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La vancomycine 1 est un antibio-
tique glycopeptidique isolé en 1955 de
I’Amycolatopsis orientalis et utilisé
depuis lors contre les bactéries Gram-
positive résistantes aux antibiotiques
B-lactamiques. Elle fut pendant un
temps la seule arme de lutte contre les
staphylocoques dorés ou les entéro-
coques multirésistants, redoutables en
milieu hospitalier. A I’heure actuelle,
plus de 200 glycopeptides, isolés de
45 organismes différents, sont connus.
Mais parmi eux, scule la teicopla-
nine 2 est venue s’ajouter a la vanco-
mycine 1 (figure I} en thérapeutique
humaine [1].
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Leur activité biologique se traduit
par D'inhibition de la biosynthese de la
paroi des bactéries Gram-positives. Les
glycopeptides agissent en se fixant sur
le D-alanyl-D-alanine, empéchant ainsi
la consolidation de la charpente de la
paroi bactérienne qui ne peut acquérir
une structure stable et rigide.

L’architecture moléculaire complexe
associ€e 4 une activité antibiotique trés
importante ont suscité un intérét pluri-
disciplinaire. La récente apparition de
bactéries résistantes a la vancomycine a
provoqué un nouvel engouement pour
la recherche dans ce domaine [2].

En ce qui concerne la synthése
totale, I’équipe d’Evans a rapporté la
synthese d’un bicycle 3 en 1989 [3], et
d’un cycle a 12-chainons 4 en 1993
(figure 2) [4]. 11 était donc fort raison-
nable de prédire que la synthése totale
aboutirait rapidement. Cela ne fut pour-
tant pas le cas. L’incompatibilité des
méthodes pour accéder a ces deux sous-
unités et le manque de contrdle de la
chiralité planaire et de la chiralité axiale
expliquent peut-&tre, pour une part,
cette réalité. Cette constatation a claire-
ment indiqué la nécessité de développer
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Figure 2.

une nouvelle réaction de cyclisation
afin d’envisager la synthése totale.

La synthese de la vancomycine a été
abordée au laboratoire au début de
I"année 1993 et nous avons focalisé nos
efforts sur la synthese de macrocycle
C-O-D et D-O-E contenant une liaison
éther biaryle endocyclique, en espérant
résoudre les principales difficultés ren-
contrées par nos prédécesseurs [5] et
pouvoir :

1) augmenter le rendement de cycli-
sation ;

2) éviter les conditions dures, défa-
vorables pour la synthése de produits
fragiles ;

3)'introduire un seul substituant en
ortho de la liaison éther biaryle ;

4) étudier I’atropodiastéréosélecti-
vité, probleme fondamental peu connu.

En effet, dans la structure de la van-
comycine, la rotation de la liaison éther
biarylique est empéchée, rendant les
deux positions ortho de la liaison éther
diastéréotopiques. Ainsi, I'introduction
d’un substituant dans 1’une de ces deux
positions créera une chiralité planaire.

II nous est apparu que la réaction de
substitution nucléophile aromatique
(SyAr) intramoléculaire satisfaisait
bien aux criteres cités ci-dessus (sché-
ma 1). Les groupements nitro et fluoro
furent judicieusement choisis pour leur
role 4 divers stades de la séquence syn-
thétique. Le fluor est connu pour étre,
dans le mécanisme de S Ar, le meilleur
groupement partant surtout vis-a-vis
d’un nucléophile dur comme I’ary-
loxyde ; le groupement nitro, quant a Iui,
joue un rdle activateur trés fort pour la
réaction de cyclisation, et il permettra
ultérieurement d’accéder de maniére
régiospécifique au substituant (Cl, OH
ou H) porté par les produits naturels.
Effectivement, le traitement du substrat




5 avec une base faible dans le DMF
conduit au composé cyclique 6 avec un
excellent rendement (schéma 1) [6]. Les
conditions douces pour effectuer cette
cycloéthérification sont idéales pour son
application a la syntheése totale de la
vancomycine, qui contient des acides
aminés trés sensibles & la racémisation.
La généralité de cette méthode a ensuite
été démontrée en synthétisant les macro-
cycles de tailles diverses (13, 14, 15, 16,
17, 22 et 28 chalnons) avec différents
enchainements.

Nous limiterons ici notre discussion
sur Papproche synthétique de la famille
de la vancomycine développée au labo-
ratoire. Notre stratégie consiste en une
macrolactamisation transannulaire et
trois réactions S Ar dont une intermo-
léculaire pour la formation de la liaison
biaryle et deux intramoléculaires pour
les liaisons éthers biaryliques (figure 3).

Synthése du bis-macrocycle
C-O-D-O-E {16+14)
de la vancomycine et
ri-macrocycle C-O-D-O-E-F-O-G
(16+16+14) de la teicoplanine

Une double cyclisation, par deux
réactions SyAr intramoléculaires effec-
tuées de fagon « one-pot », a tout
d’abord été étudiée. Mis a part la diffi-
culté de la cyclisation, il faut noter que
deux chiralités planaires seront créées
lors de la cyclisation conduisant ainsi a
4 atropoisomeres possibles.

Les meilleures conditions opéra-
toires (CsF, DMF, -5 °C) ont été déter-
mindes pour promouvoir la cyclisation
d’une fagon atropodiastéréosélective
qui conduit au seul atropoisomere 8
avec un rendement de 55-60 % [7]. La
détermination de la stéréochimie repose
sur une étude approfondie des spectres
RMN (COSY, NOESY, NOEDIFF). La
présence des effets NOE entre
H28/H25 et H14/H20 est caracté-
ristique de I’atropostéréochimie du
composé 8. Il n’y a pas d’épimérisation
dans ces conditions comme le prouve la
récupération intégrale de 7b traité dans
les conditions de macrocyclisation.

Un autre schéma (schéma 2) de syn-
thése, caractérisé par les deux cyclo-
éthérifications séquentielles, a permis
d’obtenir les 4 atropoisomeres du
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bicycle C-O-D-O-E de la vancomycine.
Seule la synthése conduisant a I’atro-
poisomeére naturel est décrite dans
le schéma 3 [8]. L’introduction du
chlore a été réalisée sur le bicycle
grace 2 une réaction de Sandmeyer
modifiée mise au point au cours de ce
travail [9].

Un tricycle C-O-D-O-E-F-O-G
(16+16+14, 13) de la teicoplanine
(schéma 4) a également été synthétisé
impliquant trois réactions de S Ar
intramoléculaire [10]. Le produit tricy-
clique 13 est I’intermédiaire synthé-
tique le plus avancé vers la synthese
totale de la teicoplanine.

Macrocycle contenant
des liaisons aryle-aryle
et éther biarylique
de la vancomycine

Nous nous sommes ensuite intéres-
s€s a la construction du macrocycle a
12-chalnons contenant une liaison bia-
ryle de la vancomycine. Notre stratégie,
totalement différente de celles décrites
dans la littérature, consiste en la forma-
tion d’un macrocycle a 22-chainons
AB-C-O-D, suivie d’une macrolactami-
sation transannulaire conduisant au
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bicycle désiré en une seule opération
(schéma 5) [11].

L’étape clé de la synthése du
composé 16 était la formation d’une
liaison biaryle encombrée. Une voie de
synthése convergente basée sur une
réaction de SyAr intermoléculaire
(méthode de Meyers) a été mise au
point. Ainsi, la transformation du bro-
mure d’aryle 17 en Grignard suivi du
couplage avec 1’oxazoline 18 donne le
biaryle 19 avec un excellent rendement
(schéma 6). La déprotection sélective
des deux oxazolines suivie des trans-
formations classiques conduit au
composé 16.

Les macrocycles a 22-chainons sont
obtenus sous forme de deux atro-
poisomeéres avec un rendement de 74 %
(seul ’atropoisomere de configura-
tion naturelle 20 est montré dans le
schéma 7. L’oxydation suivie d’une
N-déprotection donnent le composé 15
précurseur de la cycloamidation trans-
annulaire.

Des essais de cycloamidation réa-
lisés sur le composés 15 n’ont pas
donné les résultats escomptés a ce
stade. Néanmoins, dans une réaction
témoin, le couplage du composé 21
avec L-Ala-OMe donne le produit 22
avec un excellent rendement mon-
trant ainsi la faisabilité de cette
stratégie.

Conclusion

La vancomycine est considérée
comme I’un des « molecular summits »
pour les chimistes de synthese [12].
Les résultats obtenus dans notre
laboratoire ont beaucoup contribué
a ’avancement de ce domaine : pour
la construction de macrocycle conte-
nant une liaison éther arylique, notre
méthode de cycloéthérification a en
effet supplanté les autres. A la suite
de développement de cette cycloéthéri-
fication, trois synthé&se totales de
I’aglycone de la vancomycine (Evans

[13], Nicolaou [14] et Boger [15]) et
une synthése totale de la vancomycine
[16] ont récemment été réalisées. Evans
et Boger I’ont utilisée pour la construc-
tion du bicycle C-O-D-O-E (16+16),
alors que Nicolaou I’a modifiée en
remplacant le nitro par le triazéne

comme groupement activateur. La
derni¢re étape clef de la synthése
d’Evans utilisant cette méthode
de cyclisation est décrite dans le
schéma 8.

Mis a part I’application dans la syn-
these de la vancomycine, cette cyclo-
éthérification nous a permis d’accéder a
plusieurs familles de produits naturels,
difficilement accessibles auparavant
(figure 4) [17].

La synthése & haut débit utilisant
cette méthode de cyclisation a égale-
ment ét€ mise au point sur support
solide [18].
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