeO
283 284
1. AIBrg; dann EtSH b)
2. MeOH, 55 °C .
Atropisomeren-
(54%) verhaltnis >95:5
OAllyl OPiv
OH OMs
OAllyl
yOH NG
F
OH 277 | 1. BnBr, Cs,CO3
o H o E|30c HOAt, EDC O :YNH, 2 LiSEt NHTfa
N \NMe
N N -~ 86%) 3. AllylBr, Cs,CO3
H SoH ofiN 4.LDA Q
5. LiIOH
O MeHN (65%) MeHN on
MeHN NHDdm
-OBn HO
Bn 287 -285
BnO © M)
1. CsF Atropisomerenverhéltnis ca. 5:1
2.Zn, AcOH
3. HBF,, BUONO, CuCl, CuCl,
(62%)
OAllyl OH c,
o) o> 1. N,0, o] o} d
2. LIOOH
| OH 3. [Pd(Ph3P)4], | OH
H o H o Boc Morpholin H o H o
N N NMe N N “NHMe
N \l H ’ 4. 1,4-Cyclohexadien H H
o H o PdIC o} 0
o 5TFA o
(24%)
MeHN NHDdm NH,
~OBn -OH )
oBn 288 19: Vancomycin-Aglycon

BnO

Schema 77. Totalsynthese des Vancomycin-Aglycons 19 durch Evans et al.?’® a) Dieselben Schritte wie bei der Synthese des Orienticin-C-Aglycons

(Schema 76). b) Atropisomerisierung und Uberfiihrung des trans-Amids ins cis-Amid.

Die abschlieBende Entfernung der Zuckerreste (320 —316)
erforderte eine Modifizierung der Standard-Reaktionsbedin-
gungen (TFA, 50°C) fiir die Abspaltung von Glycopeptid-
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Zuckerresten. Die Zugabe von Dimethylsulfid verringerte die
Aciditdt des Reaktionsmediums und forderte einen Sy2-
artigen Reaktionsmechanismus.?®3] Unter diesen Bedingun-

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287
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AUFSATZE
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o NH 1. TMSCI, Q NHB Q
N N oc .
HO " 2 5 Necd, MeO™ Y Meo” y~NHBOC
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OH OH OMe
263 292 293
OH 1. BnBr OBn Cl
2. O O

1. TBSOTf
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—_—

2. Ha, PAIC
——
3. AA HOw- 3.50Lk  rggou-
o7 (41%) uNHCbz  (75%)
Et0,C EtO,C
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NH; NH, 1. NaNO,, HCI; dann < )
1. Br, ACOH g Br Pyrrolidin, KOH N
2. LiAlH, 2.PCC N
_ = o — <
(93%) 3. PhaP=CH, N
(60%) r Br
0% “oMe HO
297 { \ 298 { \ _ 299
y N
N N 1AD(95% ee)
N 1 PP, He0 N° | 2.TBSCI, Im
- Bocy0, BtsN 3. DPPA, DEAD
Br Br 3 TBAF Br ar > :
4. TEMPO, NaOCl PhsP
_—
52%) (66%)
HO,C” “NHBoc TBSO Na
301 300
BnO. BnO
1. AD (92% ee) 1. NaNs
BnO 2. NosCl, EtgN OH 2. SnCl, OH
—_— >
(47%) (81%) Eto
“ONos j NH,
CO,Et o]
302 303 304

Schema 78. Synthese der Aminoséiure-Bausteine fiir die Totalsynthese von
Vancomycin nach Nicolaou et al.

gen lieBen sich die Zuckerreste ohne Abspaltung der Silyl-
gruppen entfernen.

Ein Vergleich der Synthesewege zum Vancomycin-Aglycon
von Evans und Nicolaou ergibt sowohl deutliche Gemein-
samkeiten als auch Unterschiede. Beide Wege sind hochkon-
vergent und fithren zur Zielverbindung ausgehend von den
Aminosdurekomponenten. Die weiteren Bausteine wurden
tiber unterschiedliche Methoden hergestellt, wobei in jedem
Fall moderne enantioselektive Methoden verwendet wurden,
um einen hohen Enantiomereniiberschu3 zu gewéhrleisten.
Die léngste lineare Sequenz in beiden Synthesen umfaf3t
zwischen 25 und 30 Stufen, je nachdem, wo man den
Ausgangspunkt sieht. Der groffite Unterschied zwischen den
beiden Wegen liegt in den Methoden und der Strategie fiir die
Konstruktion des makrocyclischen Geriists. Die Evans-Ar-
beitsgruppe stellte zuerst den A-B-Ring als nichtnatiirliches
Atropisomer mit der transoiden Amidbindung durch eine
Vanadium-vermittelte oxidative Kupplung her. Dieses System
erleichterte dann die Bildung des C-O-D-Rings, der haupt-

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287

sdchlich als natiirliches Atropisomer gebildet wurde. Die
Isomerisierung des Biarylsystems und der transoiden Amid-
bindung fiihrte zum natiirlichen A-B-C-O-D-Geriist. Im
Unterschied dazu entschied sich das Nicolaou-Team fiir die
Synthese des C-O-D-Ringsystems als ersten Schritt, der in
diesem Fall die Konstruktion des A-B-Ringsystems durch
eine Strategie mit stereoselektiver Suzuki-Kupplung und
nachfolgender Makrolactamisierung erleichterte. Ungliickli-
cherweise entstand der C-O-D-Ring als eine 1:1-Mischung
von Atropisomeren.

Bei beiden Routen entschied man sich als letztes fiir die
Synthese des D-O-E-Makrocyclus. Die Evans-Arbeitsgruppe
verwendete die Nitrogruppen-aktivierte nucleophile Substi-
tution eines Arylfluorids (sieche Abschnitt 6.3.2.3), wihrend
Nicolaou und Mitarbeiter einen Triazen-vermittelten Ring-
schluB nutzten (siche Abschnitt 6.3.2.6). Im Evans-Labor
wurde ein 5:1-Verhiltnis der Atropisomere erzielt, mit dem
gewiinschten Isomer als Hauptkomponente. Das Nicolaou-
Team erhielt dagegen ein 3:1-Verhiltnis zugunsten des nicht-
natiirlichen Isomers, ein Mi3erfolg, der zum Teil durch die
selektive Atropisomerisierung des D-O-E-Ringsystems zu
einer trennbaren 1:1-Mischung von Atropisomeren ausgegli-
chen wurde. Beide Arbeitsgruppen sahen sich vor die unver-
meidliche Aufgabe gestellt, die zum Ringschluf3 notwendigen
aktivierenden Gruppen in die gewiinschten Gruppen umzu-
wandeln (Evans: NO, —ClI; Nicolaou: Triazen —OH) und zu
entschiitzen.

Im Moment haben beide Wege zum Vancomycin-Aglycon
mehr symbolischen Charakter, als daB3 sie praktisch nutzbar
sind. Zwar demonstrieren sie die Moglichkeiten der organi-
schen Synthese zum Erreichen auBergewohnlicher Ziele,
doch sind sie der Natur in Schnelligkeit und Zielstrebigkeit
der Produktion solcher Verbindungen unterlegen. Im Unter-
schied zur Synthese des Aglycons sind die letzten Schritte der
Totalsynthese von Vancomycin 1, ndmlich die Anbindung der
Zuckereinheiten, wie es von der Nicolaou-Arbeitsgruppe
gezeigt wurde (siche Schema 80), ziemlich effizient. Weiter-
hin ergibt sich durch die Zuginglichkeit eines Aglycon-
Intermediats aus Vancomycin (siche Schema 81) ein prakti-
scher Weg zur Herstellung von kombinatorischen Bibliothe-
ken von semisynthetischen Glycopeptiden fiir das biologische
Screening.

9. Biologie

Bakterien sind faszinierende einzellige Organismen, die
anhand der Struktur ihrer schiitzenden Zellwand allgemein in
zwei Gruppen eingeteilt werden. Diejenigen, die sich im
Gram-Test anfdrben lassen, werden Gram-positiv genannt
und die anderen Gram-negativ. Diese Einteilung spiegelt
sowohl die Dicke der Peptidoglycanschicht als auch die An-
oder Abwesenheit einer duBeren Membran wider (Abbil-
dung 14, S. 2268). Im Fall der Gram-positiven Bakterien deckt
der Farbungstest die Wechselwirkung der Farbe mit der dik-
ken Peptidoglycanschicht der bakteriellen Zellwand auf. Bei
Behandlung wird die Farbe in der dicken Schicht vom
Peptidoglycan fixiert und kann nicht wieder ausgewaschen
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Schema 79. Totalsynthese des Vancomycin-Aglycons 19 (Nicolaou et al.l42 281, 2821
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Schema 80. Totalsynthese von Vancomycin 1 (Nicolaou et al.l's” 1911),

werden, auch nicht, wenn die Zelle mit einem nichtwéfrigen
Losungsmittel behandelt wird. Im Fall der Gram-negativen
Bakterien wird die Farbe leicht und riickstandsfrei wieder aus
der diinnen Peptidoglycanstruktur ausgewaschen. Die Pepti-
doglycanschicht der Gram-negativen Bakterien ist allgemein
dinner (2 bis 7nm Dicke) als die der Gram-positiven
Bakterien (20-40 nm Dicke); jedoch dient sie in beiden
Fillen als eine strukturelle Unterstiitzung fiir die Zellwand
und schiitzt sie vor dem Zerfall unter dem zelleigenen
positiven osmotischen Druck.?%

Die Glycopeptid-Antibiotika greifen spezifisch die Pepti-
doglycanschicht der bakteriellen Zellwand an, wie gleich
erldutert wird. Diese Struktur ist auch das spezifische Target
der f-Lactam-Antibiotika (z.B. Penicilline, Cephalosporine,

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287

Carbapenem, Monobactame, Nocardine und Clavulanséure),
ebenso von Fosfomycin, Mersacidin, Moenomycin und Tuni-
camycin. Abbildung 15 zeigt den Angriffspunkt dieser Anti-
biotika. Die Wirkung anderer Antibiotika beruht entweder
auf der Hemmung der Biosynthese der Nucleinsduren (Sul-
fanilamide, Diaminobenzylpyrimidine, Gyrase-Hemmer und
Ansamakrolide) oder der Hemmung der Protein-Biosynthese
(Aminoglycoside, Chloramphenicol, Lincomycine und Tetra-
cycline).

Die Peptidoglycanschicht der bakteriellen Zellwand be-
steht aus einem polymeren Netzwerk aus Disaccharideinhei-
ten und Peptidketten. Die Disaccharidmodule bestehen aus
einer Einheit N-Acetylglucosamin (N-AcGlc) und einer
Einheit N-Acetylmuraminsdure (N-AcMur), die iiber eine
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1

TBSOTf (65%)

TBSO—Me TBSO

HoN TBSO
OTBS
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OTBS
N
(6]
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Schema 81. Abbau von Vancomycin 1 zum Schliisselintermediat 316
(Nicolaou et al.l's? 1911),
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Hakl@rium

Gram:posifive Sakdonien Gram:-negotive Saldonen

Abbildung 14. Die Zellwand der Gram-positiven und der Gram-negativen Bakterien. Gram-
positive Bakterien haben eine dickere Peptidoglycanschicht als Gram-negative Bakterien,
aber es fehlt ihnen die duBere Membran an der Zelloberflédche.
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Abbildung 15. Antibiotika toten Bakterien durch die Storung lebens-
wichtiger bakterieller Prozesse: Hemmung der Zellwand-Biosynthese, der
Nucleinsdure-Biosynthese oder der Protein-Biosynthese.

(1 —4)-B-glycosidische Bindung verkniipft sind. Dieser Di-
saccharidteil wird bis zu 100mal wiederholt und mit anderen
Oligosaccharidstrangen quervernetzt, um dem Peptidgeriist
Festigkeit zu geben. Die Peptideinheit besteht aus einem L-
Ala-p-Glu-L-Lys-D-Ala-p-Ala-Fragment,?®] das an der Car-
boxygruppe der Muraminsdure iiber den N-Terminus von D-
Ala angebunden ist. Die freie Aminogruppe des L-Lysinrestes
ist zusténdig fiir die dichte Quervernetzung des Peptidogly-
cans durch die Pentapeptidbriicke zum D-Ala einer zweiten
Peptidkette (Schema 82).

Der Biosyntheseweg des Peptidoglycans ist gut bekannt.
Wie in Schema 82 gezeigt ist, beginnt die Biosynthese dieser
komplexen Struktur im Bakterien-Cytoplasma mit der Her-
stellung von UDP-N-Acetylglucosamin aus UTP und N-
Acetylglucosamin-1-phosphat und endet im AuBenbereich
der Zelle mit Peptidoglycan. Der Transfer des Pyruvats und
die darauffolgende Reduktion des UDP-GlcNAc-Enolpyru-
vats ergibt dann UDP-N-Acetylmuraminsdure. Diese wird
nacheinander mit den drei Aminosiduren L-Ala, D-Glu und L-
Lys gekuppelt und an das D-Ala-pD-Ala-Dipeptid angebracht.

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287



Glycopeptid-Antibiotika

RMarfifc-LIDF e KurbAz-LIFP ———s "‘"""‘""“DF;*"_" IIHI'HA-IJ..I[HF' ——— Rur & LIDP
[ ] ; [
-..:u. L-Aln l'(- L-Aka II L-AI- / L-Ali
1 I ~
C-Chia -Gy -Gl Cytoplaama
\""— Phomphoanod- sl LLye 1 J |‘II
PRV L:Lya I|III L-Lya
| I
Qo Me-UDP O-&im
0-&ia-0-Ada I - o
o Cpelonarts - -"'-' C-Als o Ale e UKF
e, r ing== i
. o \ e
L Cog LAl ——— : l"*-n_ s |
\'!! — B Futizempein = i ey
— e - Aliren-Sae o t;:‘. N B
% 1 - | o i
———r L E;“' . ] P Micr iz P
] ] n Ili'.'\.ll:r.'.l"\." 1
G- Burfic] - Gle e -Musfise B | ] L-dda
305 M-I -
! | Gl Ml P GIeAAG-Rurhic. P i N, ]
' LAy | L. I LAl 75 oG
= 1 L-bila b Lebila 1 l \ I
; Ls "m TN R
I T, R SR . “'cl'" 2 'l " Periplasma
LFI.TI-ﬂ:Iﬂ, L-L-.-Iqt:lyh_ 1 | ) s s ooAls
L-Lrl{f-ljlh £ L-Lrl{ﬁljlh | |
D",'- D"'Ih | |:|-.¢:|.| Lof.aieise C-Ala
0-Ala 8- Aln Sah i T
e C-Ala o-Aly  Eyckiyl-FHA
| L R eI | ' g A A o
|
Il‘x
e
| l_ - |.:.:-|.;1‘._'||| 1 ﬂq ;E:__!ﬂ! £ . "!. = ml-_v, -1
| T -1
| el
* e T
- .
o o
-I'EII.'JHI:-HII'-'H.I.'-l.- M- Muriis D= '5' I.TI_, ik ]
] e
. o™
I-‘|.|'ﬂ LFMT "1-'::'- {.\F"' n ;I Ha'll_l
oGl o-Glu i o D:'}_ L Ak
| | <
Ledym 4Gty LeLye-Gyl, L T, o P o
1 L =
oo duls o Al o :}"ﬂ- = -,
i — [ & n
o-Alm o-Aln s ! o, . ] Peptidoglyca
TR EE S S
o-Ala =011 =] 0
] I 'e-l'!‘ . l:rn .'m
Lo s 0 s -
ol 0-Gi “=‘:} o T e DD n--thn*-
1 | vl m s . . ,__’_,5
L- Ml L-hiln ] ':F i ]
| | i iy
SO BUA |- Gl M ?gl, o - =0
et Aa _{us
i | 0 o
W
quervernalriss Peplicoglycan r \ic a1

Schema 82. Die Biosynthese des Peptidoglycans in Staphylokokken. UMP = Uridin-5"-monophosphat, UDP = Uridindiphosphat, Css=
Bactoprenol (Undecaprenol), P =Phosphatrest, Mur = Muraminséiure. Farben: Antibiotika: rot, Enzyme: griin.

Die p-Ala-p-Ala-Einheit geht aus der Reaktion
Alanin-Racemase, die L-Ala zu D-Ala epimerisiert,

D-Ala-pD-Ala-Ligase, die zwei D-Ala-Einheiten verkniipft,
hervor. Eine Translocase transportiert dann das biosynthe-
tisch hergestellte N-Acetylmuraminsidure-Pentapeptid durch
die Membran, sobald das Undecaprenylpyrophosphat (P-P-
C55) angebracht ist.”* Dieses lipophile Pyrophosphat wird in
die Phospholipidschicht eingebettet und hélt die wachsende
Peptidoglycanschicht im Periplasma. Hier werden nun die N-
AcGlc-Einheiten damit verbunden, das Peptidsegment wird
durch die Einfilhrung des Pentaglycinfragments verldngert,
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und man erhélt die vollstindige monomere Peptidoglycan-
einheit. Die Polymerisation durch die Transglycosidase fiihrt
zum wachsenden Peptidoglycangeriist, das schlielich von der
Membran getrennt und durch die Transpeptidase querver-
netzt wird, wodurch dann das Peptidoglycan erhalten wird.?"!
Die Glycopeptid-Antibiotika hemmen den Transglycosidie-
rungsschritt (siehe Schema 82 und Abbildung 15; hier ist auch
der Angriffspunkt anderer bekannter antibakterieller Sub-
stanzen dargestellt). In Abschnitt 9.1 wird auf die Details des
Wirkungsmechanismus der Glycopeptid-Antibiotika nédher
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9.1. Wirkungsmechanismus

Die Bindung von Vancomycin an die bakterielle Zellwand
war bereits vor der Strukturaufkldrung von Vancomycin gut
bekannt. Heute konnen wir uns dank NMR- und Rontgen-
strukturanalysen ein genaues Bild der Wechselwirkungen
machen. Es ist bekannt, da3 Vancomycin reversibel an das L-
Lys-p-Ala-p- Ala-Fragment des Peptidoglycanmonomers bin-
det. Diese reversible nichtkovalente Wechselwirkung hemmt
die sonst auftretende Transglycosidierung und Transpeptidi-
sierung (Abbildung 16). Die Hemmung dieser Prozesse fiihrt
zum Kollaps des Peptidoglycans durch eine entscheidende
Storung des dynamischen Gleichgewichts in Richtung Abbau,
Zellzerstorung und Tod des Bakteriums.
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Abbildung 16. Wirkungsmechanismus der Glycopeptid-Antibiotika: Van-
comycin bindet an den Peptidrest des Peptidoglycanmonomers und hindert
die Transglycosidase an dessen Polymerisation, was zum Zelltod fiihrt.

Die feste Bindung von Vancomycin an L-Lys-D-Ala-D-Ala
resultiert aus fiinf definierten Wasserstoffbriickenbindungen
(Abbildung 17).1 In Gram-positiven Bakterien gelangen
Glycopeptid-Antibiotika leicht durch die Peptidoglycan-
schicht und erreichen so das Periplasma, wo die Peptidogly-
can-Polymerisation stattfindet. Durch Andocken an das L-
Lys-p-Ala-p-Ala-Ende des Monomers gelangt das Antibio-
tikum in die Position, die Transglycosidase am Verkniipfen
der Kohlenhydrate zu hindern, wie in Abbildung 16 gezeigt
ist.

Wihrend die antibakterielle Wirkung der Glycopeptid-
Antibiotika ihrer Fdhigkeit, an L-Lys-D-Ala-D-Ala zu binden
und das Wachstum des Peptidoglycans zu hindern, zuge-
schrieben wird, tragen auch viele Sekundireffekte zur Ver-
besserung ihrer Wirkung bei. Zu diesen Sekundareffekten
zahlt besonders die Eigenschaft einiger Glycopeptide, in
Losung zu dimerisieren, und anderer, sich in der Phospholi-
pid-Doppelschicht mit ihren lipophilen Enden zu verankern.
Wir wissen, vor allem aus den NMR-Studien von Williams
etal. in Cambridge® 2! und nun auch dank kiirzlich
erhaltener Rontgenstrukturdaten,'®2 daB Ristocetin A,

2270

Abbildung 17. Die Wasserstoffbriickenbindungen zwischen Vancomycin
und dem L-Lys-D-Ala-D-Ala-Tripeptid. Im Stébchenmodell ist Vancomycin
schwarz und das L-Lys-D-Ala-D-Ala-Tripeptid grau dargestellt.

Vancomycin und eine Reihe weiterer Glycopeptide in Losung
zu Kopf-Schwanz-Komplexen dimerisieren. Diese dimeren
Strukturen, zusammengehalten von vier Wasserstoffbriik-
kenbindungen, enthalten zwei Bindungsstellen fiir L-Lys-D-
Ala-p-Ala-Einheiten, wie in Abbildung 18 gezeigt ist.

Die Neigung der Glycopeptid-Antibiotika zur Dimerisie-
rung wurde mit ihrer Wirkungsstédrke in Verbindung gebracht.
Dies kann durch zwei Hypothesen erklidrt werden: Die erste
sagt eine hohere Aktivitét fiir das Dimer voraus, da die eine
Hailfte des Dimers normal an das Substrat bindet, wihrend die
andere Hilfte ihr Ziel durch die nun im wesentlichen
intramolekulare Bindung findet. Dieser Effekt senkt den
Entropiefaktor fiir die Bindung. Die zweite Hypothese sagt
eine durch allosterische Effekte verstdrkte Aktivitit voraus.
So steigert die Wasserstoffbriickenbindung im Dimer die
Fiahigkeit der Bindungstasche, den Liganden durch polari-
sierte Amidbindungen zu fixieren. Dieser Effekt findet auch
umgekehrt statt. Anders gesagt, die Bindung des Liganden
verstiarkt ebenso die Fahigkeit der Glycopeptid-Antibiotika
zur Dimerisierung.?]

Die Schwanz-Schwanz-Verkniipfung ist vielleicht nicht die
einzige Art der Dimerisierung, die zur gesteigerten anti-
bakteriellen Aktivitit beitrdgt. Eine kiirzlich veroffentliche
Rontgenstrukturanalyse eines Vancomycin/N-Acetyl-p-ala-

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287



Glycopeptid-Antibiotika

AUFSATZE

Abbildung 18. Das Wasserstoffbriickennetz im Vancomycin-Dimer: Das
Peptidgeriist der beiden Vancomycinmolekiile dimerisiert iiber vier
Wasserstoffbriicken. In der oberen Struktur docken zwei Einheiten des
D-Ala-p-Ala-Liganden an den beiden Bindungstaschen des Dimers iiber
jeweils finf Wasserstoffbriickenbindungen an. Unten ist die Struktur des
Vancomycin-Dimers im Kristall gezeigt, mit den relevanten Wasserstoff-
und Sauerstoffatomen, die im Wasserstoffbriickennetz eine Rolle spielen.

nin-Komplexes ergab neben der Schwanz-Schwanz- eine
Kopf-Kopf-Form der Dimerisierung der Antibiotika.l’]

Im Unterschied zu Vancomycin und Ristocetin A zeigt
Teicoplanin trotz seiner Unfihigkeit, in Losung zu dimerisie-
ren, eine hohe antibiotische Aktivitiat. Eine Erkldrung fiir die
verstdarkte Wirkung von Teicoplanin wird durch einen weite-
ren Sekundireffekt geliefert, der bei vielen Glycopeptid-
Antibiotika auftritt: die Verankerung in der Phospholipid-
Doppelschicht durch eine lange Kohlenwasserstoffkette. So
lokalisiert die lipophile Kette an einer der Kohlenhydratein-
heiten von Teicoplanin den Wirkungsort des Antibioti-
kums.? Diese beiden Arten der Verstidrkung der antibakte-
riellen Aktivitdt, Dimerisierung und Anbindung, sind in
Abbildung 19 veranschaulicht.

9.2. Resistenz

Das Auftreten von Vancomycin-resistenten Enterokokken
(VRE) wurde 1988 erstmals bemerkt.">2%] Zwar sind

Angew. Chem. 1999, 111, 22302287
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Abbildung 19. Mechanismus der Steigerung der antibiotischen Aktivitat
der Glycopeptid-Antibiotika: die Dimerisierung, die eine erhohte Bin-
dungswechselwirkung zur Folge hat (rechts), und das Anbinden, das den
Antibiotika die rdumliche Orientierung erleichtert (links).

Enterokokken fiir gesunde Individuen nicht pathogen, doch
wurde dies als Alarmsignal sehr ernst genommen, da diese
Bakterien Patienten mit defektem Immunsystem, wie Aids-
Patienten und Empfianger von Spenderorganen, infizieren
konnen. Weiterhin kann die genetische Ausstattung solcher
Resistenz in andere, viel gefdhrlichere Spezies wie MRSA
gelangen. Tatséchlich ist eine derartige Ubertragung im Labor
schon nachgewiesen worden.[

Die Vancomycin-resistenten Enterokokken konnen medi-
zinisch in drei Kategorien aufgeteilt werden, Typ A—-C.2%
Die Typen A und B zeichnen sich durch den Austausch von D-
Ala-p-Ala gegen D-Ala-p-Lac im Peptidoglycan aus. Diese
Modifizierung hat eine Wasserstoffbriickenbindung weniger
zwischen Vancomycin und seinem Zielort zur Folge (Abbil-
dung 20),1?%” 29I was zu einem 1000fachen Aktivititsverlust an

Abbildung 20. Die molekulare Grundlage der Vancomycin-Resistenz bei
Enterokokken: Das Wasserstoffbriickennetz zwischen Vancomycin 1 und
L-Lys-D-Ala-D-Lac enthilt eine Wasserstoffbriickenbindung weniger als
das zwischen 1 und L-Lys-D-Ala-D-Ala, was die Bindungsaffinitdt um das
1000fache herabsetzt und das Antibiotikum unwirksam macht.
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fiihrt. Gliicklicherweise konnen viele semisynthetische Deri-
vate, die sowohl Dimerisierungs- als auch Anbindungseigen-
schaften aufweisen, diese Mutationsfolge wirksam bekdmpfen
(siehe unten).?’”)

Die Resistenz der VRE vom Typ C unterscheidet sich
wesentlich von der der Typen A und B; es zeigt sich eine nur
mifBige Resistenz gegeniiber Vancomycin, die eher chromo-
somal als Plasmid-manisfestiert erscheint. Sie scheint also
eher ein Teil der natiirlichen Ausstattung der Zelle zu sein als
eine Antwort auf den Selektionsdruck, der durch die Ver-
wendung von Antibiotika auf die Zelle entsteht. In diesen
resistenten Organismen endet das Peptidoglycan nicht mit b-
Ala-p-Ala oder p-Ala-D-Lac, sondern mit D-Ala-D-Ser.[2!
Der exakte Mechanismus dieses unterbrechenden Effektes in
den Bakterien ist noch spekulativ, aber es wird vermutet, daf3
unvorteilhafte Wechselwirkungen des sterisch anspruchsvol-
len Serinrestes mit der konvexen Seite des Vancomycins die
Ursache sind.?*!

Der genetische Hintergrund der Vancomycin-Resistenz
wurde vor allem durch die Arbeiten von Courvalin et al.?%0-303]
und Walsh et al.287.301.302.3041 gufgekldrt. Es wird nun gut
verstanden, daf3 die VRE-Typen A und B ihre Resistenz durch
fiinf aus dem Plasmid stammende Gene exprimieren (vanS,
vanR, vanH, vanA und vanX).’"! Diese Gene werden durch
Inhibitoren am Ende der Peptidoglycan-Biosynthesesequenz
angeschaltet.’”! Die Enzyme VanH, VanA und VanX wirken
bei der Modifizierung der Peptidoglycanstruktur, wie in
Schema 83 gezeigt, zusammen. Die a-Ketoreduktase, VanH,

(o] (o]
VanH
__VanH _
§S) Hoj)\ O

P t D-Lac ®H N i : Oe
ruval -
Y vanA \l)‘\o/\n/

o z o) (0]
® H O VanX @ D-Ala-D-Lac

HsN O — HsN o
T ° L
o] ﬂ
D-Ala-D-Ala D-Ala modifiziertes Peptidoglycan

Schema 83. Die molekulare Grundlage der Vancomycin-Resistenz in
Bakterienzellen: Biosynthese von p-Ala-pD-Lac.

reduziert Pyruvat zu p-Lactat,”! wihrend die Depsipeptid-
Ligase, VanA, Lactat (Lac) mit D-Ala zu D-Ala-p-Lac
verkniipft.’? In synergistischer Weise unterdriickt VanX,
die p-Ala-D-Ala-Dipeptidase,*! die Biosynthese des p-Ala-
D-Ala-enthaltenden Peptidoglycans durch die bevorzugte
Hydrolyse, wihrend das p-Ala-p-Lac-Gegenstiick aufgebaut
wird (Schema 83).5% Die vanS- und vanR-Gene resultieren
aus einem Zwei-Komponenten-Signaltransduktionsweg, der
die Transkription von vanH, vanA und vanX aktiviert. Ob
dies durch Vancomycin selbst ausgelost wird oder indirekt
durch das verdnderte Gleichgewicht in der Peptidoglycan-
Biosynthese hervorgerufen wird, ist noch unklar.?®”! Ein
zusitzliches Gen, vanZ, wurde isoliert; es bewirkt eine
geringe Resistenz gegen Teicoplanin, die nicht durch die
Einbindung von p-Lac in das Peptidoglycan bewirkt wird.[%!

Der Mechanismus der Resistenz, der bei kiirzlich isolierten,
Vancomycin- und Methicillin-resistenten Staphylococcus-au-
reus-Stimmen beobachtet wurde, wird noch nicht vollstdndig
verstanden. Jedoch ist klar, daB er nicht, wie bei den
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Vancomycin-resistenten Enterokokken, auf der Inkorpora-
tion von Genen beruht.?l Es wird angenommen, daB3 die
Resistenz durch eine Anderung in der strukturellen Organi-
sation der Zellwand zustandekommt. Eine erhohte Aufnahme
von N-Acetylglucosamin in die Zellwand, die erhohte Be-
reitstellung von Zellwandmonomer und die erhohte Produk-
tion des Penicillin-bindenden Proteins 2 (PBP2) tragen zur
Verminderung der Effektivitit des Antibiotikums bei. Weiter-
hin geht diese Resistenz mit einer signifikanten Verdickung
der Peptidoglycanschicht einher sowie mit einem bemerkens-
werten Riickgang der Peptidoglycan-Quervernetzung.[% 3%
Dies mag zur Absonderung des Antibiotikums fithren, so daf3
es seinen Wirkungsort nicht erreicht. Detailliertere mecha-
nistische Untersuchungen der Vancomycin-resistenten S. au-
reus stehen noch aus.

10. Semisynthetische Glycopeptid-Antibiotika

Eine grofle Zahl semisynthetischer Glycopeptide wurde aus
natiirlich vorkommenden Antibiotika erhalten. Das Design
dieser Verbindungen beruht entweder auf dem Wirkungsme-
chanismus der Glycopeptid-Antibiotika oder auf chemischen
Methoden fiir die strukturelle Modifizierung. Die semisyn-
thetischen Ansdtze zur Synthese von Glycopeptid-Antibio-
tika konnen grob in drei Strategien unterteilt werden:
diejenigen mit dem Ziel, den dufleren Bereich der Ausgangs-
antibiotika zu modifizieren (Strategie I), die, die Abbau und
Wiederherstellung des Cyclopeptidkerns unter Einfithrung
neuer Aminosiurekomponenten beinhalten (Strategie II),
und solche, die die Di- oder Trimerisierung von Vancomycin
durch kovalente Bindung nutzen (Strategie I11I).

Das volle Potential dieser Strategien ist noch nicht ausge-
schopft, doch wurden bereits viele interessante Analoga
synthetisiert. Eine Auswahl ist, zusammen mit ihren Ur-
sprungssubstanzen, der Strategie der Modifizierung und ihren
Eigenschaften, in Tabelle 5 gezeigt. Die Schemata 8488
zeigen eine Auswahl an semisynthetischen Glycopeptid-
Strukturen und die Reaktionssequenzen fiir ihre Synthese.

Chemiker nutzten sowohl chemische als auch enzymatische
Methoden, um den dufleren Bereich der Glycopeptide zu
modifizieren (Strategie I). Dabei kann die Entfernung der
Kohlenhydrateinheiten sowie das Ankniipfen von neuen
Zuckern erreicht werden. Die Acylierung oder reduktive
Aminierung am Aminozucker erlaubt die Synthese von
einigen neuen Analoga.’'%3!1 Besonders erwidhnenswert ist
dabei L'Y333328 322 (Schema 84), das bei Eli Lilly syntheti-
siert wurde.””l Diese mit einer p-Chlorbiphenyleinheit aus-
gestattete Verbindung wurde aus Chlororienticin A 321 her-
gestellt. LY333328 befindet sich derzeit in der klinischen
Priifung; dabei wurde iiberraschenderweise festgestellt, daf3
es hochaktiv wirksam ist gegen Staphylokokken, MRSA und
Gram-positive Bakterien, dariiber hinaus auch gegen VRE
vom Typ A und B.'? Offensichtlich kompensieren die
weiterentwickelten Anbindungs- und Dimerisierungseigen-
schaften dieses Molekiils vollstandig die verringerte Aktivitét
gegeniiber der bei VRE vorkommenden D-Ala-p-Lac-Ein-
heit.3l
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Tabelle 5. Finige semisynthetische Glycopeptide.

Nr. Ausgangsglycopeptid Stra- Produkt Modifizierung Eigenschaften Lit.
tegie
1 A42867 I A42867-Pseudoaglycon  Deglycosidierung MIK 1 pgmL~! gegen Streptococcus [332]
aureus 1.165
2 Chlororienticin A 1 Chlororienticin C Deglycosidierung EDs, 0.40 mgkg~!/2 Dosen s.c. bei [333]
Méusen gegen Streptococcus pyogenes
3 Chloropolysporin B I Demannosylchloro- Enzymatische - [334]
polysporin B Deglycosidierung
4 Chloropolysporin B I Chloropolysporin C Enzymatische - [335]
Deglycosidierung
5 MM47767 I MT55261, MT55262 Deglycosidierung Aktiv gegen Bacillus, Corynebacterium, [64]
Sarcin und Staphylococci
6  Vancomycin I Deglucovancomycin Deglycosidierung Keine antibiotische Aktivitat 97]
7  Vancomycin, Demethylvancomycin, 1 - Glycosidierung ED;, 0.8 mgkg ! i.v. bei Méusen gegen [336]
M4310, A51568-B-Reste Streptococcus aureus
8  A40926 I MDL63246, MDL63042  N-63-Carboxamide Niedrige MIK gegen VanB,C-Entero-  [337]
cocci
9  A40926 I - N-63-Carboxamide Hohe In-vitro-Aktivitit gegen Glyco-  [338]
peptid-resistente Enterococci und Sta-
phylococci
10 Ardacin I - N-63-Carboxamide MIK 50-200 pgmL~! gegen Staphylo-  [339]
coccus aureus
11  Desoxyteicoplanin I - N-63-Carboxamide MIK < 2 pgmL~! gegen Streptococcus — [340]
faecalis
12 Teicoplanin I MDL62208, MDL62211, Aminopropyl- N-63-car-  Aktiver als Teicoplanin [341,
MDL62873 (Mideplanin) boxamide 342]
13 LY264826 1 LY191145 Reduktive Alkylierung  500mal aktiver als Vancomycin gegen  [343]
des Aminozuckers VRE
14 LY264826 1 LY333328 Reduktive Alkylierung  Aktiv gegen VRE [344,
des Aminozuckers 345]
15 AS51568 B, Demethylvancomycin, M43 1 - Reduktive Alkylierung ~ MIK 0.125-16 pgmL~" gegen Staphy-  [346]
D, Vancomycin des Aminozuckers lococcus aureus
16  Chlororienticin A 1 - Reduktive Alkylierung ~ MIK <0.06 pgmL~! gegen Staphylo- [347]
des Aminozuckers coccus aureus
17  Chlororienticin A, Orienticin C, Ere- 1 - N-Acyl- und N-Alkylde- EDs, 0.43 mgkg~'/2 Dosen s.c. in Miu- [348]
momycin, PA46867 A rivate sen gegen Streptococcus pyogenes
18 Vancomycin 1 1 - Acylierung der Amino-  Keine Verbesserung gegeniiber Vanco- [349]
zucker und von N-15 mycin
19  Vancomycin 1 1 - Acylierung der Amino-  EDs, 1.4-12.9 mgkg~' gegen Strepto-  [350]
zucker und von N-15 coccus aureus, S. pyogenes, S. pneumoniae
20  Vancomycin 1 1 - Acylierung der Amino- MIK 0.5-32 mcgmL~"! gegen Gram- [351]
zucker und von N-15 positive Bakterien
21  A35512 A, B, C, E und H, A35512- 1 - N-15-Acylierung MIK 2 -4 pgmL~! gegen Streptococcus- [352]
Pseudoaglycon, A41030 A -G, A47934, Stamm 9960
Actaplanin A - O, Actaplanin-Pseudoa-
glycon, Ristocetin A, Ristocetin-Pseu-
doaglycon,
22 Teicoplanin-Aglycon 1 - O-56-Ether und N-63- Keine Verbesserung gegeniiber dem [353]
carboxamide/Ester Teicoplanin-Aglycon
23 Deglucobalhimycin I - Hydroxyliminderivat von Aktiv gegen MRSA [354]
Deglucovancomycin
24 Actaplanin A 1 CUC/CSV Biotransformation Aktiv gegen Gram-positive Bakterien, [355]
erhoht Futtermitteleffizienz und Milch-
produktion in Wiederkéduern
25 Teicoplanin I - Enzymatische Desacylie- wirksam gegen Staphylococci und VRE  [356]
rung, anschlieBend
reduktive Alkylierung
26 CWIT785 I HPB3, HPB4, HPB-2M  Saurehydrolyse - [76]
27  Teicoplanin 11 Dechlorteicoplanin Dechlorierung - [357]
28  Vancomycin 1 I Mono- und Didechlor- Dechlorierung Weniger aktiv als Vancomycin [320]
vancomycin
29 A35512, Actaplanin, A41030, A47934, 1I - Oxidation von O-34 Antibiotische Aktivitit [358]
Ristocetin A
30 Teicoplanin-Aglycon I MDL63166, MDL64945, Ersatz der AA-1 und Aktiver gegen VanA-enterococci [326]
MDL64468 AA-3 gegen Phe, Lys,
MeLeu
31 Teicoplanin A,-2 11 Pentapeptide Reduktive Spaltung MIK 1 pgmL-! gegen Streptococcus [359]
der 59,60-Amidbindung  pyogenes C203
32 Vancomycin 11T Bis(vancomycin)- Kopf-Kopf-Dimerisie- 60mal aktiver gegen VRE als Vanco-  [328]
carboxamid rung mycin
Angew. Chem. 1999, 111, 2230-2287 2273
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Schema 84. Modifizierung des dufleren Bereichs der Glycopeptid-Antibiotika: Strukturen von 1333328 322, Mideplanin 323, 324 und 325.

In einem Versuch, das Spektrum der Glycopeptid-Antibio-
tika auch auf Gram-negative Bakterien zu erweitern, syn-
thetisierten Wissenschaftler Siderophor-Konjugate des Van-
comycins. Siderophore sind natiirliche Eisen-Komplexbild-
ner, die von vielen Mikroorganismen fiir die Bindung und die
Aufnahme von Eisen genutzt werden.?'%l Die Hoffnung war,
daf3 solche Konjugate das Periplasma durch Penetration der
dufleren Zellwand erreichen kénnen und so die Peptidogly-
can-Biosynthese hemmen. Jedoch ergab diese Strategie bis
jetzt nur eine mafig gesteigerte Aktivitdt der Antibiotika
gegen Gram-negative Bakterien.P”! Mit demselben Ziel vor
Augen synthetisierten Chemiker der Lepetit Laboratories in
Italien Mideplanin 323 durch 3-(N,N-Dimethylamino)propyl-
amidierung von Teicoplanin A,-2 10.5' Dieses Derivat und
ein dhnliches, das ebenfalls aus dem Teicoplanin-Aglycon
erhalten wurde, ist sowohl gegen Staphylokokken als auch
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gegen Gram-negative Bakterien wirksam.?!"l Auch die Teico-
planin-Aglycon-Poly(aminopropyl)amidderivate 324 und 325
zeigten deutliche antibiotische Aktivitidt gegen Gram-nega-
tive Bakterien.B's] Thr Wirkungsmechanismus ist nicht anders
als der ihrer Stammverbindungen, bis auf ihre Féhigkeit, die
duBere Membran der Gram-negativen Bakterien durch einen
selbst ausgelosten Aufnahmemechanismus zu durchdrin-
gen.B1l

Betréchtlicher Aufwand wurde in die Modifizierung des
Cyclopeptidkerns der Glycopeptid-Antibiotika investiert.
Frithe Versuche zielten auf die Variation des Chlorierungs-
grades von Vancomycin ab.’?! Die Entfernung des Chlor-
atoms an AA-2 durch Hydrierung ergab, daf3 dieser Substi-
tuent fiir eine zehnfache Erhohung der Aktivitdt verant-
wortlich ist, das Chloratom an AA-6 hatte dagegen weniger
EinfluB. NMR-Untersuchungen an Eremomycin ergaben
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Schema 85. Synthese des Peptidriickgrat-modifizierten Glycopeptids 328, eines Analogons des Teicoplanin-Aglycons mit erweitertem F-O-G-Ring.

einen stabilisierenden Effekt des Chloratoms fiir das Dimer
dieses Molekiils dadurch, daB es die lipophilen Taschen an der
Grenze der beiden Monomereinheiten ausfiillt.??!] Die Epi-
merisierung des a-Kohlenstoffatoms an AA-3 von Teicopla-
nin fiihrt zu einer bedeutenden Anderung an der Bindungs-
tasche des Molekiils, da sie eine Drehung um die AA-2/AA-3-
Amidbindung erzwingt. Infolge dieser Drehung ist die
Moglichkeit einer Wasserstoffbriickenbindung fiir das ent-
sprechende Amidwasserstoffatom nicht mehr gegeben, und
die antibiotische Aktivitit geht komplett verloren.*??
Neuere Studien ergaben die Moglichkeit des selektiven
Bruchs bestimmter Amidbindungen und die Moglichkeit der
Entfernung einiger Aminoséduren aus dem Glycopeptidgertiist,
um sie durch neue, auch nichtnatiirliche, zu ersetzen. Die
Hydrolyse der AA-6/AA-7-Amidbindung in Vancomycin und

Teicoplanin kann unter sauren Bedingungen durchgefiihrt
werden.33] Auf der anderen Seite fiihrt die Umsetzung
verschiedener Glycopeptide mit Natriumborhydrid in Ab-
hingigkeit von ihrer Konformation zur reduktiven Spaltung
der AA-1/AA-2- oder der AA-2/AA-3-Amidbindung.P?* 321
Fiir das Boc-geschiitzte Teicoplanin-Aglycon 326 eroffnet die
Spaltung der AA-1/AA-2-Amidbindung einen Weg zum
Analogon 328 mit einem erweiterten F-O-G-Ring (Sche-
ma 85). Leider fiihrt diese Modifizierung wegen einer Stérung
an der Bindungsstelle der Antibiotika zum Verlust der
Aktivitit.52)

Durch derartige Reaktionen gelang auch die Synthese von
MDL63166 331 (Schema 86). So fiihrt die reduktive Offnung
der AA-2/AA-3-Amidbindung des Teicoplanin-Aglycons 14
und doppelter Edman-Abbau zum Verlust von AA-1 und

OH al
(o)
1. NaBH, )O
(o] 2. Boc,0 O, o
3. Mel, KHCO, N NHz N
wNHp 4.Chz-Cl H HO H  Ninw,
- 5
5. Jones-Oxidation
6. Hy, PdIC HO o
7. TFA
@7%) HO
329
1. PhNCS
. 2.TFA
(13%) | 3 Boc,0, NaHCO;
4.CbzCl
NHBoc 5 TFA
o
OH al Cl,
fo) 1. NSuO x fe) &
|
2.TFA
oy o 3. HOBYDCC
4.H HO.
! N N B NH, NHCbz
o " YN, o o
5. NSuO
6. TFA NHBoc
OH (8%)
OH : HoN
HO 331: MDL63166 2 330

Schema 86. Synthese des Peptidriickgrat-modifizierten Glycopeptids MDL63166 331.
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AA-3 (—330). Nach weiterer Umsetzung folgte die Insertion
des L-Phenylalaninrestes. Der Ringschlufl und die Kupplung
mit einem neuen AA-1-Fragment lieferte dann MDL
63166 331.°%°1 Dieses Analogon, das sowohl Vancomycin als
auch Teicoplanin gegeniiber Typ-A-resistenten Enterococcus-
faecalis-Stimmen tiberlegen ist, ermutigte zu weiterer Arbeit
auf diesem Gebiet. Fiir eine weiterfithrende Diskussion der
Modifizierung von Glycopeptid-Antibiotika durch die Stra-
tegien I und IT verweisen wir auf einen Ubersichtsartikel von
Malabarba, Nicas und Thompson.?’)

Die Féhigkeit von Vancomycin zur Dimerisierung und die
dadurch gesteigerte Wirkung regten das Design und die
Synthese von kovalent verkniipften dimeren und trimeren
Glycopeptiden an (Strategie III). So unternahmen Griffin
et al.’?! den ersten VorstoB zu solchen Verbindungen, indem
sie zwei Vancomycinmolekiile durch die Uberbriickung ihrer
Carboxygruppen mit einer Vielzahl an Diaminen aneinander
banden, wie in Schema 87 fiir die Synthese von 332 dargestellt
ist. Eine 60fach gesteigerte Aktivitit gegen VRE im Ver-

o N

]
S
~"NH )
HBTU, DIEA
(44-68%)

1: Vancomycin

o

HOJ\/\NHFmoc

1. PyBroP,
2. Piperidin

1: Vancomycin

- .
3.1, HBTU, DIEA
(20%)

Schema 87. Synthese von Kopf-Kopf- und Kopf-Schwanz-Dimeren von
Vancomycin durch Griffin et al.??! (oben) und Williams et al.’?’! (unten).
L=Linker.

NH,
C N| ——
HBTU,

1: Vancomycin DIEA

(38%) N—|

NH, H
x e
H,N NH,

HBTU, DIEA

1:Vancomycin

z
%%
o
o
=
\ /

340

gleich zu Vancomycin wurde fiir 332 beobachtet, was die
vorteilhaften Auswirkungen der kovalent verkniipften dime-
ren Glycopeptide zeigt.’?®! In Ergénzung hierzu synthetisier-
ten Williams et al.’?’! Kopf-Schwanz-Dimere von Vancomy-
cin. Der N-Terminus des einen Vancomycinmolekiils wurde
mit dem C-Terminus eines anderen entweder mit 3-Amino-
propionsdure oder mit 5-Aminopentansédure verbunden, was
im ersten Fall zu Verbindung 333 fiihrt.’?”) Von solchen Kopf-
Schwanz-Dimeren ist zu erwarten, dafl sie anders als die
Kopf-Kopf-Dimere von Griffin et al. aneinander binden und
hohere Aggregate bilden kénnen.??)

Whitesides et al.3 haben kiirzlich kovalent verkniipfte
Dimere und Trimere von Vancomycin synthetisiert (Sche-
ma 88) und Untersuchungen zu den Bindungseigenschaften
zu kovalent verkniipften di- und trimeren D-Ala-pD-Ala-
Spezies durchgefiihrt. Bemerkenswerterweise bindet das
Tris(p-Ala-p-Ala-carboxamid) 338 mit au3erordentlich hoher
Affinitit (K;=4.10"""m), was dieses System (339) zum
stabilsten bekannten Rezeptor-Liganden-Komplex aus klei-
nen Molekiilen macht.3!

Einer der wesentlichen medizinischen Nachteile der Gly-
copeptid-Antibiotika ist ihre geringe orale Verfiigbarkeit. Ein
nichtpeptidisches kleines Molekiil, das die Wirkung dieser
Antibiotika nachahmen konnte, wire daher hochst willkom-
men. Um ein erfolgreiches Medikament zu werden, miifite so
eine Verbindung jedoch nicht nur die groe Bindungsaffinitat
zu D-Ala-pD-Ala aufweisen, sondern auch mit den richtigen
funktionellen Gruppen fiir Loslichkeit, Transport zum Wir-
kungsort und metabolische Stabilitidt ausgestattet sein. Wih-
rend die Synthesechemiker im Moment weit von so einer
Verbindung entfernt sind, ermutigen doch neuere Ergebnisse
von Diederich etal. So ergaben Bindungsstudien mit der
Verbindung 341 (Abbildung 21), daB sie an kleine Liganden
wie D-Ala-p-Ala binden kann (K, 51 Lmol1).33

D-Ala-D-Ala-D-| Lys

D-Ala-D-Ala-D-Lys

Schema 88. Synthese und Untersuchungen von Bis- und Tris(vancomycincarboxamiden) 335 und 337 durch Whitesides

et al.l?
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Abbildung 21. Ein nichtpeptidisches Mimetikum fiir die Vancomycin-
Bindungstasche (Diederich et al.*!).

11. Pharmakologie und medizinische Anwendungen
der Glycopeptid-Antibiotika

Vancomycin und Teicoplanin sind heute unverzichtbare
und vielfach eingesetzte Antibiotika. Beide werden iiblicher-
weise in einer Infusionslosung iiber eine Stunde verabreicht
(intraperitoneal, i.p.), um schwere Staphylokokken-Infektio-
nen, einschlieBlich MRSA, zu bekdmpfen. Vancomycin wird
in Verbindung mit den Aminoglycosid-Antibiotika auch fiir
die Behandlung von Enterokokken-Infektionen genutzt. Die
Nebenwirkungen von Vancomycin sind Ototoxizitit (vor-
iibergehender oder permanenter Verlust des Horvermogens,
beobachtet bei Patienten, die hohe Dosen verabreicht be-
kamen) sowie Schmerz und Reizungen im Bereich der
Verabreichung. Eine weitere Nebenwirkung bei sehr schnel-
ler Verabreichung von Vancomycin ist das Red-man-Syn-
drom: plotzlicher und starker Abfall des Blutdrucks, oft
zusammen mit einem roten Hautausschlag am Ober-
korper.

Eine Untergruppe der Glycopeptid-Antibiotika (Typ V;
siche Abschnitt 3) hat eher antivirale als antibakterielle
Wirkung. So wurde fiir Chloropeptin 12, Complestatin 11
und die Kistamicine A und B 13a bzw. 13b (Abbildung 7)
gezeigt, dal sie in vitro die Bindung des HIV-1-gp-120-
Rezeptors an den CD-4-Rezeptor und die HIV-Replikation
in den peripheren menschlichen Lymphozyten hemmen. Die
Kistamicine A und B sind auch gegen Grippeviren des Typs A
wirksam.

Zu weiteren Anwendungen der Glycopeptid-Antibiotika
gehort die prophylaktische Verabreichung von Vancomycin
bei prothetischen Implantaten. Hier wird es zur Verhinderung
von Infektionen verwendet, die am Ubergang von der Pro-
these zum Gewebe sehr wahrscheinlich sind. Ristocetin A 9
kann Blutpléttchen-Aggregation verursachen. Diese Eigen-
schaft wurde bei der Entwicklung eines Diagnosesystems fiir
die Willebrand-Krankheit genutzt.?®! Avoparcin wird als
Futtermittelzusatz verwendet, da es Wachstum und Futterum-
satz beschleunigt.’*!! Kiirzlich wurde dariiber berichtet, da3
auf der Basis von Glycopeptid-Antibiotika, besonders Van-
comycin,% RistocetinP®l und Avoparcin,?*l effektive chirale
Phasen fiir die HPLC-Trennung von Enantiomeren herstell-
bar sind.
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12. SchluBbemerkungen

Vancomycin und Teicoplanin bilden seit einiger Zeit eine
starke Verteidigungslinie gegen bestimmte Arzneimittel-re-
sistente Bakterien. Unsere Moglichkeiten, Bakterien mit
diesen und anderen Antibiotika erfolgreich zu bekdmpfen,
haben Millionen von Menschenleben gerettet, aber anderer-
seits viel gefdhrlichere Bakterien erschaffen, die eine welt-
weite Gefahr darstellen. Diese merkwiirdige Situation resul-
tiert aus der Féhigkeit der Bakterien, unseren stidrksten
Waffen durch Evolution auszuweichen, und wurde durch
unnotigen und folgenschweren Miflbrauch auch noch ver-
schlimmert. Gliicklicherweise werden immer wieder neue
Glycopeptide und andere Arten von Antibiotika entdeckt,
von denen man sich erhofft, da3 sie die Verbreitung der
neuesten resistenten Bakterienstimme verhindern kénnen.

Die in der Chemie, der Biologie und der Medizin erzielten
Fortschritte, die in diesem Aufsatz beschrieben wurden,
versetzen die Wissenschaftler in die Lage, die Entwicklungen
auf dem Gebiet weiter voranzutreiben. Das Verstehen des
Wirkungsmechanismus soll das rationale molekulare Design
der neuen Analoga leiten, wiahrend das Wissen, das aus den
praparativen Arbeiten und der Totalsynthese von Vancomy-
cin und seinem Aglycon gewonnen wurde, die Herstellung
von kombinatorischen Bibliotheken solcher Analoga verein-
fachen sollte. Die Partialsynthese aus leicht zugidnglichen
natiirlichen Glycopeptiden und die Festphasensynthese ge-
horen zu den vielversprechendsten Ansétzen, dieses Ziel auf
chemischem Wege zu erreichen, wihrend die biologischen
Strategien wie kombinatorische Mikrobiologie und Biosyn-
these einen ergidnzenden Beitrag zu solchen Bibliotheken
liefern. An der Schwelle zum 21. Jahrhundert stellen wir fest,
da unser Kampf gegen todliche Arzneimittel-resistente
Bakterien durch eine neue Generation von dringend ben-
otigten Antibiotika gefochten werden muf3. Die chemische
Synthese und die Biochemie sind dazu bestimmt, eine
entscheidende Rolle fiir ihre Entdeckung zu spielen.

Addendum

Seit der Fertigstellung dieses Aufsatzes wurden viele
interessante und wichtige Beitrdge zu Glycopeptid-Antibio-
tika veroffentlicht. Dieses Addendum bringt den Ubersichts-
artikel auf den Stand vom Mai 1999.

In der Synthesechemie wurden viele Fortschritte erzielt;
von der Synthese der relevanten Aminosduren bis zu der des
Vancomycin-Aglycons und von Vancomycin selbst. Gurjar
und Mitarbeiter entwickelten einen neuen Zugang zu den (-
Hydroxytyrosinen (AA-2 und AA-6) von Vancomycin iiber
die Kondensation eines funktionalisierten Grignard-Reagens
mit dem entsprechenden Enantiomer des Garner-Alde-
hyds.*®! Die herausfordernde Aufgabe des Aufbaus des
Aglycons wurde kiirzlich von der Bogers Arbeitsgruppe
gemeistert (Schema 89).3%! Thre Strategie beruhte auf einem
dhnlichen Weg wie Nicolaous Ansatz. Zuerst wurde das C-O-
D-Ringsystem durch eine o-Nitrogruppen-aktivierte nucleo-
phile Substitution an einem Arylfluorid aufgebaut (171a und
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OMe OMe
OH OH 1. H,. Raney-Ni (kat.)
2. tBuONO
140 °C 3. CuCl, CuCl,
1.1:1 (87%)
NHBoc NHBoc
o E, = 26.6 kcal mol' °
171 b 171 a
OMe OMe OMe
OMe OMe MEMO NHCbz
OH OH B(OH),
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OMEM
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o} 9. AIC,, ESH
MEMO

19: Vancomycin-Aglycon

Schema 89. Totalsynthese des Vancomycin-Aglycons 19 (Boger et al.l**l).

171b). Der Ersatz der Nitrogruppe durch ein Chloratom und
die nachfolgende stereoselektive Suzuki-Kupplung mit der
Boronsiaure 343 lieferte eine 3:1-Mischung des natiirlichen
Biarylsystems 344b und des nichtnatiirlichen 344a. Schutz-
gruppenumwandlungen und eine nachfolgende Makrolacta-
misierung fithrten zum A-B-C-O-D-Ringsystem 345. Die
Kupplung mit dem Tripeptid 346 lieferte das Heptapeptid
347 Bemerkenswert ist, dal in AA-3 das primdre Amid als
Nitril maskiert ist, wihrend es sowohl bei Evans als auch bei
Nicolaous Synthese als geschiitztes Amid vorlag. Die Cycli-
sierung durch o-Nitrogruppen-aktivierte nucleophile aroma-
tische Substitution ergab das tricyclische 348 als eine 6:1-
Mischung der Atropisomere mit dem natiirlichen Atropiso-
mer als Hauptkomponente. Durch die Substitution der
Nitrogruppe gegen ein Chloratom in einer Sandmeyer-Reak-
tion wurde der gewiinschte chlorierte Tricyclus erhalten.
Weitere Reaktionsschritte wie die Oxidation der primédren
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(5-6%)

Hydroxygruppe von AA-7 zu einer Carboxygruppe und das
Entschiitzen des primdren Amids in AA-3 fiihrten zum
Aglycon 19.5¢]

Kahne et al.**"] waren bei der Umwandlung des Vancomy-
cin-Aglycons 19 zu Vancomycin 1 erfolgreich. Nach einer
Reihe von Entschiitzungsschritten wurde der Glycosyl-Ac-
ceptor 349 aus dem Aglycon 19 erhalten. Die Umsetzung des
Sulfoxids 350 in Gegenwart von BF;-Et,0 und 2,6-Di-tert-
butyl-4-methylpyridin sowie anschlieBendes Entfernen der
Azidobutyrylgruppe fiihrten zum Vancomycin-Pseudoagly-
con 120 in 13% Ausbeute (Schema 90).2%1 (Die weitere
Umsetzung des Pseudoaglycons zu Vancomycin ist in Sche-
ma 30 gezeigt.) Kahne und Mitarbeiter erhielten weiterhin
einige aufsehenerregende Ergebnisse, die vermuten lassen,
daB3 der Zuckerrest des Molekiils auch ohne Bindung an D-
Ala-p-Ala biologisch aktiv ist.’s] Diese Ergebnisse miissen
allerdings noch naher untersucht werden, bevor irgendwelche
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Schema 90. Synthese des Vancomycin-Pseudoaglycons 120 (Kahne
et al.B7),

Riickschliisse auf den Reaktionsmechanismus der neuen
Verbindungen gezogen werden konnen.

Kiirzlich wurde auch eine kristallographische Analyse des
Komplexes von Vancomycin und N-Acetyl-D-Ala-D-Ala an-
gefertigt. McPhail, Cooper und Freer konnten diesen wich-
tigen Komplex kristallisieren und einen Datensatz bei 2.8 A
Auflosung erhalten.’*! Dies wird hoffentlich zu einer Struk-
turlosung des Komplexes fithren, die den Wirkungsmecha-
nismus und das Wasserstoffbriickennetz bestitigt. Die Dime-
risierung wird allgemein als ein wichtiger Aspekt der antibio-
tischen Aktivitit von Vancomycin angesehen (siche
Abschnitt 9.1).

Whitesides und Mitarbeiter von der Harvard University
haben den Zusammenhang zwischen Dimerisierungsgrad und
der Stirke der Bindung zum D-Ala-p-Ala-Liganden unter-
sucht.P Bei diesen Arbeiten wurde die Oberflichenplas-
monresonanz-Spektroskopie als neuartige Analysemethode
verwendet zur Messung der Bindung von Vancomycin und
einem kovalent verkniipften Vancomycin-Dimer an N-Ace-
tyl-L-Lys-D-Ala-D-Ala, das auf einer selbstorganisierten Mo-
noschicht vorlag. Diese Untersuchungen bestétigten, daf3 die
Dimerisierung zur antibiotischen Aktivitdt von Vancomycin
beitrégt.

Deutliche Fortschritte wurden auch beim Verstidndnis des
Mechanismus der Resistenz erzielt, die bei Vancomycin-
resistenten Enterokokken auftritt. Lessard und Walsh besta-
tigten durch Mutationsanalyse der Reste des aktiven Zen-
trums den molekularen Mechanismus der Dp-Ala-p-Ala-Di-
peptidase VanX (siehe Abschnitt 9.2).57 Zusitzlich wurde
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auch der Weg, der die Transkription der benotigten Gene fiir
Vancomycin-Resistenz in Enterokokken signalisiert, unter-
sucht. Ulijasz und Weisblum haben gezeigt, da3 der Signal-
transduktionsweg, der die Resistenz-Antwort initiiert, durch
einen Transfer einer Phosphatgruppe von VanS auf VanR
erfolgt.’’?l Dies wiederum aktiviert die Transkription von
vanH, vanA und vanX und ibertrdgt Resistenz in das
Bakterium (sieche Abschnitt 9.2).572 Der molekulare Mecha-
nismus der Aktivierung von VanS ist noch ungeklart.
Ellman und Mitarbeiter haben einfache auf Peptiden
basierende Analoga der Glycopeptid-Antibiotika hergestellt,
die eine vielversprechende Bindung an pD-Ala-pD-Ala und D-
Ala-p-Lac zeigen.’? Bei diesen Arbeiten wurde ein verein-
fachtes D-O-E-Ringsystem verwendet, das an die Kompo-
nenten einer Bibliothek von Tripeptiden gebunden wurde
(Abbildung 22). Die Analoga-Bibliothek wurde hinsichtlich
ihrer Bindung an Dp-Ala-p-Ala und Dp-Ala-p-Lac durchmu-
stert. Diese Ergebnisse lieferten eine vielversprechende Basis,
von der aus vereinfachte préaparativ zugédngliche Analoga der
Glycopeptid-Antibiotika untersucht werden konnen.

OH
[o]
H [0} H [o}
AA;—AA;—AA;—N N N N ~NHMe
[o] H (o} H
(e}
NH;

352 : AAJ-AA,-AA; = L-Tpi-L-His-L-Dapa
353 : AA{-AAx-AA; = L-N-Me-Phe-d-L-Disc-L-Tyr

Bindungskonstante [M~7]
N-Ac,-L-Lys-D-Ala-D-Ala N-Ac,-L-Lys-D-Ala-D-Lac

Vancomycin K, =550000+12000 K;= 63001400
352 Ka= 7540019000 K,=17 3003400
353 Ka=102400+ 41000 K,=31900% 15000

Abbildung 22. Eine Peptid-Bibliothek von Vancomycin-Analoga, die das
D-O-E-Ringsystem enthalten, nach Ellman et al.?”!

Die Berichte iiber Fille von Infektionen durch Vancomy-
cin-resistente Staphylococcus-aureus-Stimme haben seit der
Fertigstellung dieses Aufsatzes weiter zugenommen. Diese
Resistenz scheint in den meisten Féllen voriibergehend zu
sein und tritt typischerweise bei Patienten auf, die mit einer
groflen Dosis Vancomycin gegen MRSA behandelt wurden.
Die Entwicklung der Vancomycin-resistenten MRSA belegt
die Wichtigkeit eines vorsichtigen Umgangs mit Antibiotika
sowie die Notwendigkeit fiir rigorose Vorsichtsmanahmen
zur Infektionskontrolle, um die Verbreitung der Resistenzen
zu verhindern.F7+37% Ebenso deutlich zeigt sich die Wichtig-
keit der Gundlagenforschung zu Struktur-Aktivitdts-Bezie-
hungen von Antibiotika, ihren Wirkungsmechanismen und
den Mechanismen fiir bakterielle Resistenz.

Anhang: Liste der Abkiirzungen

AA Aminosdure

Ac Acetyl

ACE Angiotensin Converting Enzyme
AD Asymmetrische Dihydroxylierung
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ADP
AE
AIBN
Alloc
ATCC
ATP
binap
Bn
Boc
BOP

Bz

Cbz
CoA
Cp
CSA
DAST
DBU
DCB
DCC
Ddm
DEAD
DHQDp(Cl

K. C. Nicolaou et al.

Adenosindiphosphat
Asymmetrische Epoxidierung
2,2'-Azobisisobutyronitril
Allyloxycarbonyl

American Type Culture Collection
Adenosin-5'-triphosphat
2,2"-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl
Benzyl

tert-Butoxycarbonyl
Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)-
phosphonium-hexafluorid

Benzoyl

Benzyloxycarbonyl

Coenzym A

Cyclopentadienyl
Camphersulfonsdure
(Diethylamino)schwefeltrifluorid
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
3,5-Dichlorbenzyl
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid
4,4'-Dimethoxydiphenylmethyl
Diethylazodicarboxylat
Dihydrochinidinyl-p-chlorbenzoat

(DHQ),PHAL Hydrochininyl-1,4-phthalozindiyldiether

DIBAL
DIEA
DIPT
DMA
DMAP
DME
DMF
DMS
DMSO
DPPA
dppf
DSM
DTBMP
EDs,
EDC

FDPP
Fmoc
HATU

HBTU

HMDS
HOAt
HOBt
HPLC

Im

LDA

Lut

MEM
MeObiphep

MIK
MRSA
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Diisobutylaluminiumhydrid
N,N-Diisopropylethylamin
Diisopropyltartrat

N,N-Dimethylacetamid
4-Dimethylaminopyridin
1,2-Dimethoxyethan
N,N-Dimethylformamid

Dimethylsulfid

Dimethylsulfoxid

Diphenylphosphorylazid
1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen
Deutsche Sammlung von Mikroorganismen
2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin

effektive Dosis fiir S0proz. Wirkung
1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodi-
imid

Pentafluorphenyldiphenylphosphinat
9H-Fluoren-9-ylmethoxycarbonyl
O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetra-
methyluronium-hexafluorophosphat
O-Benzotriazol-1-yl-N,N,N',N'-tetramethyl-
uronium-hexafluorophosphat
Bis(trimethylsilyl)amid
1-Hydroxy-7-azabenzotriazol
1-Hydroxybenzotriazol
Hochleistungsfliissigchromatographie
Imidazol

Lithiumdiisopropylamid

2,6-Lutidin

Methoxyethoxymethyl
2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-6,6'-dimethoxy-
1,1’-biphenyl

minimale inhibitorische Konzentration
Methicillin-resistente Staphylococcus-aureus-
Stdamme

MTBSTFA  N-(tert-Butyldimethylsilyl)-N-methyltri-

fluoracetamid

NBS N-Bromsuccinimid

NIS N-Iodsuccinimid

NMO 4-Methylmorpholin-N-oxid

Nos 4-Nitrophenylsulfonyl

NRRL Northern Utilization Research and Develop-
ment Division

Nsu Succinimidyl

OTf Trifluormethansulfonat

PCC Pyridiniumchlorochromat

PDC Pyridiniumdichromat

Pht Phthalimidyl

Piv Pivaloyl = Trimethylacetyl

PMB p-Methoxybenzyl

PyBroP Bromtris(pyrrolidinophosphonium)-hexa-
fluorophosphat

pyr Pyridin

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid

TBAI Tetrabutylammoniumiodid

TBS tert-Butyldimethylsilyl

TDP Thymidindiphosphat

TEMPO 2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinoxyl

Tfa Trifluoracetyl

TFA Trifluoressigsdure

TFAA Trifluoressigsdureanhydrid

TIPS Triisopropylsilyl

TMGA Tetramethylguanidiniumazid

TMS Trimethylsilyl

TMSE Trimethylsilylethyl

Tol Tolyl

Trisyl 2,4,6-Triisopropylphenylsulfonyl

Ts Tosyl = 4-Methylphenylsulfonyl

UDP Uridin-5"-diphosphat

UMP Uridin-5"-monophosphat

VRE Vancomycin-resistente Enterokokken
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