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Abstract

This dissertation describes the total synthesis and derivatisation of the antitubercular
macrocyclic peptide mycoplanecin A (MyA)[?] and streptocinnamides A-CB-5), as well as
their biological evaluation. For the convergent synthesis of MyA, two 4-substituted alkyl
prolines were prepared via Matteson homologation, whereby further proline derivatives were
synthesized to expand the substrate scope of this method.

Based on this, 26 MyA-derivatives were synthesized. One derivative inspired by
cyclohexylgriselimycinl®! showed increased activity with reduced inhibition of the “off target”
BSEP (bile salt export pump) after replacing an unsubstituted proline with a 4-cyclohexyl
proline. Late-stage modifications enabled the generation of further derivatives, with one
analogue exhibiting negligible BSEP inhibition while maintaining antitubercular activity. In
contrast, structural simplifications aimed at reducing synthetic effort resulted in less potent
compounds. In addition, potential BacPROTACs (bacterial proteolysis targeting
chimeras)l”-%] were synthesized as cyclomarin-MyA conjugates via click chemistry, which
showed high activity and, in some cases, reduced BSEP inhibition.

Furthermore, the streptocinnamides A—C[~5] and the structurally related bonnevillamides B
and Cl%11] were synthesized using a linear sequence. This led to the elucidation of the
stereochemistry of the non-proteinogenic amino acids y-chloro-f-hydroxyvaline and
5-methyl-4-acetoxyproline.

Kurzfassung

In dieser Dissertation wird die Totalsynthese und Derivatisierung der antituberkulotischen
macrocyclischen Peptide Mycoplanecin A (MyA)[!2] sowie der Streptocinnamide A-C[B3-5]
und deren biologische Evaluierung beschrieben. Fiir die konvergente Synthese von MyA
wurden zwei 4-substituierte Alkylproline via Matteson-Homologisierung hergestellt, wobei
weitere Prolinderivate zur Erweiterung des Substratspektrums dieser Methode synthetisiert
wurden.

Darauf basierend wurden 26 MyA-Derivate synthetisiert. Ein von Cyclohexylgriselimycin[¢]
inspiriertes Derivat zeigte nach Austausch eines unsubstituierten Prolins gegen 4-Cyclo-
hexyprolin erhohte Aktivitat bei verringerter Inhibition des off targets BSEP (bile salt export
pump). Late-stage-Modifikationen lieferten weitere Derivate, wobei ein Vertreter unter
Wahrung der Aktivitit eine vernachldssigbare BSEP-Inhibition aufwies. Struktur-
vereinfachungen zur Reduktion des Syntheseaufwands hingegen fithrten zu weniger
wirksamen Verbindungen. Zusitzlich wurden potenzielle BacPROTACS (bacterial proteolysis
targeting chimeras)’-°1 in Form von Cyclomarin-MyA-Konjugaten via Click-Chemie
synthetisiert, die hohe Aktivitat und teils reduzierte BSEP-Inhibition zeigten.

Erginzend wurden die Streptocinnamide A-CPB-5 sowie die strukturell verwandten
Bonnevillamide B und C['®1!] in linearer Weise synthetisiert. Dabei gelang die Aufklirung
der Stereochemie der nichtproteinogenen Aminosduren y-Chlor-B-hydroxyvalin und
5-Methyl-4-acetoxyprolin.
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1. Einleitung

1. Einleitung

Die Totalsynthese komplexer Naturstoffe wird oft als eine der anspruchsvollsten und
faszinierendsten Disziplinen der organischen Chemie angesehen.['?) Neben der akademischen
Herausforderung, ein Zielmolekiil auf einem moglichst eleganten Weg wie ein molekulares
Puzzle herzustellen, liegt diesem Forschungsfeld auch eine gewisse Notwendigkeit inne.
Oftmals stellt die Natur ihre chemischen Schétze nur in geringer Menger zur Verfiigung.
Gezielte Derivatisierungen, umfassende biologischen Evaluierungen sowie klinische Studien
neuer potenzieller Wirkstoffe sind meistens nur durch einen totalsynthetischen Zugang
moglich.

Dabei stellt sich die Frage, warum Organismen wie Bakterien, Pilze und Pflanzen tiberhaupt
den immensen Aufwand betreiben, komplexe Sekunddrmetabolite zu produzieren. Diese
Molekille werden weder durch Zufall biosynthetisch hergestellt, noch dienen sie dem
Primirstoffwechsel, welcher fiir das reine Uberleben und Wachstum der Zelle verantwortlich
ist.[3] Sekund4rmetabolite sind vielmehr das Ergebnis einer Art evolutioniren Wettriistens,
wobei diese z.B. als chemische Waffen zur Verteidigung oder als Signalmolekiile zur
Kommunikation dienen. Da diese Molekiile teilweise iiber einen Zeitraum von mehreren
Millionen Jahre selektiert wurden, sind sie darauf optimiert worden an spezifische Proteine
zu binden. Dies ist auch der Grund, warum Sekundarmetabolite haufig als Grundlage fiir die
Entwicklung von Wirkstoffen dienen, wenn sie nicht gleich selbst als solche medizinisch
eingesetzt werden (Abbildung 1).

Penicillin G Morphin Chinin Acetylsalicylsédure
Abbildung 1: Auswahl historisch relevanter Arzneimittel, die ein Naturstoff sind oder auf einem basieren.

Historisch betrachtet bilden Naturstoffe das Fundament moderner Arzneimitteltherapien.[']
Zahlreiche zugelassene Arzneistoffe wie Penicillin (Antibiotikum), Morphin (Schmerzmittel),
Chinin (Behandlung von Malaria) und Acetylsalicylsdaure (Schmerz- und Fiebermittel sowie
Entziindungshemmer) sind von Naturstoffen inspiriert. Auch wenn mittlerweile Werkzeuge
wie High-Throughput-Screening sowie die kombinatorische Chemie die Mdoglichkeit bieten
riesige Bibliotheken potenzieller Wirkstoffe in kiirzester Zeit zu evaluieren, bilden
Naturstoffe nach wie vor eine wichtige Quelle fiir neue Antibiotika.['*] Der stindige Bedarf
an neuen Wirkstoffen ergibt sich aus der natiirlichen Resistenzbildung durch evolutionédren
Druck, beispielsweise durch den tiberméfligen Einsatz von Antibiotika oder der Ausbreitung
neuartiger Krankheitserreger. Idealerweise werden dazu Wirkmechanismen adressiert, die
zuvor noch nicht zur Bekampfung von Pathogenen ausgenutzt wurden, um entsprechende
Resistenzen zu umgehen.

Eines dieser Pathogene, das zunehmend durch jene Resistenzentwicklung wieder an Relevanz
gewinnt, ist Mycobacterium tuberculosis (Mtb), der Verursacher der Tuberkulose.['*] Nach
Angaben der WHO forderte diese Infenktionskrankheit allein im Jahr 2024 das Leben von
knapp 1.2 Millionen Menschen. Das Hauptproblem einer Tuberkuloseinfektion liegt vor allem
in der Komplexitat ihrer Behandlung, die sich durch eine lange Dauer und die Notwendigkeit
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1. Einleitung

der Kombination mehrerer Medikamente duflert.l'6] Mtb ist durch eine wachsartige, schwer
iiberwindbare Zellwand geschiitzt und dadurch duflerst widerstandsfihig.['”] Dariiber hinaus
kann Mtb in einen ,schlafenden bzw. latenten Zustand tibergehen, in welchem das Bakterium
fiir viele Antibiotika unerreichbar ist. Die aktuelle first-line-Therapie setzt auf die in
Abbildung 2 skizzierten Wirkstoffe Isoniazid, Pyrazinamid, Rifampicin und Ethambutol,
welche an unterschiedlichen Stellen des mycobakteriellen Stoffwechsels eingreifen.[]

N~

Isoniazid

0]

NN)LNH2
LN

Pyrazinamid Rifampicin Ethambutol

Abbildung 2: Strukturformeln der first-line-Antituberkulotika.[16:18]

Wiéhrend Isoniazid und Pyrazinamid den Aufbau der Zellwand durch Eingriff in die Fett- bzw.
Mykolsduresynthese stéren, wirkt Rifampicin durch Bindung an die B-Untereinheit der DNA-
abhangigen RNA-Polymerase und hemmt dabei die Transkription und Protein-
biosynthese.[819] Ahnlich wie Isoniazid und Pyrazinamid interferiert Ethambutol ebenfalls
mit dem Zellwandaufbau, indem es in erster Linie die Arabinosyltransferase hemmt.[18:20]
Sobald allerdings Infektionen behandelt werden miissen, die gegen die priméren
Antituberkulotika resistent sind, muss auf die sogenannten second-line-Wirkstoffe
zuriickgegriffen werden (Abbildung 3).[1¢]
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Capreomycin IA Bedaquilin Linezolid

Abbildung 3: Strukturformeln ausgewahlter second-line-Antituberkulotika und von Bedaquilin und Linezolid
als Beispiel fiir Wirkstoffe gegen multiresistente Mtb-Stimme.[16:1821]

Das Aminoglycosid Streptomycin hemmt durch Bindung an die ribosomale 30S-Untereinheit
die Proteinbiosynthese, &hnlich wie die macrocyclischen Capreomycine.['*] Die moderneren

Fluorchinolone wie Levofloxacin binden an die bakterielle DNA-Gyrase sowie die
Topoisomerase IV. Durch deren Inhibierung wird die DNA-Replikation, -Transkription und



1. Einleitung

-Reparatur gestort. Erganzend kommen Wirkstoffe wie Cycloserin zum Einsatz. Dieses
inhibiert die beiden fiir die Peptidoglycansynthese essenziellen Enzyme Alaninracemase und
D-Ala-D-Ala-Ligase. Somit greift Cycloserin ebenfalls wie Isoniazid, Pyrazinamid und
Ethambutol in die Zellwandbildung ein. Um noch resistentere Mtb-Stamme zu bekdmpfen
werden z.B. Bedaquilin und Linezolid eingesetzt. Das Diarylchinolin Bedaquilin entfaltet
seine antibiotische Wirkung durch die Hemmung der ATP-Synthase,[?2] wihrend das
Oxazolidinon Linezolid die Initiierung der Proteinsynthese durch Bindung an die 50S-
Untereinheit des Ribosoms hemmt.!'8]

Um den Wettlauf gegen die Bildung neuer resistenter Stamme zu gewinnen ist die
Erschlieffung neuer Targets unerlésslich. Ein besonders vielsprechender Angriffspunkt ist die
mycobakterielle Proteinhomd&ostase (dynamisches Gleichgewicht der zellularen Prozesse fiir
die Herstellung, Faltung, Funktion und Abbau aller intrazelluliren Protein).[*] Hierbei riickte
in jingster Zeit der Chaperon-Komplex ClpC1 in den Fokus, welcher verantwortlich fir die
Zufithrung fehlerhafter Proteine zum proteolytischen Abbau ist. Diese entstehen z.B. durch
chemischen oder thermischen Stress. Mehrere macrocyclische Peptidnaturstoffe konnten als
potente Binder identifiziert werden, darunter Cyclomarin A (Abbildung 4) sowie Ecumicin
und Lassomycin.[24]

Cyclomarin A Griselimycin (R1 = Me, R2 = Me, R3 = i—PI’) Streptoc!nnam!d A (R i Me)
Mycoplanecin A (R' = COEt, R2 = Et, R3=Bu)  Streptocinnamid B (R = H)

Abbildung 4: Strukturformeln der (potenziellen) Antituberkulotika Cyclomarin A,[?’! Griselimycin,[®]
Mycoplanecin Al'?! sowie der Streptocinnamide A und B.]

Neben ClpC1 wurde ein weiteres potenzielles Target zur Bekampfung von Mtb validiert, die
DNA-Polymerase III sliding clamp (DnaN), welche wie die DNA-Gyrase Teil des bakteriellen
Replisoms (Gesamtheit aller an der DNA-Replikation beteiligten Proteine) ist.[26] DnaN
fungiert dabei als Prozessivitatsfaktor der DNA-Polymerase III, dessen Inhibierung somit fiir
eine Stérung der DNA-Replikation sorgt. Das Potenzial dieses Targets wurde durch die DnaN-
bindenden und strukturell verwandten Antituberkulotika Griselimycin (GM) und
Mycoplanecin A (MyA) demonstriert (Abbildung 4).[26] Aufgrund der teilweisen strukturellen
Ahnlichkeit (vgl. Abbildung 4, hervorgehoben in blau) und der bestétigten antibiotischen
Wirkung gegen Mycobacterium smegmatis (Msm) stellen die Streptocinnamidel®! auch ein
attraktives Syntheseziel dar. Allerdings bedarf es bei dieser Naturstoffgruppe weitergehender
Studien, um das pharmakologische Potenzial und den genauen Bindungsmodus zu
erschlieflen.
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2.1 Mycoplanecine und Griselimycine als DnaN-Inhibitoren

2.1.1 Mycoplanecine - Biologische Aktivitat und Biosynthese

Das erste entdeckte Mycoplanecinderivat MyA wurde Ende der 1970er Jahre von Arai et al.
aus dem Bakterium Actinoplanes awajinensis subsp. Mycoplanecinus nov. ATCC 33919
isoliert.[?”] Gefunden wurde der zu den Actinomyceten gehérende Mikroorganismus in einer
Bodenprobe der Insel Awaji-shima in der japanischen Prafektur Hyogo. Neben MyA wurden
die drei weiteren Mycoplanecine B, C und D (MyB, MyC und MyD) aus dem gleichen
Bakterium isoliert (Abbildung 5).[228] Mycoplanecin E (MyE) wurde erst in den 2020er Jahren
von Miiller et al. aus dem gleichen Bakterium wie die anderen Mycoplanecine A-D isoliert
und charakterisiert.!?]

R

(0]
N N
H o . .
o Mycoplanecin A (MyA, R = Et, R’ = i-Bu)

_N

o Mycoplanecin B (MyB, R = Me, R’ = j-Bu)

o O%\ Mycoplanecin C (MyC, R = Et, R’ = (CH,)4,CH3)
Mycoplanecin D (MyD, R = n-Pr, R’ = j-Bu)

O% OTNH >N Mycoplanecin E (MyE, R = n-Pr, R’ = (CH,)4CHj)

gy

Abbildung 5: Strukturformeln der Mycoplanecine A-E.[!>272]

Bei der Familie der Mycoplanecine handelt es sich um macrocyclische, neutrale
Dekadepsipeptide, zusammengesetzt aus insgesamt neun verschiedenen Aminosduren.
Neben den proteinogenen Aminosduren Gly, Pro und Leu enthélt der Macrocyclus die
nichtproteinogenen Aminosduren D-MeLeu (MyA, MyB und MyD) bzw. N-Methyl-D-
Homonorleucin (MyC und MyE), MeThr, MeVal, HoLeu und MePro. Die zwei verbliebenen
exocyclischen Aminosduren sind mit dem MeThr iiber eine Amidbindung verkniipft. Bei
ersterer handelt es sich um EtPro (MyA und MyC), MePro (MyB) oder PrPro (MyD und MyE)
und bei zweiterer um ein mit a-Ketobuttersaure N-acyliertes MeVal. Insgesamt kommen in
allen Mycoplanecinen vier N-methylierte Aminosduren vor.

Alle Mycoplanecine weisen eine hohe Aktivitat gegen diverse Mycobakterien auf, allen voran
Mtb.[1228-30] Bis auf wenige Ausnahmen ist die antibiotische Wirkung auf Mycobakterien
beschrankt. In der nachfolgenden Tabelle 1 sind die biologischen Aktivititen von MyA, MyB,
MyD, MyE sowie GM gegen Mtb und Msm zusammengefasst.l?) Verglichen mit dem
strukturverwandten GM weisen alle Mycoplanecine sowohl gegen Mtb als auch Msm eine
deutlich hohere Aktivitat auf, wobei es sich bei MyA und MyE um die aktivsten Kongenere
handelt. Dariiber hinaus untersuchten Miiller et al. die biologische Aktivitit gegen einen GM-
resistenten Msm-Stamm. Wahrend der MIC-Wert fiir GM bei > 64 pg/mL lag, konnte fiir die
Mycoplanecine eine Aktivitdt zwischen 4 und 8 pg/mL gemessen werden. Aufgrund des
deutlichen Rickgangs der Aktivitdit im Vergleich zum nichtresistenten Msm-Stamm
vermuteten die Autoren, dass die antibiotische Wirkung der Mycoplanecine ebenfalls wie bei
GM durch Inhibierung von DnaN zustande kommt.
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Tabelle 1: Biologische Aktivititen der Mycoplanecine A, B, D und E sowie GM gegen Mtb und Msm und
Dissoziationskonstante Kp gegen DnaN von Msm (GMR = gegen GM resistenter Stamm).[?]

Griselimycin (GM)

Mtb Mtb Msm mc? Msm mc?
H37Ra H37Rv 155 155 GMR Msm DnaN
MIC MIC MIC MIC Ko [nM]
[ug/mL] [pg/mL] [pug/mL] (png/mL]
M -
YA R = Et, 0.03 0.102 0.0625 4 95.4+58
R’ = i-Bu)
M -
YB R = Me, 0.1 0.430 0.5 8 24.4+12
R’ = i-Bu)
MyD (R = n-Pr,
, . 0.05 0.170 0.25 8 134.2+69.3
R’ = i-Bu)
MyE (R = n-Pr,
, 0.03 0.083 0.125 4 64.4+33.2
R’ = (CH2)4CH3)
GM 0.6 2.0 4 > 64 6.516

Diese Vermutung konnte durch die Ermittlung der Dissoziationskonstanten Kp gegen DnaN
von Msm bestitigt werden. Uberraschenderweise bindet GM stirker an DnaN als die
Mycoplanecine, obwohl GM deutlich weniger aktiv ist. Miiller et al. vermuteten, dass der
Grund der héheren biologischen Aktivitat in giinstigeren physikochemischen Eigenschaften
wie der etwas hoheren Lipophilie im Vergleich zu GM liegt.

Neben der hohen Aktivitit weisen die Mycoplanecine eine geringe Toxizitdt auf. In den
Studien von Arai et al. tolerierten die untersuchten Mause eine intravenése subkutane und
orale Applizierung von MyA mit Dosen von bis zu 3000 mg/kg.[*%] Bis zu einer Konzentration
von 37 ug/mL konnte in einem CHO-K1-Assay fiir alle Mycoplanecine keine zytotoxische
Wirkung beobachtet werden.[?]

Die Biosynthese der Mycoplanecine sowie der enthaltenen nichtproteinogenen Aminoséuren
erfolgt iber NRPS.[?] Wenngleich die Isolation der Mycoplanecine Ende des 20. Jahrhunderts
erfolgte, konnte die Biosynthese erst in jingster Vergangenheit durch Miiller et al. aufgeklart
werden (Schema 1). Die ,Wiederentdeckung® der Mycoplanecine gelang dabei durch genome
mining, als die Autoren nach griE- und griF-FHomologen in actinobakteriellen
Genomsequenzen suchten. Die beiden Gene sind unter anderem verantwortlich fiir die
Synthese von MePro und fiir die biosynthetische Herstellung von GM. Ziel dieser Strategie
war es auf Grundlage so entdeckter biosynthetischer Gencluster (BGC) weitere,
gegebenenfalls unbekannte DnaN-Inhibitoren zu identifizieren.

5
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Die vorgeschlagene Biosynthese (Schema 1) beginnt mit der Acylierung des Acyl-Carrier-
Proteins (ACP) holo-Mypl durch Malonyl-CoA, entweder durch Selbstmalonylierung oder
eine FAS (fatty acid synthase). AnschlieBend wird durch das KASIII-dhnliche (3-Ketoacyl-
ACP-Synthase) Protein Myp]J die Acylkette unter Abspaltung von CO; mit einem Aquivalent
Acetyl-CoA unter Bildung einer Acetoacetyl-S-ACP Spezies verldngert. Die weitergehende
Transformation von einem f-Keto- zum o-Ketobutyrylrest konnte nicht abschlieffend
aufgeklart werden. Miiller et al. vermuten jedoch, dass der Acetoacetylrest zunédchst zu einem
Butyrylrest reduziert wird und anschlielend durch eine durch mypP-kodierte P450-abhangige
Oxidase zum a-Ketobutyrylrest oxidiert wird.

Modul 1 Modul 2 Modul 3 Modul 4 Modul 5 Modul 6 Modul 7 Modul 8 Modul 9 Modul 10

HN <
o >—fo o=/ OH Ck:o
o e
N— —N NH N
o >_2:o ) o= ¢ o
o —
Mypl ? Mypl Mypl Mypl N— —N NH
MypP o o > 0=/ OH=—
@ Q@ @ . ~
Selbst- N— N
-
S S S malonyllerung SH o o \
o} -0 o oder FAS? + o
o] o 0 N—
o ASCOA o ©

O
o
HN Vk
;/; NH r
/O
Mycoplanecin A (MyA, R = Et, R' = j-Bu)

Mycoplanecin B (MyB, R = Me, R’ = j-Bu) N
Mycoplanecin D (MyD, R = n-Pr, R’ = /-] Bu) [e]
Mycoplanecin E (MyE, R = n-Pr, R’ = (CH,)4CH3)

z
o

Schema 1: Biosynthese der Mycoplanecine (C = Kondensation, A = Adenylierung, MT = Methyltransferase, T
= Thiolierung, E = Epimerase, TE = Thioesterase, ACP = Acyl-Carrier-Protein, FAS = Fatty acid synthase, KASIII
= 3-Ketoacyl-ACP-Synthase III).[]

Anschlieflend wird der durch die Startereinheit generierte Acylsubstituent auf Modul 1
iibertragen. Dort wird die erste Aminosdure Val eingefithrt und durch eine Methyltransferase
(MT) N-methyliert. In Modul 2 erfolgt die Einfithrung von MePro, EtPro oder PrPro. Somit
toleriert die Adenylierungsdoméne (A) an dieser Stelle alle in den Mycoplanecinen
vorkommenden 4-Alkylproline, wahrend in Modul 5 lediglich MePro eingebaut wird. Jedoch
schliefen Miiller et al. nicht aus, dass die langeren Alkylketten von EtPro bzw. PrPro z.B.
ausgehend von MyB durch spitere Modifikation von MePro an dieser Position entstehen
konnten. Modul 3 bis 5 sind fiir die Einfithrung von Thr, Leu und MePro verantwortlich,
wobei in Modul 3 eine MT Thr N-methyliert. Das letzte Modul 6 des MypA-Enzymkomplexes
ist fiir den Einbau von HoLeu verantwortlich. Als nachstes werden durch MypB mit Modul 7
bis 9 MeVal, Pro und D-Leu bzw. D-Homonorleucin in die naszierende Peptidkette eingefiihrt.
Modul 7 und 9 beinhalten eine MT zur Generierung der N-Methylgruppen. Zusatzlich
beinhaltet Modul 9 eine Epimerase zur Umkehrung des Stereozentrums von Leu bzw.
Homonorleucin. Den Abschluss der Biosynthese bildet MypC mit Modul 10 durch den Einbau
von Gly. Neben einer C- (Kondensation), A- und T-Domaéne (Thiolierung), beinhaltet dieses
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Modul eine Thioesterase (TE), wobei zum Schluss eine Macrolactonisierung zwischen dem
C-terminalen Gly und der Hydroxygruppe von Thr erfolgt.

Miiller et al. konnten auflerdem in vitro die Biosynthese von HoLeu, L-Homonorleucin und
L-Holle rekonstruieren, wobei letzteres als moglicher Prakursor fiir die Biosynthese von EtPro
dienen koénnte (Schema 2).[2] Die Autoren vermuten, dass die Biosynthese der
Homoaminosauren iiber einen der Leucinbiosynthese analogen Prozess ausgehend von
a-Ketocarbonsduren ablduft. Einen Anhaltspunkt dafiir liefern die zwei homologen Gene
mypK und mypL innerhalb des BGCs der Mycoplanecine. Das Gen mypK kodiert ein 2-Iso-
propylmalatsynthase-ahnliches Enzym, welches wahrscheinlich die Kondensation der unten
dargestellten o-Ketocarbonsduren mit Ac-CoA im ersten Schritt katalysiert. Dahingegen
tbernimmt mypL zwei Aufgaben: Das Enzym aalLeuCMypLn isomerisiert zunichst das
2-Alkylmalatstrukturmotiv zum 3-Alkylregioisomer, woraufhin aaLeuB unter Beteilung von
NAD* die isomerisierte Hydroxygruppe zum Keton oxidiert. Die so entstandene (-Keto-
carbonsaure decarboxyliert spontan und zuletzt werden durch die Transaminase MypLc mit
L-Glutamat als Amindonor die entsprechenden a-Homoaminosauren gebildet.

Ac-CoA CoA-SH M +
o Ho_o HO_O j  NAD NADH + H
MypK R OH aaLeuCMyply R OH aalLeuB
(0] OH OH
HO. _O o H* co, o L-Glutamat 2-Oxoglutarat 10
RQOH A S
o) o] NH,

= A)\ (L-Homoleucin) ;f\/\/ (L-Homonorleucin) Ah (L-Homoisoleucin)

Schema 2: Vorgeschlagener Biosyntheseweg von L-HoLeu (R = i-Bu), L-Homonorleucin (R = n-Bu) und L-Holle
(R = sec-Bu).[2]

Zuletzt sei noch die vorgeschlagene Biosynthese der 4-Alkylproline nach Miller et al.
vorgestellt (Schema 3).[2] Unter Beteiligung von MypE und MypF vermuten die Autoren, dass
die Synthese der Proline analog zu MePro in GM erfolgt, wobei die Herstellung von EtPro
und PrPro nicht vollstdndig aufgekldart werden konnte. Die Biosynthese beginnt mit der
Hydroxylierung einer Methylgruppe der entsprechenden Aminosduren durch MypE unter
Beteiligung von Oz und 2-Ketoglutarat. Danach wird die entstandene Hydroxygruppe durch
MypF mit NAD* zum Aldehyd oxidiert, welcher spontan unter H>O-Abspaltung zum
finfgliedrigen Imin cyclisiert. Zuletzt wird dieses durch aaProC mit NAD* zum
entsprechenden Prolin reduziert.

0,, 2-Ketoglutarat 002 Succinat NAD* NADH + H*

0
oy o W ) ,
NH MypE MypF 2 NHy

2 O

NAD*  NADH + H*
Spontan R o) R o] R =H — MePro
—_— ;.4 R = Me — EtPro
-H20 = aaProC R = Et — PrPro

N OH
H

Schema 3: Vorgeschlagener Biosyntheseweg fiir MePro, EtPro und PrPro.[?]
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Es konnte gezeigt werden, dass die zusatzlichen C-Atome von EtPro und PrPro vermutlich
von einem Met iiber eine radikalische SAM-basierte (S-Adenosyl-Methionin-Protein; MypH)
Methylierung stammen. Jedoch konnte der Zeitpunkt der Methylierung nicht identifiziert
werden. Denkbar wire, dass die o-Ketosduren bereits vor Kettenverlangerung, die
Homoaminosauren vor der Hydroxylierung oder MyB sogar erst am Schluss durch MypH
methyliert werden.

2.1.2 Mycoplanecinderivate

Abgesehen von einigen wenigen Derivaten, die Arai und Mitarbeiter in den 1980er Jahren
semisynthetisch aus isolierten Mycoplanecinen herstellten, sind keine weiteren
Derivatisierungen publiziert.[?831] Konkret handelt es sich bei den Derivaten um
Reduktionsprodukte von MyA, MyB und MyC sowie deren Methanolyseprodukte, bei
welchen die a-Ketobutyryl-N-methylvalylseitenkette im Sauren entfernt wurde. Dihydro-
MyA beispielsweise ist ein aktiver Metabolit von MyA, welcher im Urin von Méausen und
Hunden nach Gabe von MyA entdeckt wurde.[3?] Die Synthese solcher Derivate nach Arai et
al. ist am Beispiel von MyA in Schema 4 skizziert.[3]

e |9 .
s ISesares
H
O . (e)
(0] NaBH (e} © w0 O
~N_o O%\ I\)\ e > —N_o %‘\ HNI\)\
MeOH,
O% O NH 360/0 HO§ NH \N O

O
Mycoplanecin A % N N Dihydromycoplanecin A
H o
O o}
%\ HNI\)\ HCI
MeOH,
NH 93%

MeOH, ©
7% )\OT N~ 0
7/
o N OYH/

Schema 4: Synthese von Dihydro-MyA und Hydrolyseprodukt A.(1]

Dihydro-MyA kann durch die Reduktion von MyA mit NaBH4 synthetisiert werden.
Dahingegen wurde das Methanolyseprodukt A ausgehend von MyA oder Dihydro-MyA
durch Umsetzung mit HCl in MeOH synthetisiert. Analog wurden entsprechende Derivate
von MyB und MyC synthetisiert.[?¢]

In der nachstehenden Tabelle 2 sind die von Arail?$2°31] bzw. Miiller[?] et al. ermittelten
biologischen Aktivititen gegen Mtb und Msm zusammengefasst, wobei nur fir MyA
einschlielilich der Derivate von diesem und fiir MyB Daten gegen Mtb vorliegen. Die
Dihydroderivate sind dabei dhnlich aktiv wie ihre Prakursoren. Im Gegensatz dazu sind alle
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untersuchten Methanolysederivate deutlich inaktiver als ihre Ausgangsverbindungen, wobei
der Aktivitdtsverlust im Bereich von Faktor 10-125 liegt.

Tabelle 2: Biologische Aktivitdten der Mycoplanecine A-C und deren Dihydro- und Methanolysederivate
(aKBS = a-Ketobuttersiure).[2:28.29.31]

Verbindung MtbH37Rv Msm

MIC [pg/mL] MIC [pg/mL]

MyA 0.39[291/0.102[2 0.08[2°1/0.0625[2]

Dihydro-MyA 0.625031] 0.05031]

MyA-[aKBS-MeVal] (A) 6.25-12.5031 3.13-6.2501

MyB 0.43012] 0.05[281/0.5[2]
Dihydro-MyB = 0.05[28]
MyB-[aKBS-MeVal] - 6.25[28]
MyC - 0.05028]
Dihydro-MyB = 0.05028]
MyC-[aKBS-MeVal] - 6.25[28]

Neben pharmakokinetischen Studien untersuchten Haneishi et al. auch den Einfluss von
Dihydro-MyA auf mit M. bovis und Mtb infizierten Mausen, sowohl als Monopréparat als auch
in Kombination mit Isoniazid.[3?] Fiir das M. bovis Modell konnte eine deutliche Zunahme der
Uberlebensrate der Mause beobachtet werden, vor allem in Kombination mit Isoniazid. In
einem Folgeexperiment mit Mtb infizierten Mausen wurde die Anzahl der Bakterien in der
Lunge nach Gabe von Dihydro-MyA, Isoniazid und einer Kombination beider Wirkstoffe
untersucht. Verglichen mit der Kontrollgruppe konnte kein Unterschied festgestellt werden.

2.1.3 Griselimycine

Das den Mycoplanecinen stark dhnelnde GM wurde Anfang der 1970er Jahre aus zwei
verschiedenen Streptomyces-Stimmen isoliert.[33] Erste Studien des antibiotisch wirkenden
GMs am Menschen zeigten jedoch zu schlechte pharmakokinetische Eigenschaften auf,
insbesondere eine sehr kurze Plasmahalbwertszeit.!l Die Wiederaufnahme der
Derivatisierung von GM durch Miiller et al. erfolgte aufgrund von Berichten, dass GM und
seine Derivate auch gegen resistente Mtb Stimme wirksam sind.[**] Neben der Verbesserung
der Potenz wurde vor allem die metabolische Stabilitit von GM adressiert.[] Basierend auf
dem Befund, dass das natiirlich vorkommende GM-Derivat Methylgriselimycin (MGM,
Abbildung 6) eine deutlich hohere metabolische Stabilitdt als GM aufweist, vermuteten Miiller
et al., dass das unsubstituierte Prolin von GM im ,siidlichen® Teil des Molekiils einen
metabolischen soft spot darstellt. MGM wird jedoch nur in geringen Mengen von den
entsprechenden Bakterien produziert. Infolgedessen wurde von den Autoren eine SPPS-
basierte Totalsynthese entwickelt, um zum einen genug MGM fiir eine weitreichende
biologische Evaluierung bereitzustellen. Zum anderen wurde dadurch ein synthetischer
Zugang zu weiteren Derivaten etabliert, wie z.B. dem in Abbildung 6 skizzierten
Cyclohexylgriselimycin (CGM).
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Methylgriselimycin (MGM) Cyclohexylriselimycin (CGM)
Abbildung 6: Strukturformeln von Methyl- (MGM) und Cyclohexylgriselimycin (CGM).[¢]

Die Synthese am Beispiel von CGM kann Schema 5 entnommen werden. Den Ausgangspunkt
der Sequenz bildet ein mit Fmoc-MePro beladenes 2-Chlortritylharz (2-C1Trt). Das dann via
SPPS erhaltene offenkettige Decapeptid B wurde schlieflich mit HATU unter
Hochverdiinnung zu CGM umgesetzt, wobei die Macrocyclisierung von B CGM in einer
moderaten Ausbeute lieferte.

\/ QA NH,
O{N\

o O N
—
OO SPPS //<N Nw"fcy
—_
N 0

. N O - o
o PRy
/ NH %OH

2-CITrt

HATU, DIPEA 740
DCM (1 mM),

0

0
RT 4 h /KT o N™ "0
K N YH/

CGM (25%)
Schema 5: Synthese von Cyclohexylgriselimycin (CGM, 2-CITrt = 2-Chlortrityl).[6]
Das Ziel, die metabolische Stabilitdt zu verbessern, wurde nur bedingt erreicht. Verglichen
mit GM erwies sich CGM als stabiler, wohingegen MGM in dieser Hinsicht weiterhin die
besten Werte erzielte (Tabelle 3). Jedoch zeigte CGM in anderen Bereichen Verbesserungen.

Fiir die biologische Aktivitdt gegen Mtb konnte eine deutliche Steigerung beobachtet werden,
genau wie bei der oralen Bioverfiigbarkeit und der Halbwertszeit in Plasma und
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Lungengewebe. Die Autoren vermuteten, dass neben der verbesserten metabolischen
Stabilitat vor allem die erhohte Lipophilie von CGM maf3geblich fiir seine iiberlegenen
biologischen Eigenschaften ist, insbesondere fiir die hohere biologische Aktivitat gegen Mtb.
Die hohere Lipophilie von CGM im Vergleich zu MGM spiegelt sich aulerdem in den
ungebundenen Fraktionen in humanem sowie Mausplasma wider. Diese liegt bei CGM in
beiden Fallen unter einem Prozent, wahrend bei MGM knapp zehn Prozent ungebunden
vorliegen. Dariiber hinaus zeigten GM und seine Derivate keine CYP-Induktion oder
-Inhibition sowie keine Genotoxizitat oder Mutagenitat auf.

Tabelle 3: Optimierungsparameter fiir GM, MGM und CGM (n.b. = nicht bestimmt; HLM = human liver
microsome; Cmax = maximale Konzentration).[(’]

Optimierungsparameter GM MGM CGM

MIC [pug/mL] Mtb in Flissigkultur 1 0.6 0.06
MIC [ug/mL] Mtb in Fliissigkultur (+ 25 % humanes Serum) 1.2 0.9 0.3
MIC [pug/mL] Mtb in Flissigkultur (+ 25 % Mausserum) 1.2 0.8 0.4
MIC [pg/mL] Mtb in Macrophagen 6.2 2.1 0.2
Ungebundene Fraktion [%] in humanem Plasma n.b. 7.9 0.3
Ungebundene Fraktion [%] in Mausplasma n.b. 11.9 0.4

Metabolische Stabilitat in HLM [verbliebener Wirkstoff nach

20 min in %] 62 10 86

CYP1A2, CYP2B6, CYP3A Induktion n.b. n.b. Nein

CYP3A4 Inhibition [pg/mL] >33 >33 > 35

Cmax [ng/mL] in Mausplasma 3900 2820 2620

Cimax [ng/mL] in Mauslungengewebe 2580 8550 8850

ti2 [h] in Mausplasma 2.0 24 4.3

t/2 [h] in Mauslungengewebe 3.9 4.3 4.3

Orale Bioverfugbarkeit [%] 48 47 89

Einen ersten Hinweis, dass das antituberkulotisch wirkende GM (wie die Mycoplanecine) an
ein anderes Target als die bisher etablierten Tuberkulosemedikamente bindet, lieferten die
guten Aktivititen gegen resistente Mtb-Stimme.!] Dariiber hinaus konnten die Autoren eine
Kristallstruktur von DnaN (Msm) mit GM generieren, wobei festgestellt wurde, dass GM
hauptsachlich tiber hydrophobe Wechselwirkungen an das Target bindet. Bisher bekannte
small-molecule-DnaN-Inhibitoren binden nur an eine von zwei Teilbindungstaschen,
wiahrend peptidische Inhibitoren und GM beide belegen. GM imitiert hierbei die
Konformation linearer Peptide, die an DnaN binden.

11
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2.2 Streptocinnamide und Bonnevillamide

Ein weitere Klasse antibiotisch wirkender Sekundarmetabolite, die aus Actinomyceten von
Makarieva und Stonik et al. isoliert werden konnten, sind die Streptocinnamide (Stc).[>-5]
Genauer gesagt handelt es um den Stamm Streptomyces sp. KMM 9044, welcher in einer
marinen Sedimentprobe aus dem nordwestlichen Teil des japanischen Meers entdeckt wurde.
Die Streptocinnamide sind hochchlorierte cyclische Heptadepsipeptide, die einige
ungewdohnliche Strukturmotive wie ein y-chloriertes B-Hydroxyvalin (CIOH-Val) und 4-
Acetoxy-5-Methylprolin ~ (MeHyp(OAc))  bzw.  4-Acetoxyprolin  (Hyp(OAc)) als
nichtproteinogene Aminosauren enthalten (Abbildung 7).

p; A J@m

Streptocinnamid A (R = Me, StcA) Streptocinnamid C (StcC)
Streptocinnamid B (R = H, StcB)

HO

CI HN

Abbildung 7: Strukturformeln der Streptocinnamide A und BI*-*! sowie C[45],

Insgesamt gibt es drei Vertreter der Streptocinnamide, die sich in den zuvor genannten
nichtproteinogenen Aminosiuren unterscheiden.’-5] Wihrend StcA und StcB das chlorierte
CIOH-Val als Strukturmotiv enthalten, befindet sich bei StcC an dieser Position ein B,y-
Epoxyvalin. Fiir beide Valinderivate ist die Konfiguration der Stereozentren nicht bekannt.
Der in 5-Position methylierte 4-Acetoxyprolinbaustein (MeHyp(OAc)) kann in StcA sowie
StcC vorgefunden werden, wohingegen in StcB die Methylgruppe an dieser Stelle fehlt (=
Hyp(OAc). Fir MeHyp(OAc) konnten Makarieva und Stonik et al. allerdings nur die relative
Stereochemie aufkldren. Ein weiteres ungewohnliches Fragment ist die aromatische
Seitenkette der cyclischen Depsipeptide, die als m,m-Dichlor-p-hydroxy-cis-a-methoxy-
zimtsdure identifiziert werden konnte. Der auch als Saccharochlorin B (SacCl) bezeichnete
Enolether wurde von einer anderen Arbeitsgruppe als Sekundéirmetabolit aus dem marinen
Actinobakterium Saccharomonospora sp. KCTC-19160 isoliert.[**] Bis auf das N-hydroxylierte
Valin- (hVal) und D-Glycerinsdurefragment handelt es sich bei den restlichen Bausteinen um
die proteinogenen L-konfigurierten Aminosduren Pro, Leu und Thr, wobei Leu zweimal in
den Streptocinnamiden vorkommt.

StcA wurde auf seine antibakterielle Wirksamkeit untersucht.’] Dabei konnte
herausgefunden werden, dass StcA selektiv gegen einige wenige Gram-positive Bakterien
antibiotisch wirkt, darunter Micrococcus sp. (MIC = 4 ng/mL), Arthrobacter sp. ATCC 21022
(MIC = 20 ng/mL) und Msm MC? (MIC = 300 ng/mL).

Neben Amidbindungen enthalten die depsipeptidschen Macrocyclen zwei endocyclische
Esterbindungen, wobei sich eine zwischen dem O-Atom von Thr und CIOH-Val bzw. f,y-
Epoxy-Val und eine zwischen dem primiren Alkohol der D-Glycerinsiure und Pro befindet.[’]
Die Positionen wurden iiber die in Schema 6 skizzierte Verseifung identifiziert.
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Schema 6: Verseifung von Streptocinnamid A (2).%]

Neben der Spaltung der Esterbindungen wurde das Halohydrinstrukturmotiv in ein Epoxid
iiberfithrt, welches sich in Fragment C befindet. Bis auf die postulierte Stereochemie des
MeHyp-Bausteins entspricht das lineare Hexapeptidfragment D dem aus dem halophilen
Streptomyces sp. GSL-6B isolierten Naturstoff Bonnevillamid B (BvB, Abbildung 8).[1011]

Cl Cl
HO ~ HO ~

(0] O
OAc OR
0 O
Cl = O/S\( (R) S o _ O/Sﬁ/ (R (S)
HN,, N HN,, N
‘ N i N
/iL H © /ij\ H ©

Bonnevillamid A (BvA) Bonnevillamid B (R = H, BvB)
Bonnevillamid C (R=Ac, BvC)

cl
HO HO

Feni g
e R

Bonnevillamid D (BvD) Bonnevillamid E (BVE)
Abbildung 8: Strukturformeln der Bonnevillamide A bis C[1®11] sowie D und EI'.

Aufler BvB wurden BvA und BvC aus dem gleichen Actinobakterium von Winter et al. am
groflen Salzsee in Utah (USA) bei der Suche neuartiger Naturstoffe aus extremophilen
Mikroorganismen isoliert.['”] Die verwandten Naturstoffe BvD und BvE hingegen wurden aus
den Actinobakterium Streptomyces sp. UTZ13 von Oh et al isoliert, welches auf dem
Maebong-Berg in Seoul (Siidkorea) im Exoskelett des Aaskafers Nicrophorus concolor entdeckt
wurde.[''] In BvA, BvD und BvE befindet sich am C-Terminus die nichtproteinogene
Aminosaure (25,4S5)-4-Methylazetidincarbonsidure (Maz), wobei diese im Fall von BvA als
Methylester vorliegt. Dahingegen weisen BvB und BvC Pro als C-terminale Aminoséure auf.
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Wihrend der MeHyp-Baustein in BvA und BvC acetyliert ist, liegt in BvB, BvD und BVE eine
freie Hydroxygruppe vor. Als einziger Vertreter der Bonnevillamide weist BVE anstelle eines
Threonins Z-Dehydrobutyrin als N-terminale Aminosdure auf. Im Zuge der Struktur-
aufklarung von BvD und BvE konnten Oh et al. feststellen, dass die urspriinglich von Winter
et al. postulierten Strukturformeln der Bonnevillamide A bis C fehlerhaft sind (Abbildung 9,
in orange hervorgehoben).[“]

O O

- -~

?w? | Pw?

Bonnevillamid A (BvA) Bonnevillamid B (R = H, BvB)
Bonnevillamid C (R=Ac, BvC)

Abbildung 9: Urspriinglich nach Winter et al. postulierte Strukturformeln der Bonnevillamide A bis C.[1%]

Zuvor wurde angenommen, dass die Methylgruppe an das phenolische O-Atom gebunden ist,
was der von Winter et al. benannten Bonnevillsdure (3-(3,5-Dichlor-4-methoxyphenyl)-2-
hydroxyacrylsaure) entspricht. Tatsdchlich befindet sich in den Bonnevillamiden die
Methylgruppe am O-Atom o zum Carbonylkohlenstoft des Zimtsaurestrukturmotivs, wie es
bei BvD und BVE sowie den Streptocinnamiden der Fall ist. Dementsprechend handelt es sich
bei dem aromatischen Fragment um SacCl. Zudem wurde von Winter et al. nur die relative
Konfiguration der 4-Methylazetidincarbonsdure und MeHyp bzw. MeHyp(OAc) aufgeklart,
wiahrend Oh und Mitarbeiter die absolute Stereochemie der nichtproteinogenen Aminosauren
bestimmten.

Im Fall von BvD und BVE konnte auflerdem die Biosynthese der nichtribosomal
synthetisierten Peptide aufgekliart werden (Schema 7).['!] Dabei kodieren die beiden NRPS-
Gene bnvD und bnvO insgesamt acht Module, wobei nur die A-Doménen der Module 1 bis 6
zu den entsprechenden Aminosauren der Bonnevillamide passen. Oh et al. vermuteten
aufgrund dieser Diskrepanz, dass die iibrigen Module 7 und 8 iibersprungen werden, wobei
der A-Doméne von Modul 7 in den konservierten Regionen einige essenzielle Aminosduren
fehlen und in Modul 8 die gesamte A-Doméne fehlt.

Die Biosynthese der Bonnevillamide beginnt mit der Herstellung von SacCl, welches
vermutlich durch eine Sequenz aus Desaminierung, Reduktion, Methylierung und
Chlorierung aus Tyr gebildet wird.['!] Dabei kodieren die Gene bnvA eine MT und bnvN eine
FADH:-abhangige Halogenase. Unterdessen wird bei bnvF vermutet, dass dieses Gen fiir die
Aktivierung von Tyr und dessen Kupplung an die T-Doméne verantwortlich ist, wahrend die
Aminosédure weiter zum SacCl-Strukturmotiv modifiziert wird. Die N-terminale C-Doméne
in BnvO katalysiert im Anschluss die erste Kniipfung zwischen SacCl und Thr.

Danach wird die naszierende Peptidkette iiber Module 2 bis 4 mit Leu, MeHyp(OAc) und
einem weiteren Leu verldngert, bevor das N-terminal acylierte Tripeptid auf BnvD iibertragen
wird. Schliefllich werden durch Modul 5 und 6 hVal und Maz eingefiihrt, worauthin BvD
freigesetzt wird.
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2. Kenntnisstand

Danach wird die naszierende Peptidkette iiber Module 2 bis 4 mit Leu, MeHyp(OAc) und
einem weiteren Leu verldngert, bevor das N-terminal acylierte Tripeptid auf BnvD iibertragen
wird. Schliefllich werden durch Modul 5 und 6 hVal und Maz eingefiihrt, worauthin BvD
freigesetzt wird.

Modul 1 Modul 2 Modul 3 Modul 4 Modul 5 Modul 6 Modul 7 Modul 8

09 309 A9 39 3P 3P w1 o
L

<

’Cﬁ 0HN Y

W w *5 5

NHy ————» ) ; Ho
BnvA, BnvN OH
i (0]
Cl ! cl # o) - HO Cl
3 N N
: H

Z
O
I

OH OAc Bonnevillamid D (BvD)
5-MePro MeHyp MeHyp(OAc)
@ BvB o I @ on

 on 3 @ o | 3
[0 @ o Bk O ° P —ge 3
' NH, ——» NH, ——» NH > NH ‘Ado ;
3 OH oH3 3 S_Adenoysl_ Azetidin- 4-Methylazetidin-

Val hval | Met carbonsaure carbonséure (Maz) |

Schema 7: (a) Vorgeschlagener Biosyntheseweg von BvD; C = Kondensations-doméne, A = Adenylierungs-
doméne, T = Thiolierungsdoméne, TE = Thioesterase. (b-e) Vorgeschlagene Biosynthese der nicht-
proteinogenen Aminoséuren sowie SacCl!!]

Die Synthese von MeHyp(OAc) beginnt vermutlich entweder mit Pro oder Lys, welche zuerst
in 5-MePro iiberfiihrt werden.['!] Nach dessen Bildung vermuten die Autoren, dass das
Cytochrom-P450-Enzym BnvG und die O-Acetyltransferase BnvM im Anschluss die
4-Hydroxy- bzw. 4-Acetoxygruppe einfithren. Im Gegensatz dazu erfolgt die Synthese von
hVal ausgehend von Val durch eine freistehende A- (bnvH) und T-Doméne (bnvB), eine FAD-
abhangige Monooxygenase (bnvK, Einfilhrung der N-Hydroxygruppe) sowie eine
alleinstehende Thioesterase (bnvE/bnvj). Schliefilich wird die letzte nichtproteinogene
Aminosdure Maz vermutlich ausgehend von S-Adenosylmethionin (SAM) synthetisiert. Die
Gene bnvl und bnvC kodieren mutmafilich eine Klasse I SAM-abhiangige Methyltransferase
bzw. ein radikalisches SAM-Protein. Erstere katalysiert die Cyclisierung zum Vierring
wihrend zweiteres tiber einen radikalischen Mechanismus die Methylgruppe am Cyclus
installiert.
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2. Kenntnisstand

Neben der Aufklarung der Struktur und Biosynthese wurden die Bonnevillamide auch auf
ihre biologische Wirksamkeit untersucht. Die Bonnevillamide A bis C wurden gegen
Staphylococcus aureus, E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae und
Acinetobacter baummannii getestet, wobei bei Konzentrationen von bis 32 pg/mL keine
Aktivitit festgestellt werden konnte.l'”) Allerdings konnte bei Behandlung von
Zebrafischlarven ein Einfluss auf die Entwicklung und Funktionalitdt des Herzens in Form
einer verringerten Herzfrequenz, einem vergroflertem Herzbeutel und einer abnormalen
Herzmorphologie beobachtet werden. In dieser Hinsicht handelt es sich bei BvB, bei welchem
die Hydroxygruppe von MeHyp nicht acetyliert ist, um das aktivste der drei Derivate. Im
Gegensatz dazu wurde wahrend der biologischen Evaluierung von BvD und BvE durch Oh et
al. herausgefunden, dass die beiden Naturstoffe die Fibrillbildung von f-Amyloidaggregaten
umkehrt und zudem deren Monomerisierung induziert.l''] Da die Aggregation von 3-Amyloid
mutmaBlich eine mogliche Ursache fiir die Entstehung von Alzheimer ist, konnten die
Bonnevillamide durch ein besseres Verstidndnis dieser Prozesse zumindest den Grundstein fiir
neue Behandlungsstrategien zur Bekampfung der Krankheit legen.

2.3 BacPROTACs

PROTAC:s (Proteolysis Targeting Chimeras) sind bifunktionelle Molekiile, die gezielt durch das
zelleigene Abbausystem krankheitsrelevante Proteine eliminieren, anstatt lediglich ihre
Funktion zu inhibieren.[36371 Aufgebaut sind diese aus drei Komponenten: Zwei Liganden,
wovon einer spezifisch an ein Protein of interest (POI) und der andere an eine E3-Ubiquitin-
Ligase bindet, sowie einem Linker, der die beiden Liganden verkniipft (Schema 8). Dadurch
bringen PROTACSs das Zielprotein und die E3-Ligase unter Bildung eines terndren Komplexes
in rdumliche Nihe, was zur Ubertragung von Ubiquitin auf das Zielprotein fiihrt. Diese
Ubiquitinierung markiert das Zielprotein fiir den anschliefenden Abbau durch das
Proteasom. Danach koénnen PROTAC und die E3-Ligase erneut in den Katalysecyclus
eintreten und somit den Abbau weiterer POIs induzieren.

Ay &7
\’ 'i
“ Ubiquitinierung
NN ~“:, - ‘,
<D OIS
(€ i\ oS &

C ,K; s 15, { a
) Q)
bbau durch
Proteasom

Schema 8: Katalytischer Mechanismus von PROTACs (Proteine als schematische Darstellung).[3%3°]

Proteasom

PROTAC: sind somit deutlich effizienter als klassische Proteininhibitoren, da sie katalytisch
wirken und das Targetprotein nicht nur inhibieren, sondern vollstindig eliminieren.[3]
Dariiber hinaus ermoglicht dieser Ansatz beispielsweise die Adressierung von
Geriistproteinen oder Transkriptionsfaktoren, die bisher teilweise als undruggable galten.
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2. Kenntnisstand

Da das Ubiquitin-Proteasom-System nur in eukaryotischen Zellen vorkommt, koénnen
PROTACs nur bedingt zur Bekdmpfung von bakteriellen Infektionen verwendet werden.
Basierend auf diesem Konzept entwickelten Clausen und Kaiser et al. die sogenannten
BacPROTACs.I’l Diese nutzen das in Gram-positiven und Mycobakterien vorkommende
Protein-Abbausystem ClpC:ClpP (ClpCP) als Target. ClpC tibernimmt als Entfaltungsenzym
die Funktion der Qualitdtskontrolle von Proteinen, welches dann fehlerhafte Proteine zur
Protease ClpP iibertrdgt. Anstelle von Ubiquitin phosphoryliert ClpCP Arginin (pArg) zur
Markierung von Proteinen fiir den proteolytischen Abbau.[*”] Um zu iiberpriifen, ob ClpCP
wie das Ubiquitin-Proteasom-System zur gezielten Degradation von Proteinen ausgenutzt
werden kann, synthetisierten Clausen und Kaiser et al. den ersten Prototypen E (Abbildung
10).

Abbildung 10: Strukturformel von BacPROTAC E.[]

Neben pArg (hervorgehoben in orange) enthdlt dieser Prototyp am anderen Ende des
Molekiils Biotin (hervorgehoben in blauviolett). Biotin wird dabei durch das als Modellprotein
ausgewithlte monomere Streptavidin (mSA) mit hoher Affinitit gebunden.[*!] Tatsichlich
konnten die Autoren beobachten, dass ein ternidrer Komplex der beiden Proteine und E
entsteht und mSA durch ClpCP von Bacillus subtilis in vitro abgebaut wurde.[’”] Allerdings
stellten die Autoren fest, dass der Abbau von mSA nicht so effizient wie erwartet war. An
einer Reihe weiterer Proteine, die mit mSA kovalent verkniipft wurden, konnte beobachtet
werden, dass bestimmte Substrate mit ,ungeordneten” C-Termini deutlich effizienter
abgebaut wurden. Dariiber hinaus variierten die Autoren den Linker, wobei bei diesem
Modellsystem kein Einfluss auf die Degradationseffizienz des POIs festgestellt wurde.

Nachdem Clausen und Kaiser et al. die Wirksamkeit des BacPROTAC-Ansatzes an der ClpCP
Protease von B. subtilis bestatigen konnten, wollten sie als nachstes untersuchen, ob das
Konzept auch in Mycobakterien anwendbar ist.”] Anhand des ClpCP-Systems von Msm
(ClpC1P1P2) konnten die Autoren zeigen, dass BacPROTAC E hochselektiv und -effizient das
Modellprotein mSA degradiert. Damit diese Art der Verbindungen als Wirkstoff zur
Behandlung von Tuberkulose eingesetzt werden kann, mussten die schlechten
pharmakokinetischen Eigenschaften von pArg und die chemische Instabilitit des
phosphorylierten Guanidins tberwunden werden. Neben pArg existieren eine Reihe
bekannter cyclischer Peptide, die an die N-terminale Doméne von ClpC1 von Mycobakterien
binden, darunter Cyclomarin A (CymA, Abbildung 11).[24?5] Im Gegensatz zu pArg kann
CymaA die Zellwand von Mycobakterien passieren!?] und eignet sich somit als Ligand fiir die
erste Generation antimycobakterieller BacPROTACs.!”] Um die Herstellung zu vereinfachen
synthetisierten die Autoren das vereinfachte Derivat sCym-1, bei welchem drei der
nichtproteinogenen Aminosauren von CymA (markiert in griin) gegen proteinogene
ausgetauscht wurden (Abbildung 11). Das in orange hervorgehobene Alanin von CymA
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2. Kenntnisstand

konnte anhand von kristallographischen Daten als optimaler Verkniipfungspunkt des Linkers
identifiziert werden. Demzufolge wurde via SPPS BacPROTAC F synthetisiert, indem
innerhalb der Sequenz Ala gegen ein entsprechendes Glu-Derivat (versehen mit Linker und
Biotin) ausgetauscht wurde.

s 5

, o
g SNE

0]

ZT

Iz

F Cyclomarin A (CymA)
Abbildung 11: Strukturformel von F und Cyclomarin A (CymA).U"]

Verglichen mit BacPROTAC E (pArg anstelle von sCym-1), konnten mit F &hnliche
Ergebnisse erzielt werden. Um zu demonstrieren, dass das Konzept der BacPROTACs auch
auf andere POIs angewendet werden kann, wéhlten die Autoren das humane Protein BRDT
(Bromodomain testis-specific protein). Fir dieses Target wurden bereits eine Reihe an
PROTACs synthetisiert, welche auf dem BRDT-Liganden JQ1 basieren.[344 Der
entsprechende BacPROTAC mit sCym-1 fithrte wie zuvor zum selektiven in vivo Abbau des
gewiinschten POIs.[”] Dariiber hinaus wurden zwei weitere BacPROTACs auf Basis von JQ1
synthetisiert. Anstelle von sCym-1 wurden die beiden Cyclomarinderivate dCym?7 und
dCym6 zur Darstellung von BacPROTAC G und H eingesetzt, welche auf einem
Desoxycylcomarin-C-Derivat!*’] basieren (Abbildung 12).

Cl

Abbildung 12: Strukturformeln von BacPROTAC G und H."]

Im Fall von dCym?7 wurde ein Valin gegen Propargylglycin ausgetauscht, wahrend im Fall
von dCymé6 der Indolstickstoff des Tryptophans N-propargyliert ist. Die Wahl der beiden
Positionen beruhte zum einen auf der Erkenntnis von Kazmaier und Kiefer et al, dass
Modifikationen an dieser Stelle keinen negativen Einfluss auf die biologische Aktivitat haben
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2. Kenntnisstand

und nicht an der Bindung an ClpCl beteiligt sind.[**] Zum anderen werden die
entsprechenden Aminosduren als letztes in der linearen Synthesesequenz eingebaut. Da
dCym?7 und dCymé6 alkinylfunktionalisiert sind, wurde der Linker zur Verkniipfung mit
Ligand JQ1 entsprechend angepasst, sodass diese via CuAAC-Reaktion tiber ein Triazol
miteinander verkniipft werden konnten. Verglichen mit F induzieren die dCym?7- bzw.
dCymé-basierten BacPROTACs G und H schon bei niedrigeren Konzentrationen den Abbau
des POIs. In einem in vivo Experiment mit BRDT-exprimierendem Msm konnte anhand von
G gezeigt werden, dass das POI hochselektiv auch in zellularer Umgebung abgebaut wird.

In einer Folgestudie charakterisierten Junk und Clausen et al. den Mechanismus hinter ClpC1-
adressierenden Antibiotika genauer, was zur Entwicklung der Cym-basierten dimeren Homo-
BacPROTAGC:s fiihrte.[®] Hierfiir wurden zunichst die beiden Macrocyclischen Peptide dCym
und Ecu*[*6] untersucht, wobei zweiteres ein aktiveres Derivat des Naturstoffs Ecumicin ist
(Abbildung 13). Beide binden an die N-terminale Doméne von ClpC1, beeintriachtigen dessen
Funktion jedoch iiber unterschiedliche Wirkmechanismen.!4246:47] Wihrend bei Ecumicin
vermutet wird, dass die proteolytische Effizienz von ClpCP durch Entkopplung der
Aktivitaten von ClpC1l und ClpP1P2 erfolgt, sorgt CymA fiir eine Hochregulierung des
Proteinabbaus durch den Enzymkomplex.

4@4\* % e
%ﬁi Yf ijﬁv@/

dCym Ecu*
Abbildung 13: Strukturformeln von Desoxycyclomarin C (dCym) und Ecumicinderivat Ecu*.[”]

Fir beide Molekiile konnte beobachtet werden, dass sich nach Zugabe der Wirkstoffe aus
ClpC1-Hexameren Oligomere hoherer Ordnung bildeten.”] Durch diese induzierte
Umstrukturierung wird mutmaflich die Autoinhibition von CplC1 aufgehoben, wodurch die
Gesamtaktivitit hochreguliert wird.[7#4648491 Als die Autoren den Abbau der zwei
Modellproteine - und B-Casein durch ClpCP untersuchten, konnten Junk und Clausen et al.
feststellen, dass dCym und Ecu” die Substratspezifitat des Targets modulieren. Wahrend beide
Molekiile den Abbau von a-Casein beschleunigten, hemmte Ecu® die Degradierung von
B-Casein. Im Fall von dCym konnte kein Effekt fiir den Abbau von B-Casein beobachtet
werden. Als die Autoren in einem Folgeexperiment das Proteom von Msm unter Einfluss der
beiden Antibiotika untersuchten, konnte bei dCym unter bakteriziden Konzentrationen eine
Abnahme von ca. 30 % aller bakteriellen Proteine durch die Uberaktivierung von ClpC1
beobachtet werden. Zeitgleich fand eine Hochregulierung der zuvor unbekannten Proteine
ClpC2 und ClpC3 mit Homologie zur N-terminalen Doméne von ClpC1 statt, wobei ersteres
durch dCym und zweiteres durch Ecu* hochreguliert wurde. Hierdurch wird die Wirksamkeit
von beiden reduziert. Als kompetitive Inhibitoren der beiden Antibiotika und falsch gefalteter
Proteine iiben ClpC2 und CIpC3 eine schiitzende Funktion aus.
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2. Kenntnisstand

Um diesen Resistenzmechanismus zu umgehen, wurden die in Abbildung 14 dargestellten
Homo-BacPROTACs I und J synthetisiert.[”] Hierbei bestand die Idee darin, dass sowohl
ClpC1 als auch das (hochregulierte) ClpC2 durch die Protease abgebaut werden, was in vitro
an Msm bestatigt werden konnte.

>¥c’4 N/ \__

HN }—\

N/ HN_}—NH 0—
\_<

?_
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Abbildung 14: Strukturformeln der Homo-BacPROTACs I und J.[”]

Trotzdem waren Homo-BacPROTACs I und J gegen Msm dhnlich aktiv wie ihre monomeren
Vorstufen. Dahingegen konnte gegen Mtb eine mehr als hundertfache Steigerung des MIC-
Werts gemessen werden. Dies kann dadurch erklart werden, dass Mtb nur ein ClpC2-Protein
kodiert, wahrend bei Msm sowohl ClpC2 als auch ClpC3 gefunden werden konnten.

In einer Folgestudie synthetisierten Junk et al. weitere Homo-BacPROTACS, beispielsweise
unter Einsatz eines rigideren bzw. kiirzeren Alkenyl- (L und O) oder Alkyllinkers (M, Schema
9).l Die Dimerisierung der monomeren Cyclomarinderivate K und N erfolgte iiber eine
Grubbs-Olefinmetathese, wobei die Doppelbindung fiir die Synthese von M zusitzlich
hydrogenolytisch reduziert wurde.
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Schema 9: Synthese der BacPROTACs L, M und O nach Junk et al.l¥)

Im Fall von Homo-BacPROTAC O wurde eine andere Verkniipfungsposition gewiihlt.[’]
Hierfiir wurde die Methoxygruppe von -MeO-Phe gegen einen Allylether ausgetauscht, an
dessen endstandiger Doppelbindung die Metathesereaktion zur Dimerisierung durchgefiihrt
wurde. Die schlechte Ausbeute von 13 % fiir O erkldren die Autoren durch dessen Lager-
instabilitat. Dariiber hinaus wurde ein neues modifiziertes Cym-Derivat fiir eine weitere
Generation an BacPROTACs hergestellt, bei welchen das Ny-Atom des Tryptophanbausteins
mit dem Ziel, die Zellpermeabilitidt zu erhéhen, N-methyliert wurde. Zuvor identifizierten
Junk und Schmiedel et al. via NMR die Losungsmittel-exponierten Amidprotonen von Val
und Trp, wobei nur im Fall von Trp keine H-Briicke zum Target ausgebildet wird.

Fir die rigideren Linker wurde, genau wie bei der Einfitlhrung der Ny-Methylgruppe am
Tryptophanbaustein, eine etwas schwichere Bindung an die N-terminale Doméane von ClpC1
beobachtet (Tabelle 4).°] Dahingegen hatte die Linge des Linkers keinen grofien Einfluss. Die
N-methylierten Monomere zeigten zwar eine deutlich bessere Zellpermeabilitat in Caco-2-
Zellen auf, allerdings konnten die der dimerisierten Homo-BacPROTACs aufgrund schlechter
Wasserloslichkeit nur unzureichend ermittelt werden. Die schlechte Loslichkeit spiegelt sich
auch in der geringen oralen Bioverfiigbarkeit wider. Versuche zur Verbesserung der
Loslichkeit durch Einfithrung polarerer Seitenketten scheiterten an der dadurch stark
verschlechterten Bindung an ClpC1.
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Tabelle 4: SAR-Modell von monomeren Cyclomarinderivaten und entsprechenden Homo-BacPROTACs (*
Einfluss auf Zellpermeabilitit durch Vergleich des Effluxverhéltnisses durch Caco-2-Monoschicht:
Rest(NH)/Res(NMe); HBP = Homo-BacPROTAC; NTD = N-terminale Domine).[!

o _ch=ndn=2em=4
K MIC Einfluss®
Mole- b Mtb N-Me auf
. R! R? R3 (ClpC1inTD)
kiil H37R Zellper-
u [nM] 37Rv ellper

[uM] meabilitat

dCymC Mono H %/ \(-\/k 1.1+04 0.4+ 0.1
= = 1.6
dCymC* -mer Me 12.1£0.3 n.b.

Cyml M H 4.0 +0.7 3.1+£0.0
ym® Mono Me N > 118
Cym] -mer Me 13.9+ 0.3 50.0 £ 0.0
Cym?2 M H 4.6+ 0.2 n.b.
Y . ono Me a >1.5
Cym2 -mer  Me 26.1+0.1 6.3
HBP1 H 0.28 + 0.08 0.1+0.0
Dimer Me b n.b.
BPT5 Me 0.9+0.3 3.1+0.0
Cym3 H 3.5+0.1 1.6
ym3 - Mono AN i-Pr 9.3
Cym3 -mer  Me 15+ 3 6.3
HBP2 H . 0.4+0.1 04+04
., Dimer e i-Pr n.b.
HBP2 Me 0.4 +0.2 <0.1
HBP3 Dimer H C i-Pr 09+04 0.4 +0.3 -
HBP4 Dimer H Me d 0.4+0.2 0.1+0.0 -
L H 1.2 +0.8 0.2 +£0.1
Dimer X i-Pr n.b.
L* Me A/\/\’/ 1.8+ 0.1 n.b.

Im Rahmen einer Bioaktivitdtsstudie konnte uberraschenderweise keine Inhibition des
Wachstums anderer nichttuberkuléser Mycobakterien beobachtet werden, wahrend die
Monomere im einstelligen pM-Bereich aktiv waren.[’l Weiterhin konnte keine nennenswerte
Aktivitat gegen Gram-positive und -negative Bakterien beobachtet werden. HBP1 und HBP2
wurden zudem auf ihre Wirksamkeit gegeniiber (multi-)wirkstoffresistenten Mtb-Stammen
untersucht, wobei sie gegen alle aktiv waren.
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2.4 Matteson-Homologisierungen zur Synthese von
Aminosauren

Die Matteson-Homologisierung ist eine asymmetrische Synthesemethode zur iterativen C;-
Homologisierung von Boronsiureestern.’?] Hierbei wird ein (chirales) Boronat P zunichst
mit einem Lithiumcarbenoid der Art LICHX: bei tiefer Temperatur unter Bildung eines at-
Komplexes Q umgesetzt (Schema 10a). LiCHCl: kann beispielsweise durch direkte
Deprotonierung von DCM mit n-BuLi bei —100 °C hergestellt werden,!>!] wihrend LiCHBr
aus CHzBrz und LDA bei 78 °C generiert werden kann.[53] Im nichsten Schritt erfolgt eine
1,2-Umlagerung des at-Komplexes Q iiber Q’, nach welcher sich schliefllich a-Haloboron-
siureester R bildet.3%] Dabei ist die Bildung von at-Komplex Q bei tiefer Temperatur deutlich
schneller als die a-Eliminierung des generierten Lithiumcarbenoids. Im Gegensatz dazu ist
die 1,2-Umlagerung deutlich langsamer als die Zersetzung der Carbenoide, sodass in der Regel
aufgrund der unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeiten eine Mehrfachhomologisierung
von a-Haloboronat R nicht auftritt. Wie in Ubergangszustand Q’ angedeutet, sorgt der Zusatz
von ZnCl; fiir eine verbesserte Stereoselektivitat. Durch Koordination des Zn-Atoms an eine
der prochiralen Abgangsgruppen X und an eines der O-Atome des Boronsaureesters von der
sterisch weniger gehinderten Seite, wird durch das Ci-symmetrische Auxiliar eine
substratkontrollierte Stereoselektivitat induziert.

1 .
o R LICHX, L{ . ZnCl -7
; R H A 4
2. » X _ —_— i \ 1
RS, j\ ~100 bis —78 °C B<OHK xH e oo R
S A 1S 2 0 t,B\O:/\
R2 R
P Q Q
—» bHB l — Rng@/O:V —>» B l
R® O i N 0T R R? 07 gi
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(b) R?
X 0. R'" RMgX N 1 RAO_ R 0, o_R" o
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Schema 10: (a) Mechanismus der Matteson-Homologisierung von Boronsiureester P zum homologisierten
Boronsiureester T (R! = i-Pr, Cy).[5% (b) Zersetzungspfad des Nebendiastereomers epi-R bei Umsetzung mit
einem Grignardreagenz zu Borinat U.[5052]

Werden o-Haloboronate mit Grignardreagenzien umgesetzt, tritt eine doppelte
Stereodifferenzierung auf (Schema 10b).5%%2] Das in geringem Anteil gebildete
Nebendiastereomer epi-R reagiert im Gegensatz zu Hauptdiastereomer R bevorzugt tiber
einen anderen Reaktionspfad. Wie bei R bildet sich zuerst nach nukleophilem Angriff des
Grignardreagenzes ein at-Komplex epi-S. Anstelle von R? wandert in diesem Fall eines der O-
Atome des Auxiliars in einer 1,2-Umlagerung, worauthin unter Ringerweiterung der cyclische
Borinsdureester U entsteht. Dieser zersetzt sich unter Luftsauerstoff zu Boronat V und
Aldehyd W.
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2. Kenntnisstand

Die auf diese Weise generierten a-Haloboronate R koénnen mit einer groflen Vielfalt an
Nukleophilen umgesetzt werden. Neben Carbanionen wie zB. Grignardreagenzien!**] und
Enolaten(5] kénnen auch Sauerstoff- und Stickstoffnukleophile in Form von Alkoholaten[53]
bzw. Aziden[5® eingefithrt werden. a-Haloboronsiureester R reagiert dabei zunichst mit den
meisten Nukleophilen wie P unter Bildung eines at-Komplexes S, welcher wiederum eine 1,2-
Umlagerung unter Bildung von T eingeht.

Durch die Méoglichkeit der Einfithrung von Stickstoffnukleophilen eignet sich die Matteson-
Homologisierung auch fiir die stereoselektive Darstellung von Aminosduren. Bereits frith
wurde von Matteson et al. beobachtet, dass a-Haloboronate zwar mit NH3 oder priméren
Aminen eine Substitution des Halogens bewirken, die entstandenen a-Aminoboronséureester
jedoch leicht protodeborieren.!*”] Eine Lésung schien der Einsatz von LIHMDS als Nukleophil
zu sein.[®8] Die erhaltenen a-Bisilylaminoboronate eignen sich zwar gut zur Synthese von o-
Aminoboronséuren, allerdings stellten sich weitergehende Homologisierungen aufgrund von
unvollstindigem Umsatz und geringen Ausbeuten als problematisch heraus.[75%6%] Einen
wichtigen Fortschritt, der die Einfithrung von Stickstoffnukleophilen erleichterte, konnten
Matteson et al. durch die Einfithrung von Aziden in einer Homologisierung erzielen.[6] Die
so erhaltenen a-Azidoboronsdureester waren problemlos homologisierbar. Kurz darauf
konnten Matteson und Beedle ausgehend von den Boronsaure-(+)-pinandiolestern X
erfolgreich Phe (ACa), Val (ACb), Ser (ACc) und Glu (ACd) iber die in Tabelle 5
zusammengefassten Bedingungen synthetisieren.[2]

Tabelle 5: Synthese von Phe (ACa), Val (ACb), Ser (ACc) und Glu (ACd) nach Matteson und Beedle (*: fiir
ACd wurde nach Reduktion des Azids der tert-Butylester mit TFA entfernt).[6?]

NaN3,

R_B:O LICHX,, ZnCl, . R}—B? Aliquat 336 R}_B:O
0 THF,-78 °Coder X O DCM/H,O,RT N3 O
~100 °C — RT
X Y
N3 NaCIOz, KH2PO4, N
LICHCI, ZnCl,  R—  O_ = 2-Methyl-2-buten > oy  H2Plo
™ _\_B/ tB > Ry
: o o -BuOH/H,0, RT EtOH/H,0
-100 °C — RT o
AA AB
Ausbeut er
. R R X usbeute
(X — AC) zZ AC
a Bn Bn Cl 63 % 25:1 25:1
b I-Pr i-Pr Br 57 % > 50:1 50:1
c BnOCH: HOCH: Br 39 % 30:1 25:1
d t+BuO.C(CHz); HO2C(CHz)2* Br 32 % - 50:1

Boronsaureester X wurde zunéchst in die entsprechenden a-Haloboronate Y iiberfiihrt,
woraufhin diese mit einem Uberschuss von NaN3; in Gegenwart von Aliquat 336 als
Phasentransferkatalysator in DCM/H20 in die o-Azidoboronsiaureester Z transformiert
wurden. Allerdings kann NaN3; mit DCM zum hochexplosiven Diazidomethan ((N3):CHz2)
reagieren, weswegen generell davon abgeraten wird NaN3 in Kombination mit halogenierten
Losemitteln zu verwenden.[®3] Jedoch beschrieben die Autoren, dass die Substitution des
Chloratoms aufler im Fall von Ya nur sehr langsam abliuft. Infolgedessen wurden aus Xb bis
Xd die entsprechenden a-Bromboronate Yb bis Yd fiir die Einfithrung des Azids verwendet,
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2. Kenntnisstand

jedoch wurde hierbei eine Epimerisierung des neu gebildeten o-Stereozentrums beobachtet.
Durch den Einsatz eines finfzigfachen Uberschusses an NaN3 konnte die Epimerisierung
weitestgehend unterdriickt werden. Schliefflich wurden die o-Azidoboronate Z zu den
a-Chlor-B-azidoboronsdureestern homologisiert, welche dann unter Pinnick-Bedingungen
direkt zu den a-Azidocarbonsauren AB oxidiert wurden. Nach Reduktion des Azids mit Hz in
Gegenwart von PtO2 oder Pd/C konnten letztlich die entsprechenden Aminoséuren in guter
Stereoselektivitét isoliert werden.

Mit dieser Sequenz konnten Matteson et al aulerdem das pB-deuterierte Phe AH
stereoselektiv synthetisieren (Schema 11).[¢] Hierfiir reduzierten die Autoren asymmetrisch
a-Chlorboronsdureester AD mit LiBDEt; zum monodeuterierten Benzylboronat AE, bevor
nach einer weiteren Homologisierung das Azid eingefiihrt wurde. Schlief}lich wurde a-Azido-
boronsaureester AF nochmals homologisiert und zu Carbonsaure AG oxidiert, um im letzten
Schritt das Azid zu AH zu reduzieren. Wurde zur Generierung von AD das deuterierte
LiCDCI; eingesetzt und im Anschluss mit LiBHEt; reduziert, so ist das andere Epimer
zuginglich.[5¢]

1) LiCHCl,, ZnCl, D

Ph O . LiBDEt, Ph o . THF, —100 °C — RT S .
>—B\ >—B\ - Ph}B/O
Cl o THF, D o 2) NaNs, Aliquat 336 N, o
-78°C > RT DCM/H,0, RT 8
AD AE (98%) AF (81%)
1) LICHCl,, ZnCl, N
THF, —100 °C — RT =3 H,, PtO,
» Ph OH — 3 |Ph
2) NaClO,, KH,POy,, EtOH/H,0

2-Methyl-2-buten b o
t-BuOH/H,0, RT AG (85%) AH (65%)

Schema 11: Asymmetrische Synthese von (25,35)-Phenylalanin-3-?H (AH).[5¢]

In Arbeiten von Armstrong und Bauer zur Totalsynthese von Motuporin konnte die von
Matteson entwickelte Methodik zur Herstellung des Asparaginsduresaurederivats AN
angewendet werden (Schema 12).[¢4] Die Sequenz begann mit der Synthese von o-Alkoxy-
boronat AI, welches durch Umsetzung von Triisopropylborat mit LiCH2>Cl und
anschliefender Umesterung auf (+)-Pinandiol erhalten wurde, bevor der so generierte
a-Chlorboronsaureester mit LiOPMB in AI transformiert wurde. Als nichstes wurde Al drei
weitere Male homologisiert. Zuerst wurde eine Methylgruppe gefolgt von einem Azid
eingefiihrt, wobei zur Einfithrung von zweiterem o-Bromboronat AJ genutzt wurde. Dieses
wurde nach Substitution durch NaN3; mit LiCH2Cl um eine Methylengruppe erweitert. Der
erhaltene Boronsdureester AK wurde dann mit H202/NaOH.q,) zum Alkohol oxidiert, bevor
das Azid hydrogenolytisch reduziert und anschlieBend Boc-geschiitzt wurde. Schlief3lich
wurde der zuvor erhaltene Alkohol zu Aldehyd AL oxidiert, welcher auch als Baustein fiir die
Synthese eines anderen benétigten Fragments von Motuporin benétigt wurde. Danach wurde
AL zur Carbonsaure oxidiert, welche dann mit Mel/KoCOs3 in Methylester AM iiberfiihrt
wurde. Zuletzt wurde der PMB-Ether gespalten, wonach der freigesetzte Alkohol in einer
zweistufigen Sequenz zu 3-Methyl-D-Asparaginsaurederivat AN oxidiert wurde.
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3) LiOPMB © THF, -78 °C - RT
DMSO/THF, 40 °C

1) LICH,CI 1) LICHCl,, ZnCl, K
THF, —78 °C — RT s THF, —100 °C — RT o—
B(Oi-Pr)s > 0 > PMBO B
2) (+)-Pinandiol, Et,O, RT PMBO.__B 2) MeMgCl 0
Br

3) LICHBr,, ZnCl,

Al (62%) THF, 78 °C — RT

AJ (78%)

1) H,O,, THF, RT

1) NaNg, Aliquat 336 N dann NaOH g o
DCM/H,0, RT N3 03‘§>< 2) Hy, Pd/C, MeOH, RT PMBOM
- 1 -
- B- Ll H
PMBo/\/'\/ 0

2) LiCH,CI 3) Boc,0, DCM, RT :
THF, =78 °C — RT 4) Dess-Martin-Periodinan NHBoc
DCM, RT
AK (74%) AL (54%)
1) NaClO,, NaH,POy, 1) DDQ, DCM/H,0, RT
2-Methyl-2-buten o 2) Dess-Martin-Periodinan o)
t-BUOH/H,0, RT DCM, RT
- PMBOM oM » |HO o
2) Mel, K,COs3, : € 3)NaClO,, NaH,PO,, : e
DMF, 0 °C NHBoc 2-Methyl-2-buten O NHBoc
AM (60%) t-BuOH/H,0, RT AN (86%)

Schema 12: Synthese des 3-Methyl-D-asparaginsiurederivats AN nach Armstrong und Bauer.[¢4]

Im Zuge der Synthese des cyclischen Heptapeptidfragments von Callipeltin A entwickelten
Kazmaier und Horn eine neue Strategie zur Darstellung von D-allo-Thr (Schema 13).[6]
Beginnend mit Methylboronsdureester AO, welcher in diesem Fall anstelle eines Pinandiols
(S,5)-DICHED als chirales Auxiliar besitzt, wurde in einer ersten Matteson-Homologisierung
ein Benzyloxyrest eingefiihrt. Danach wurde a-Alkoxyboronat AP nochmals homologisiert,
diesmal zur Einfilhrung des Azids. Die Autoren setzten im Gegensatz zu den zuvor
vorgestellten Synthesen DMF anstelle von DCM/H:O zur Substitution des a-Halo-
boronsédureesters ein. Dies hatte den entscheidenden Vorteil, dass unter diesen Bedingungen
die Bildung von Diazidomethan ginzlich vermieden wird und die Reaktion schneller ablief,
obwohl deutlich weniger NaN3 eingesetzt wurde. Dariiber hinaus war das im Vergleich zum
a-Brom- weniger epimerisierungsanfallige a-Chlorboronat bereits reaktiv genug, um durch
Azid substituiert zu werden. Im Anschluss wurde der a-Azidoboronsaureester AQ zum o-
Brom-f-azidoboronat homologisiert, welches dann zur Carbonsaure oxidiert und mit TMS-
Diazomethan zu Methylester AR umgesetzt wurde. Hierbei war es notwendig das a-Brom-
anstelle des o-Chlorboronats zu nutzen, da die Umsetzung von AQ mit LiCHCl; nur
unvollstindigen Umsatz lieferte. Zuletzt wurde a-Azidomethylester AR unter Staudinger-
Bedingungen reduziert und das freigesetzte Amin Alloc-geschiitzt, bevor nach Verseifung des
Methylesters das geschiitzte D-allo-Threonin AS isoliert wurde.

oy 1) LICHC, ZnCl, Cy 1) LICHClI,, ZnCl, Cy
O~~"Y  "THF, -40°C > RT o THF, —40°C »RT  OBn O/g
—B, > B. /) Cy > B /"'Cy
O~y 2)BnOH, NaH N0 2) NaN3, DMF, RT ~=~0
DMSO/THF, RT &Bn N,
AO AP (68%) AQ (79%)
1) LICHBry, ZnCl
THF, 78 °C 5 RT /(')i”/l.i 1) PPhs, THF/H,0, 50 °C OBn O
> -~ “OMe > - OH
2) NaClO,, KH,PO,, i 2) AllocCl, NaHCO5 -
2-Methyl-2-buten 3 THF/H,0, 0 °C — RT NHAlloc
t—BUOH/Hzo, RT AR (96%) 3) LIOH(aq), THF, 0°C »RT AS (SOOA))

3) TMSCHN,, Et,0, RT

Schema 13: Synthese von Alloc-D-allo-Thr(OBn)-OH (AS) nach Kazmaier und Horn.[6]
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Fir die Synthese der Seitenkette von Callipeltin A setzten Kazmaier und Horn ebenfalls eine
Sequenz aus Matteson-Homologisierungen zur Herstellung eines weiteren nicht-
proteinogenen Aminosiurebausteins ein.[®] Konkret handelt es sich um das Glutaminderivat
AZ, bei welchem sich in 2- und 3-Position je eine Methylgruppe befindet. Dabei sind die
beiden Methylgruppen sowie das Amin der L-Aminosédure zueinander anti positioniert. Die
Synthesesequenz begann mit Trityloxymethylboronsdureester AT. In drei aufeinander-
folgenden Homologisierungen wurden zunichst die beiden Methylgruppen (Boronsaureester
AU und AV) eingefiihrt, bevor in der dritten die Einfithrung des Azids erfolgte. Anschlieffend
wurde das o-Azidoboronat AW homologisiert, unter Pinnick-artigen Bedingungen zur
Carbonsaure oxidiert und dann zu Methylester AX umgesetzt. Anschliefend wurde der
Tritylether in AX in einem Schritt unter Jones-Bedingungen gespalten und der freigesetzte
Alkohol direkt zu Carbonsdure AY oxidiert. Zuletzt wurde diese mit Benzylamin gekuppelt,
bevor die Azidfunktionalitit unter Staudinger-Bedingungen zu o-Aminosauremethylester
AZ reduziert wurde.

oy 1 LICHCI, ZnCl, Sy 1) LICHCl,, ZnCl, Cy
O~ " THF, 40 °C — RT 0 THF, —40 °C — RT . o
/B ]\ 3‘ Cy > Tio és‘Cy
THO 07 “gy  2) MeMgCl TrtO 2) MeMgCl o
THF, 0 °C —» RT THF, 0 °C > RT

AT AU (92%) AV (96%)

1) LiCHCl,, ZnCl, Ly 1) LiCHCl,, ZnCl, -0
THF, —40 °C — RT . 93‘ THF, —40 °C — RT :
» : Cy >
2) NaNs, DMF, RT Tno/\‘/\rB\o 2) NaClOy, KH,PO,, T”OWOME
N 2-Methyl-2-buten Na
3 -BuOH/H,0 2:1, RT
AW (85%) 3) TMSCHNS,, Toluol/MeOH, RT AX (84%)
1) BnNH,, EDC,
HOBt, DIPEA
o - O : o : O
Jones’ Reagenz : DCM, 0 °C — RT Bn :
> HO OMe > 7N OMe
Aceton, RT N 2) PPhj H NH
3 THF/H,0, 50 °C 2
AY (84%) AZ (89%)

Schema 14: Synthese des geschiitzten 2,3-Diemthylglutaminderivats AZ nach Kazmaier und Horn.[%¢]

Als letztes Beispiel, in welchem ein a-Aminosdurederivat iiber die Oxidation von a-Halo-f3-
azidoboronsaureestern hergestellt wird, sei die Synthese des geschiitzten B-Hydroxy-
leucinderivats BC nach Kazmaier und Andler in Schema 15 vorgestellt.”] Die Sequenz
begann mit Isopropylboronat BA, welches unter Einfithrung eines Benzyloxysubstituenten,
gefolgt von einem Azid, zu Boronsaureester BB umgesetzt wurde. Dieser wurde wiederum
wie in den zuvor vorgestellten Beispielen zum o-Haloboronat homologisiert, welches im
Anschluss zur Carbonsdure oxidiert wurde. Methylierung der Carbonséure lieferte dann
a-Azidoester BC. Da die Homologisierung von BB selbst mit LiCHBr; unvollstindigen
Umsatz lieferte, wurde neben BC zusidtzlich das kiirzere Homolog BD ohne
Azidfunktionalitét isoliert. Dariiber hinaus nutzten die Autoren das bereits vorhandene Azid
als maskiertes Amin, sodass auf eine weitere Schutzgruppenmanipulation verzichtet werden
konnte.
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1) LiCHBr,, ZnCl,
THF, -78 °C — RT

5-0 -0
B~
DA L )Gy
OBn O 2) NaClO,, KH,PO,,
Cy Cy 2-Methyl-2-buten
t-BUOH/H,0 2:1, RT , ,
BA BB 3) Mel, K,CO3, DMF, RT BC (57%) BD (10%)

.OBn
Me *

0O~ "OMe

Schema 15: Synthese des geschiitzten f-Hydroxyleucinderivats BC nach Kazmaier und Andler.[67]

Ein alternativer Ansatz, mit welchem auch via Matteson-Homologisierung a-Aminosduren
hergestellt werden kénnen, kann Schema 16 entnommen werden.[%8] Im Gegensatz zu den
vorherigen Beispielen erfolgt die Etablierung der Aminfunktionalitit nicht durch die
Einfithrung eines Azids in einer Matteson-Homologisierung. Stattdessen wird ein
Allylboronsaureester in ein geschiitztes Allylamin tiberfiithrt, wobei die Doppelbindung spater
in eine Carbonsdure transformiert wird. Verglichen mit den zuvor vorgestellten Azid-
basierten Aminosaurensynthesen sind auf diesem Weg (mit dem gleichen Auxiliar) die
entsprechenden Diastereomere zuganglich. Mit dieser Strategie synthetisierten Kazmaier und
Bickel das Boc-geschiitzte  pB-Methylphenylalaninderivat BE  ausgehend von
Methylboronsdureester AO iiber zwei Homologisierungsschritte. Im ersten wurde ein
Phenyl- und im zweiten ein Vinylrest mit Hilfe entsprechender Grignardreagenzien
eingefithrt. Anschlieflend wurde das erhaltene Allylboronat BE mit deprotoniertem MeONH>
in das entsprechende Allylamin iberfiihrt,!®) welches dann Boc-geschiitzt wurde.
Anschlieflend wurde das endstandige Olefin BF in einer zweistufigen Sequenz aus Ozonolyse
und Pinnick-Oxidation zur geschiitzten Aminosiure BG oxidiert.

1) LICHCI,, ZnCl, ,THF, =78 °C — RT Cy

oj/Cy 2) PhMgBr, THF, —78 °C — RT Ph O’S
l
~1Cy
/K/B‘O

O~ gy  3)LICHCIy, ZnCly, THF, 78 °C — RT

4) VinyIMgBr, THF, —78 °C — RT N
AO BE (57%)
1) MeONH,, n-Buli, Ph 1) O3, Me,S, DCM, Ph
THF, 78°C - RT /'\/NHBoc —78°C—RT N NHBoc
2) Boc,O, THF, RT : 2) NaClO,, NaH,PO,, 4
~ 2-Methyl-2-buten HO S0
BF (46%) t-BuOH/H,0 2:1, RT BG (49%)

Schema 16: Synthese des -Methylphenylalaninderivats BG nach Kazmaier und Bickel.[68]

Andere Sequenzen, die basierend auf der Matteson-Homologisierung zur Synthese von
a-Aminosiduren bzw. deren Derivaten erfolgreich eingesetzt wurden, setzen auf die
Kombination mit anderen Methoden wie der CH-Aktivierung,[’%’!] Esterenolat-Claisen-
Umlagerung!”?l oder Pd-katalysierter allylischer Alkylierung.[>]

2.5 Vorarbeiten zur Totalsynthese von Mycoplanecin Al73]

Im Rahmen der vorangegangenen Masterarbeit wurden bereits Vorarbeiten fiir die
Totalsynthese von MyA geleistet. In Anlehnung an die zuvor vorgestellten a-Aminosaure-
synthesen von Kazmaier et al. (Kapitel 2.4)[65-67] wurden iiber eine Sequenz von Matteson-
Homologisierungen die D-Enantiomere der 4-Alkylproline hergestellt (Schema 28).
Ausgehend von Trityloxymethylboronsaureester ent-AT, welcher aus Brommethylboron-
sdurepinakolester zuginglich ist,[’4] wurde im ersten Schritt die Methyl- bzw. Ethylgruppe
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eingefithrt. Die in guter Ausbeute erhaltenen Boronsdureester BH und BI wurden im
nachsten Schritt durch Reduktion des entsprechenden a-Chlorboronats mit LiBHEt3 um eine
Methyleneinheit verlangert. Als nachstes wurden die Boronsaureester BJ und BK nochmals
homologisiert, wobei diesmal das Cl-Atom durch Azid substituiert wurde.[0>-¢7] Die a-Azido-
boronsdureester BL und BM wurden in einer abschlieBenden Matteson-Homologisierung
umgesetzt. Die so erhaltenen a-Brom-f-azidoboronsdureester wurden im nachsten Schritt
unter Pinnick-Bedingungen direkt zu den a-Azidocarbonsiauren oxidiert, welche wiederum
mit +BuBr im Basischen!”! in die tert-Butylester BN und BO iiberfithrt wurden. Danach
wurden die Tritylether von BN und BO mit AcOH gespalten(’®! und die erhaltenen Alkohole
BP und BQ tosyliert. Zuletzt wurden die a-Azidoester BR und BS katalytisch zu den
entsprechenden Aminen hydriert, welche in situ zu den gewiinschten Prolinen cyclisierten.!”’]
Die entstandenen freien Amine wurde zur einfacheren Reinigung Cbz-geschiitzt, worauthin
BT und BU erhalten wurden.

1) LICHCl,, ZnCl, Cy 1) LiCHCly, ZnCl, c
Cy ° o y
Jol THF, 98 °C — RT oi THF, -98 °C — RT
/B j/ > /\/B'\ 'Cy > X C,)/g C
O O "y, 2)RMgC O™ 0 2) LiBHEt, TrtO\/'\/B\O y
THF, 0 °C — RT R THF, 0 °C — RT
ent-AT BH (R = Me, 94%) BJ (R = Me, 93%)
BI (R = Et, 81%) BK (R = Et, 84%)
1) LICHCl,, ZnCl, Cy 1) LiCHBr,, ZnCl, RN
THF, 98 °C — RT o THF, -82 °C — RT 3
- B' “1Cy - THOV'\/H(Ot-Bu
2) NaN3, DMF, RT O™ > "0 2) NaClO,, KH,PO,,
RN 2-Methyl-2-buten 0
t+-BuOH/H,0 2:1, RT i
BL (R = Me, 96%) 3) t-BuBr, BnEt3NC|, K2003 BN (R = Me, 46% uber 3 Stufen)
BM (R = Et, 99%) DMAc, 55 °C BO (R = Et, 39% uber 3 Stufen)
1) ACOH/H,0 4:1, 55 °C
(R = Me, 86%, BP, 1) Hy, Pd/C R
R = Et, 82%, BQ) RN MeOH, RT Ve
- TsOMOt—Bu - Y
2) TsCl, Py 2) CbzCl, EtzN N OtBu
DCM, 0 °C — RT 0 MeOH, 0 °C — RT Cbz
BR (R = Me, 94%) BT (R = Me, 91%)
BS (R = Et, 89%) BU (R = Et, 81%)

Schema 17: Synthese von Cbz-D-MePro-O#-Bu (BT) und Cbz-D-EtPro-Ot-Bu (BU).[”?]

Neben den Alkylprolinen wurden auch schon erste Peptidfragmente synthetisiert. Gemaf3 der
retrosynthetischen Analyse im folgenden Kapitel 3.1 (vgl. Schema 23) wurde MyA in ein
Hexa- und ein Tetrapeptidfragment unterteilt. Beginnend mit dem Hexapeptidfragment
wurde zunachst Dipeptid BV durch Kupplung des Cbz-entschiitzten D-MePro-Derivats BT
mit Cbz-Leu-OH unter Verwendung von EDC/HOBt synthetisiert (Schema 18).

0
1) Hy, Pd/C, HCI \E§/<
MeOH, RT, 3.5 h
N OtBu  2)Chz-Leu-OH, EDC, CbzHN—

Cbz HOBt, NMM E
DMF, 0 °C — RT, 16 h

BT BV (70%)

Schema 18: Synthese von Dipeptid BV.[73]

Der Zusatz von einem Aquivalent HCl wihrend der Cbz-Entschiitzung sollte die potenzielle
Bildung des entsprechenden Diketopiperazins verhindern. Bevor mit der niachsten Kniipfung
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fortgefahren werden konnte, wurde das geschiitzte Threoninderivat CB gemaf3 Schema 19
hergestellt. Im ersten Schritt wurde Cbz-Thr-OH zu BW TBS-geschiitzt[’8! und im Anschluss
zu BX N-Methyliert’”®), bevor die freie Carbonsiure mit Allylbromid im Basischen zu BY
alkyliert wurde. AnschlieBend wurde die TBS-Schutzgruppe sauer gespalten,[®%] wobei der
erhaltene sekundire Alkohol BZ mit Teoc-Gly-OH!®! unter Steglich-Bedingungen zu CA
verestert wurde. Zuletzt wurde der Allylester CA Pd-katalysiert gespalten, woraufhin das
C-terminal entschiitzte Threoninderivat CB erhalten wurde.

TBSCI, TBSO O
o Imidazol TBSO 9 Mel, NaH
OH - OH > OH
DMF, 0 °C — RT, THF, 0 °C — RT,
NHCbz o7h ’ NHCbz i7en _NCbz
BW (96%) BX (81%)
Allylbromid, TBSO 0 OH O
K,COj3 kat. AcCl
DMF.0°C . RT, O/W MeOH,0°C - RT, OW
' - b eOH, — RT,
15h _NCbz 155 h _NCbz
BY (97%) BZ (96%)
Teoc-Gly-OH, \)CL N-Methylanilin, \)(1
DCC, DMAP TeocHN o o kat. Pd(PPha), TeocHN o o
DCM, 0°C — RT Mo/m THF, RT, 3 h )\HJ\OH
16 h, 80%
Csz\ Csz\
CA (80%) CB (94%)

Schema 19: Synthese von Threoninderivat CB.[7]

Als nichstes wurde Dipeptid BV nach Cbz-Spaltung mit CB mit Hilfe von HATU gekuppelt
(Schema 20). Das gewiinschte Depsipeptid CC wurde im Rahmen der Masterarbeit zwar in
guter Ausbeute erhalten, jedoch konnte die sich anschlieSende Einfithrung von D-EtPro nicht
realisiert werden.

2) CB, HATU, HOA, CbzN
o DIPEA, DMF, >
0°C —RT, 15.5h

0
1) Hy, Pd/C, HCI TeOCHN\)J\o o
o MeOH, RT, 2 h o
CbzHN Ot-Bu > N Ot-Bu
N N
e

BV CC (89%)

(0]
TeocHN \)J\
1) Hy, PA/C @
MeOH, RT, 2 h M N o
- H Ot-Bu
> O N_ N
2) Bedingungen T mO

" “NCbz
cD

Schema 20: Versuche zur Synthese von Depsipeptid CD.["3]

Der Grund fiir das Scheitern der Kniipfung lag an dem in Schema 21 skizzierten Mechanismus.
Sobald die Cbz-Schutzgruppe gespalten wurde, fand eine O,N-Acylwanderung von Ester CE
zum stabileren Amid CF statt.
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TeocHN

(0]
@ /¢ Ot-Bu HO ﬁNHR /H)L Ot-Bu

C,O ~ N
NHTeoc TeocHN /\H/

CE CF
Schema 21: Vorgeschlagener Mechanismus zur Entstehung von Tripeptid CF.[73]

Tetrapeptidfragment CK und ein modifiziertes Derivat CL wurden bereits erfolgreich
synthetisiert (Schema 22). Zweiteres sollte spéter fiir die Synthese eines ersten MyA-Derivats
dienen, bei welchem in Anlehnung an die Derivatisierung von GM Pro gegen CyPro
ausgetauscht werden sollte.[S] Die Sequenz begann mit der Spaltung der Boc-Schutzgruppe
von Boc-D-MeLeu-OMel82] mit AcCl in MeOH, woraufthin das freie Amin mit Boc-Pro-OH
bzw. Boc-CyPro-OH nach einer Methode von Fuse et al!%3] gekuppelt wurde. Hierbei dient
ein Acyl-N-Methylimidazoliumkation als Aktivester fiir die Synthese N-methylierter Peptide
(= ,NMI-Kniipfung®). Das so in guter Ausbeute erhaltene Dipeptid CG bzw. CH wurde
nochmals mit AcCl in MeOH Boc-entschiitzt und anschlieend mit Boc-MeVal-OH und TBTU
zu Tripeptid CI bzw. CJ gekniipft. Als letzte Aminosdure wurde nach entsprechender Boc-
Spaltung Boc-HoLeu-OH mit Hilfe von HATU als Kupplungsreagenz eingefiihrt, worauthin
die Tetrapeptidfragmente CK und CL erhalten wurden.

]
BOC,L 1) AcCl, MeOH, RT 1) AcCl, MeOH, RT
OMe > »

2) Boc-(Cy)Pro-OH, IPCF, 2) Boc-MeVal-OH,
DIPEA, kat. BnNMe,, TBTU, DIPEA
kat. NMI, kat. HCI . MeCN, 0 °C — RT
1,4-Dioxan/MeCN 3:1, CG (R =H, 84%)
60 °C CH (R =Cy, 81%)
R R
(A A U
1) AcCl, MeOH, RT N
LT - Ao
) 2) Boc-HoLeu-OH, BocHN N o
: HATU, HOAt, DIPEA s i °
DMF, 0 °C — RT PN
Cl (R=H, 70%) CK (R=H, 76%)
CJ (R =Cy, 87%) CL (R =Cy, 87%)

Schema 22: Synthese der Tetrapeptidfragmente CK und CL.[’]
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3. Ergebnisse und Diskussion

3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Problemstellung

Das erste Ziel dieser Dissertation war es, die in der vorangegangenen Masterarbeit(’’]
begonnenen Studien zur Totalsynthese des potenziellen Antituberkulotikums
Mycoplanecin A (MyA, 1, Abbildung 15) abzuschlielen. Auf Grundlage dieser Totalsynthese
sollten neue Derivate generiert werden, um die biologischen Eigenschaften des Naturstoffes
zu verbessern und ein SAR-Modell fiir einen potenziellen Wirkstoff zur Behandlung von
Tuberkulose zu erstellen. Zum Aufbau der violett hervorgehobenen trans-4-Alkylproline
sollte die Matteson-Homologisierung eingesetzt werden, wobei die Synthese dieser beiden
Aminosauren in Form ihrer D-Enantiomere bereits in der zuvor absolvierten Masterarbeit
abgeschlossen wurde. Zusitzlich sollten weitere Prolinderivate auf Basis der entwickelten
asymmetrischen Prolinsynthese generiert werden, um das Substratspektrum dieser Methode
zu untersuchen.

Mycoplanecin A (1, MyA)
Abbildung 15: Strukturformel von Mycoplanecin A (1).[1

Neben den Mycoplanecinen sollte eine weitere Klasse an antituberkulotisch wirkenden
Naturstoffen, die Streptocinnamide (Abbildung 16), totalsynthetisch hergestellt werden. Die
Synthese sollte so gestaltet werden, dass mit der gleichen Sequenz die strukturell verwandten
Bonnevillamide zugéanglich sind. Aufler der Bereitstellung grofierer Mengen zur biologischen
Evaluierung sollte die Totalsynthese die bisher noch unbekannten Stereozentren der in
orange hervorgehobenen, nichtproteinogenen Aminosduren aufklaren. Im Fall des
y-chlorierten B-Hydroxyvalins (CIOHVal) sind beide Stereozentren unbekannt, wahrend fiir
das acetylierte 5-Methylhydroxyprolin (MeHyp) zumindest die relative Stereochemie
aufgeklart wurde.’] Fiir Ersteres sollte daher eine Synthesesequenz entwickelt werden, die
einen Zugang zu allen vier moglichen Stereoisomeren ermoglicht. Im Fall von
Streptocinnamid B (3, StcB) wurde die absolute Stereoinformation des acetylierten
Hydroxyprolins aufgeklért. Da die Konfiguration dieser nichtproteinogenen Aminoséure der
von L-Hyp entspricht, sollte fiir die Synthese von MeHyp eine asymmetrische Sequenz
entwickelt werden, die vorerst Zugang zum L-konfigurierten Stereoisomer liefert. In den
Bonnevillamiden B (5, BvB) und C (6, BvC) findet sich, wie bei den Streptocinnamiden, das
MeHyp-Strukturmotiv wieder, jedoch, laut Strukturaufklirung, mit in 4- und 5-Position
umgekehrt konfigurierten Stereozentren. Wie in Kapitel 2.2 erlautert wurde, handelt es sich
bei BvB (5) und BvC (6) um lineare Hexapeptide, die durch Hydrolyse der beiden
Depsipeptidbindungen von StcA (2) erhalten werden kénnen (vgl. Schema 6), wobei bei BvB
(5) zusatzlich die Acetylgruppe bei MeHyp fehlt. Demnach wurde vorerst angenommen, dass
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3. Ergebnisse und Diskussion

die Konfigurationen der beiden Stereozentren in 4- und 5-Position mdglicherweise falsch
aufgeklart wurden und die reale Stereochemie des MeHyp-Bausteins in den Bonnevillamiden
der der Streptocinnamide entspricht.

Cl
HO

Cl

Streptocinnamid A (R = Me, 2, StcA) Streptocinnamid C (4, StcC)
Streptocinnamid B (R = H, 3, StcB)
Cl
HO
Cl

Bonnevillamid B (R = H, 5, BvB)
Bonnevillamid C (R=Ac, 6, BvC)

Abbildung 16: Strukturformeln der Streptocinnamide A-C (2-4)[-5] sowie der Bonnevillamide B und C
(5 und 6).010:11]

3.2 Retrosynthetische Analyse

3.2.1 Retrosynthese von Mycoplanecin A

Die bereits wihrend der Masterarbeit erarbeitete retrosynthetische Strategie fiir MyA (1)
sollte im Rahmen dieser Dissertation weiterverfolgt werden (Schema 23).[3] Der B-Keto-
butyrylrest im ,westlichen® Teil des Molekiils sollte als letztes iiber eine entsprechende
Acylierung eingefithrt werden. Neben moglichen Komplikationen, die mit dem p-Keto-
amidstrukturmotiv einhergehen koénnten, sollte die Acylierung als finaler Schritt dem
einfachen Zugang zu neuen Derivaten dienen. Hierbei miisste lediglich das Acylierungs-
reagenz variiert werden.

Die Macrocyclisierung sollte in Anlehnung an die Totalsynthese von Griselimycin (GM)
zwischen MePro und HoLeu erfolgen.[®l Im néchsten Schritt sollte das offenkettige
Decapeptid 7 zwischen Gly und D-Leu in die beiden Peptidfragmente 8 und 9 zerlegt werden.
Dieser modulare Ansatz sollte unter anderem die weitere Derivatisierung vereinfachen. Die
Schutzgruppenstrategie wurde so gewahlt, dass C- und N-Terminus des offenkettigen Peptids
7 in einem Schritt sauer entschiitzt werden kénnen und die Alloc-Schutzgruppe, orthogonal
hierzu, erst im letzten Schritt entfernt werden kann. Im Fall des Hexapeptidfragments 8 sollte
zur Gewdhrleistung einer orthogonalen Schutzgruppenchemie Fmoc eingesetzt werden.
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3. Ergebnisse und Diskussion

SchlieBllich sollten die Peptidfragmente 8 und 9 iiber eine lineare Sequenz aus Peptid-
kniipfungen aufgebaut werden.

Schema 23: Retrosynthese von MyA (1).[73]

Die Herstellung der benétigten trans-4-Alkylproline 10 sollte iiber die in Schema 24 skizzierte
Retrosynthese erfolgen.[”?] Der erste Schnitt erfolgte zwischen dem N-Atom und der
5-Position des Prolinrings, wobei die angestrebte Cyclisierung durch Reduktion eines Azids
in Gegenwart eines Tosylats!””] erfolgen sollte. Als niichstes sollte der so erhaltene o-Azido-
ester 11 durch Oxidation und Veresterung des entsprechenden a-Haloboronsdureesters 12
synthetisiert werden.[®5-¢7] Dieser wiederum sollte iiber eine Sequenz von Matteson-
Homologisierungen aus dem literaturbekannten Boronséureester 13174 hergestellt werden.

c
R/_ O R N3 R N O s y O \\Cy
—— TSO A~ OtBu — : 0 />~ p— o
N OtBu TN THO By ~CY /B j\
\ ~°0 ™MO 07 ¢
Cbz 9] ér y
10 11 12 13

Schema 24: Retrosynthetische Analyse der trans-4-1.-Alkylproline 10.73]

Mit der gleichen Sequenz sollten auch diverse andere Substitutionsmuster zuganglich sein.
Dariiber hinaus sollte die Synthese substituierter Pipecolinsduren durch Integration eines
weiteren Homologisierungsschritts moglich sein.

3.2.2 Retrosynthese der Streptocinnamide und Bonnevillamide

Die Synthesesequenz zur Herstellung der Streptocinnamide (14) wurde so gewahlt, dass die
strukturell verwandten, linearen Bonnevillamide mit der gleichen Route zugénglich sein
sollten (Schema 25). Die Schutzgruppenstrategie sah vor, sowohl die phenolische als auch die
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3. Ergebnisse und Diskussion

N-Hydroxygruppe als Allylether zu schiitzen, welche auf der letzten Stufe gemeinsam
abgespalten werden sollten. Die Macrolactonisierung zu Cyclus 15 sollte zwischen dem
primédren Alkohol der D-Glycerinsédure und dem dann C-terminalen Prolin erfolgen. Zunéchst
sollte versucht werden, ob eine selektive Cyclisierung in Gegenwart des freien sekundéren
(und tertidren) Alkohols mdglich ist, um die Schutzgruppenstrategie zu vereinfachen.
Carbonsaure 16 sollte durch eine saure Entschiitzung von 17 erhalten werden, bei welcher
gleichzeitig ein tert-Butylester und ein Acetonid gespalten werden sollten. Das geschiitzte
Depsipeptid 17 wiederum sollte schrittweise durch Kniipfung der geschiitzten D-Glycerin-
sdaure und des CIOH-Val-Bausteins an Hexapeptid 18 synthetisiert werden. Durch Spaltung
der Allylether und des tert-Butylesters von 18 sollten an dieser Stelle Vertreter der
Bonnevillamide zugénglich sein. Schliefilich sollte am N-Terminus der aromatische Enolether
(Saccharochlorin B, SacCl) an das Fmoc-entschiitzte Peptid 19 gekuppelt werden, welches via
SPPS hergestellt werden sollte.

Cl
HO AllylO

cl
Allylo Allylo o~
OAc
Pz (0] R =
ol cl o) )
cl SN A
HO i HO H i
tBuO
AllylO r OAc
s L
cl
FmocHN, ﬁN N
H
i HO

t-BuO
t BuO

Schema 25: Retrosynthetische Analyse der Streptocinn- und Bonnevillamide (R = H, Me).
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Die retrosynthetische Analyse des geschiitzten CIOH-Valins (20) kann Schema 26
entnommen werden. 20 sollte durch eine selektive Monochlorierung des primaren Alkohols
in 21 zugénglich sein. Intermediat 21 wiederum sollte durch Spaltung des Acetonids aus 22
erhalten werden. Das Azid sollte dabei in ein geschiitztes Amin iiberfithrt und die
Carbonsédure als Ester geschiitzt werden. In Analogie zur Retrosynthese der Alkylproline (vgl.
Schema 24) sollte a-Azidocarbonsaure 22 durch Oxidation des zum a-Haloboronsaureester
homologisierten Intermediats 23 synthetisiert werden. Dieser sollte wiederum durch
Acetalisierung und Homologisierung von o,-Dihydroxyboronsaureester 24 hergestellt
werden, welcher durch eine asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung von
Vinylboronsdureester 25 zuginglich sein sollte. Da beide Stereozentren des CIOH-
Valinbausteins unbekannt sind, sollte die Synthesesequenz so gestaltet werden, dass alle vier
moglichen Diastereomere zuganglich sind. Durch Variation des chiralen Liganden in der
Sharpless-Dihydroxylierung und des chiralen Auxiliars am Boronsaureester sollten alle
Stereoisomere synthetisiert werden konnen.

Cy
o\ _
Cy
B~o

25

A

Schema 26: Retrosynthetische Analyse zur Synthese des geschiitzten CIOH-Valins (20).

Cy Cy
~o 0\ _ o7\
o\%\ré\o cy — Hoj/B\o Cy —>
Na HO
23 24

Neben dem CIOH-Valin (20) musste im Fall von StcA (2) und StcC (4) mit dem Fmoc-
geschiitzten MeHyp(OAc)-Derivat 26 eine weitere, nichtproteinogene Aminosédure
synthetisiert werden (Schema 27). Diese sollte ausgehend von Intermediat 27 durch
Cyclisierung am cyclischen Sulfat von 27 zugénglich sein. Die Wahl der Schutzgruppen
beruhte im Fall von Fmoc auf der gewéhlten SPPS-Route zur Synthese der Streptocinnamide
(14), im Fall der Cbz-Schutzgruppe auf der Moglichkeit der in-situ-Cyclisierung nach dessen
Hydrogenolyse und im Fall des tert-Butylesters auf der Orthogonalitit zu den zuvor
genannten Schutzgruppen. Ausgehend von der y,d-ungesittigten Aminosdure 28 sollte
Intermediat 27 durch tert-Butylveresterung, asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung der
Doppelbindung und anschlieBende Uberfithrung des Diols in das entsprechende cyclische
Sulfat zuganglich sein. Die Darstellung von 28 sollte analog zur Synthese des Alloc-
geschiitzten Derivats von 28 ausgehend von Cbz-Gly-OH und (S)-3-Butin-2-ol iiber Allylester
29 nach Kazmaier et al. erfolgen.[84]

Q.0 Q
N
AQ o> CbzHN \)kOH

¢ 0 0
’ CbzHN
oH —> —> EQJ\OH iCbZHN\)\o — +
CbzHN NN PN
///'\

N

|
Fmoc (o) Ot-Bu

26 27 28 29

Schema 27: Retrosynthetische Analyse von Fmoc-MeHyp(OAc)-Ot-Bu (26).
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3.3 Synthese substituierter Proline via Matteson-
Homologisierung

3.3.1 4-Substituierte Proline

Da fiir das in MyA (1) enthaltene EtPro-Strukturmotiv bisher keine Synthese beschrieben
wurde, war es notwendig die in Kapitel 3.2.1 vorgestellte Sequenz zu entwickeln, mit welcher
auch MePro zuganglich ist. Die Synthese von L-MePro sowie L-EtPro wurde analog zu Schema
17 (Kapitel 2.5) ausgehend von Trityloxymethylboronsiureester 13174 durchgefiihrt, wobei
(R,R)-DICHED (30)!83] als chirales Auxiliar diente.[73.86.87]

Zur Erweiterung des Substratspektrums der Methode wurde versucht, ein in gleicher Position
allylsubstituiertes Prolin herzustellen. Beginnend mit Trityloxymethylboronsiureester 13,74
welcher ausgehend von Brommethylboronsaurepinakolester hergestellt worden ist, wurde im
ersten Schritt die Allylgruppe eingefiihrt. Der in guter Ausbeute erhaltene Boronsdureester
31 wurden im néchsten Schritt durch Reduktion des entsprechenden a-Chlorboronats mit
LiBHEt; um eine Methyleneinheit verldngert. Fiir die Einfithrung der Methylengruppe von
32 wurde aulerdem versucht, diese direkt z.B. mit LiCH2CI(®8] einzufiihren. Jedoch lieferte
diese Transformation nur unvollstindigen Umsatz, auch bei Erhchung der Aquivalente des
Carbenoids[®*] oder durch Zugabe von ZnCl;. Andere Carbenoide wie LiCH,Br!®l und
LiCH.I! lieferten dhnliche Ergebnisse. Zudem wurde im Fall von LiCHCl bei Vergréfierung
des Maf3stabs eine Mehrfachhomologisierung beobachtet.

Als néachstes wurde der erhaltene Boronsédureester 32 nochmals homologisiert, wobei das Cl-
Atom diesmal durch ein Azid substituiert wurde. Jedoch stellte sich die Darstellung des
allylsubstituierten Derivats 33 als problematisch heraus. Bei der Einfithrung des Azids konnte
die Bildung von zwei weiteren, unbekannten Boronaten beobachtet werden, sodass nur eine
Rohausbeute ermittelt werden konnte. In einer abschliefenden Matteson-Homologisierung
wurde a-Azidoboronsaureester 33 zum o-Bromboronat umgesetzt, da die Umsetzung von 33
mit LiCHBr: einen besseren Umsatz lieferte als mit LICHClz. Der erhaltene o-Brom--azido-
boronsaureester wurde im nachsten Schritt unter Pinnick-Bedingungen direkt zur a-Azido-
carbonsiure oxidiert,[®3-¢7] welche wiederum mit #BuBr im Basischen!”! zu tert-Butylester
34 umgesetzt wurde. Die schlechte Ausbeute von 34 ist, neben der unvollstindigen
Homologisierung, auf die Verunreinigung des Ausgangsmaterials zuriickzufithren. Unter den
Pinnick-artigen Bedingungen ist es zudem moglich, dass die Doppelbindung trotz des
Zusatzes von 2-Methyl-2-buten als Scavenger Nebenreaktionen eingeht.

Im Anschluss wurde Tritylether 34 in einem 4:1 Gemisch aus AcOH und H,O gespalten[7¢]
und der erhaltene Alkohol 35 tosyliert. Fiir die Reduktion von Azid 36 hingegen musste eine
andere Methode wie z.B. eine Staudinger-Reduktion gewéahlt werden, da Hz und Pd/C die
Doppelbindung des Allylrests ebenfalls reduzieren wiirden. Die Reduktion wurde zunachst
bei RT durchgefiihrt, wobei nach zwei Tagen zwar das Startmaterial via LC/MS nicht mehr
detektiert werden konnte, das PPhs-Addukt hingegen schon. Dementsprechend wurde das
Reaktionsgemisch unter weiterem Zusatz von H:O fiir 2.5 d bei 50 °C geriihrt, bis nur noch
Spuren des Addukts beobachtet werden konnten. Schliefflich wurde das freie Amin zur
einfacheren Reinigung Alloc-geschiitzt, worauthin Allylprolinderivat 37 in guter Ausbeute
isoliert wurde. Ausgehend von Boronsaureester 13 betragt die Gesamtausbeute von 37 3.6 %
iiber neun Stufen.
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1) LICHCl,, ZnCl, Cy  1)LICHCl, ZnCl,
c THF, —98 °C — RT, o— THF, -98 °C — RT,
/O Ly 2h ] />"Cy 3h )
Trto/_B‘oj\ 2) AllyIMgCl, THF > THO ) 2) LIBHEts, THF > : />"Cy
C ylvigll, i | 3 ) TrtO B
Y " _82°CRT 18h | 0°C —RT,2h A
13 31 (95%) 32 (83%)

1) LiCHClI,, ZnCl,

THF, 98 °C 5 RT, o 1) LICHBr,, ZnCl, J
2h 3_ THF, -82 °C — RT, 18 h -~ N
. Cy . N3
> Tro - N -
2) NaNs, DMF, 1 2) NaClO,, KH,PO,, T”OM(O‘ Bu
RT, 2.5 d 3 2-Methyl-2-buten 5

| £-BUOH/H,0 2:1, RT, 1d
3) t-BuBr, BnEt;NCI, K,CO,

33 (97%*) DMAc. 55 °C. 4 h 34 (17% Uber 3 Stufen)
| 1) PPha, THF/H,0
A°O4F:'4H2O J Ns RTGd) —50°C@25d) | N~ '«mo
—————» RO__A__~_ _OtBu >
55°C, 4 h TN 2) AllocCl, NaHCOs N OtBu
o) THF/H,0, 0 °C — RT, Alloc
= o 4d o,
T5Cl, Py, DOM E 35 (R = H, 59%) 37 (75%)
0°C—RT,2d 36 (R = Ts, 62%)

Schema 28: Synthese von trans-Alloc-4-Allyl-L-Pro-O#Bu (37)

Fir die Synthese des Methylprolins 42 wurde zudem eine alternative Syntheseroute
entwickelt, die vom geschiitzten 8-Hydroxyleucin 38[92] ausgeht (Schema 29). Zuerst wurde
die TBS-geschiitzte Hydroxygruppe mit katalytischen Mengen AcCl in MeOH[®%) in guter
Ausbeute gespalten. Wurde die TBS-Entschiitzung mit TBAF durchgefiihrt, konnte nur das
entsprechende &-Lacton isoliert werden. Analog zur vorherigen Sequenz aus Schema 28
wurde der priméare Alkohol 39 tosyliert. Im Anschluss wurde das Carbamat in 40 mit genau
einem Aquivalent NaH deprotoniert, worauthin das entstandene Anion zu
Methylprolinmethylester 41 cyclisierte. Trotz der sehr guten Ausbeute stellte sich die
Cyclisierung als problematisch heraus. Zum einen lief} sich die Ausbeute nicht zuverladssig
reproduzieren und zum anderen fithrte schon ein leichter Uberschuss an NaH zur
Epimerisierung des o-Stereozentrums. Oftmals stoppte der Umsatz nach einer bestimmten
Zeit, wobei Tosylat 40 diastereomerenrein reisoliert werden konnte. Zuletzt wurde
Methylester 41 in tert-Butylester 42 iiberfiihrt, indem 41 zuerst verseift und anschliefend mit
BoczO und DMAP in t+-BuOH[®3] umgesetzt wurde.

TsCl, EtsN,
oTBS kat AcCl OH  kat. DMAP OTs
4>
o o
CbzHN MeOH CbzHN DCM, CbzHN
0°C — RT, 0°C — RT,
Me 19 h OMe 215h OMe
38 39 (87%) 40 (87%)
1) LiOH(aq)
’, 1,4-Dioxan ,
o) ; ; 0
NaH m RT, 4 h m
_ = -
THF, N~ OMe 5 Boc,0, DMAP N~ OtBu
0°C — RT, Cbz ¢-BuOH, RT, 1 h Cbz
21.5h 41 (91%) 42 (90%)

Schema 29: Alternative Sequenz zur Synthese von Cbz-MePro-O#-Bu (42).
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3.3.2 3-Substituierte Proline

Nach der erfolgreichen Synthese von Prolinen mit Substituenten in 4-Position wurde
untersucht, ob die Sequenz auch Zugang zu Substituenten in 3-Position bietet. Um zusatzlich
die Toleranz gegeniiber sterisch anspruchsvolleren Substituenten zu untersuchen, sollte zum
einen ein iso-Propylrest eingefiilhrt werden. Zum anderen sollte die Sequenz mit einem
Benzyloxyrest durchgefithrt werden, um somit das Spektrum der Methodik auf 3-Hydroxy-
proline zu erweitern. Fiir beide Derivate musste zunichst Boronséiureester 13174 um eine
Methylengruppe erweitert werden, welcher durch Reduktion des entsprechenden o-Chlor-
boronats von 13 hergestellt wurde (Schema 30). Ausgehend von Verbindung 43 wurden nun
die Substituenten eingefiihrt. Der Benzyloxyrest wurde durch Umsetzung des entsprechenden
a-Chlorboronsédureesters von 43 mit NaOBn eingefiihrt, wahrend der iso-Propylrest mittels
i-PrMgCl eingefithrt wurde. Die in guter Ausbeute erhaltenen Boronate 44 und 45 wurden in
Analogie zur Synthese der 4-substituierten Proline zu den entsprechenden a-Azido-
boronsédureestern 46 und 47 in nahezu quantitativer Ausbeute umgesetzt. Zuletzt wurden
diese ebenfalls zum a-Bromboronsaureester homologisiert, unter Pinnick-Bedingungen
oxidiert und dann zu den tert-Butylestern[’>] 48 und 49 verestert.

1) LiCHCl,, ZnCl, 1) LiCHCly, ZnCl, ¢
0-_sCy THF, -98 °C — RT THF, -98 °C — RT N
B j/ 'Ol
/B > 3_ > Cy
THO O g,  2)LiBHEty, THF /\/B Cy  2)i-PrMgCl, THF, T”OV\rB\o
0°C—RT TrtO 0°C — RT (R = i-Pr) R
oder
13 43 (94%) NaOBn, THF/DMSO, 44 (R = i-Pr, 93%)
0°C — RT (R=0Bn) 45 (R =0Bn, 71%)
1) LiCHCl,, ZnCl, Cy 1) LiCHBr,, ZnCl,
THF, -98 °C - RT R o— THF, =82 °C - RT N3
2) NaN3, DMF, RT Trto =0 2) NaCIO,, KH,POy,
/\/\Ni 2-Methyl-2-buten R O
, t-BUOH/H,0 2:1, RT
46 (R = i-Pr, 99%) 3) +-BuBr, BnEt;NCI, K,CO3 48 (R = i-Pr, 62% (iber 3 Stufen)
47 (R = OBn, 99%) DMAg, 55 °C 49 (R = OBn, 53% Uiber 3 Stufen)

Schema 30: Synthese der a-Azido-tert-butylester 48 und 49.

Im Gegensatz zu den in 4-Position substituierten Prolinen stellte sich im Fall der in 3-Position
substituierten die Tritylspaltung als problematisch heraus. Im Fall des Tritylethers 48 konnte
der gewiinschte Alkohol 50 mit AcOH/H20¢] nur in einer moderaten Ausbeute erhalten
werden (Schema 31). Grund hierfiir ist vor allem die Bildung des Lactons 50’, welches mit
33 % Ausbeute isoliert wurde.

AcOH/HZO 4:1

N3
rtO . Ot-Bu Ot-Bu
48

0 (27%) 50’ (33%)
Schema 31: Detritylierung von Tritylether 48.

In Anlehnung an Arbeiten von Bergmeier et al,[*!] in welchen verschiedene Tritylether mit
Saurechloriden in ihre entsprechenden Ester iiberfithrt worden sind, wurde untersucht, ob
eine @hnliche Transformation mit TsCl mdglich ist. Jedoch konnte hierbei lediglich das
Startmaterial reisoliert werden. Dariiber hinaus wurde versucht nach einer Methode von
Nishizawa et al. Tritylether 48 mit katalytischen Mengen TESOTf in Gegenwart von TESH
zu spalten (Schema 32).[] Der intermediir gebildete TES-Ether sollte dabei direkt mit TsF

39
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und katalytischen Mengen DBU in Tosylat 51 iiberfiihrt werden.[] Tosylat 51 konnte
lediglich in einer Ausbeute von 15 % isoliert werden, wobei zusitzlich eine teilweise
Epimerisierung des a-Stereozentrums beobachtet wurde. Durch den Einsatz
stochiometrischer Mengen DBU konnte die Ausbeute zwar auf 56 % gesteigert werden, jedoch
unter Verschlechterung des dr-Werts auf 89:11.

1) kat. TESOTf, TESH

'?'3 DCM, RT, 3 min '?'3
Trto Ot-Bu » TS0 Ot-Bu
VIE( 2) kat. DBU, TsF, VII
DCM, 0 °C — RT, 17 h,
48 dr>95:5 51 (15%)

Schema 32: Synthese von Tosylat 51.

Aufgrund der zu diesem Zeitpunkt grofieren Verfiigbarkeit wurde das folgende Experiment
mit Tritylether 49 durchgefiihrt. Hierbei wurde versucht die Spaltung des Tritylethers mit
Hilfe von katalytischen Mengen Bi(OTf)s[*”) zu realisieren (Schema 33). Nach einer
Reaktionszeit von 15h konnte nur Lacton 52’ isoliert werden. Zudem wurde in einem
Folgeexperiment die Entschiitzung in Gegenwart von TsCl durchgefiihrt, um den intermediar
gebildeten Alkohol im Eintopf in Tosylat 53 zu tiberfithren. Hierbei konnte auch nur Lacton
52’ isoliert werden.

0__0
N3 kat. Bi(OTf)s N3
Tﬁowot-Bu » HOMOI’-BU +
N3
8Bn o MeCN, RT, 15 h 8Bn o i
49 52 (0%) 52 (77%)

Schema 33: Versuch zur Spaltung von Tritylether 49 mit katalytischen Mengen Bi(OTf)s.

Die Trityletherspaltung von 48 und 49 wurde dann erneut nach der Methode von Nishizawa
et all%! versucht. Fiir siureempfindliche Substrate empfehlen die Autoren zur Spaltung des
TES-Ethers den Einsatz von TBAF, wobei im Fall der Tritylether 48 und 49 nur ein Gemisch
nicht identifizierbarer Verbindungen isoliert werden konnte. Wurde hingegen die Spaltung
des Silylethers in einem 1:1 Gemisch aus THF und 80 Vol.-% wassriger AcOH durchgefiihrt,
konnten die beiden Alkohole 50 und 52 in exzellenter bzw. guter Ausbeute isoliert werden
(Schema 34). Im Vergleich zu den Bedingungen aus Schema 31 wurde die saure Entschiitzung
mit AcOH bei RT mit kiirzeren Reaktionszeiten durchgefiithrt. Die milderen Bedingungen
waren vermutlich der Grund, dass die Lactone 50’ und 52’ nicht oder nur in geringem Maf}
gebildet wurden.

1) kat. TESOTf, TESH

Na DCM, RT, 2 min Na
2) THF/80% ACOH,q,
R © 1:1, RT, 30 min R ©
48 (R = i-Pr) 50 (R = i-Pr, 96%)
49 (R = OBn) 52 (R = OBn, 78%)

Schema 34: Detritylierung von 48 und 49 mit kat. TESOTf in Gegenwart von TESH.

Die sich anschlielende Tosylierung der Alkohole 50 und 52 konnte ebenfalls in
zufriedenstellender Ausbeute gemafl Schema 35 realisiert werden. Abschliefend wurden die
Azide 51 und 53 reduziert, cyclisiert und N-geschiitzt. Die Umsetzung von 51 lieferte
Prolinderivat 54 in guter Ausbeute. Bei der Synthese von Prolinderivat 55 wurde die
Reduktion in THF durchgefiihrt, da der Benzylether ebenfalls gespalten werden sollte und
Debenzylierungen in THF besonders schnell ablaufen.[?8] Zunichst wurde die Reaktion ohne
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Zusatz von HCl durchgefiihrt. Dabei erfolgte zwar die Reduktion und anschlieffende
Cyclisierung des Azids, jedoch wurde der Benzylether nur teilweise gespalten. Erst der Zusatz
von 2.0 Aq. HCI lieferte vollstindigen Umsatz. Ausgehend von Boronsiureester 13 betragt
die Gesamtausbeute fiir das 3-iso-Propylderivat 54 33 % und fiir das 3-Hydroxyderivat 55 17 %
iiber neun Stufen.

Ny 1) Hy, PAIC N—
- MeOH, RT, 1.5 h .0
o -0
2) CbzCl, Et;N, MeOH, N _
o 0°C —RT, 155 h by OBu
N3 TsCl, Et3N, 51 (R=i . .
HO _ OtBy _kat DMAP (R = i-Pr, 83%) 54 (77%)
Y DCM,
R O 0°C - RT,
50 (R = /-Pr) 16h N3 1) #',FP(';/TC,3 ) OH
52 (R = OBn R | RT, 0o
e -~
2) Hy, Pd/C, HCI
OBn O 2: ’ N Ot-Bu
THF, RT, 4 h \
3) CbzCl, EtsN, MeOH, Cbz
53 (R = OBn, 81%) 0°C — RT, 20 h 55 (77%)

Schema 35: Synthese der 3-substituierten Prolinderivate 54 und 55.

3.3.3 trans-3-iso-Propyl-L-pipecolinsaure

Um herauszufinden, ob die entwickelte Synthesesequenz auch den Zugang zu
Pipecolinsidurederivaten ermoglicht, wurde ausgehend von Boronsaureester 44 der a-Azido-
ester 58 in analoger Weise zu den 3- und 4-substituierten Prolinen in vergleichbaren
Ausbeuten synthetisiert (Schema 36). Hierfiir wurde zuerst Boronsdureester 44 um eine
Methylengruppe zu 56 verlangert, bevor in einer nidchsten Homologisierung die Azid-
funktionalitat eingefiihrt wurde. Anschlieffend wurde Verbindung 57 ebenfalls zum o-Brom-
boronat homologisiert, bevor dieses zur Carbonsdure oxidiert und letztlich zu tert-
Butylester!””] 58 umgesetzt wurde. AbschlieBend wurde Tritylether 58 unter den im
vorherigen Abschnitt 3.3.2 optimierten Bedingungen mit TESOTf und TESH gespalten, bevor
der erhaltene Alkohol 59 zu 60 tosyliert wurde. Zuletzt wurde Azid 60 reduziert, worauthin
das cyclisierte sekundare Amin in guter Ausbeute zu Pipecolinsdurederivat 61 Cbz-geschiitzt
wurde. Die Gesamtausbeute von 61 betragt ausgehend von Boronsaureester 13 23 % iiber
zehn Stufen.
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Cy 1) LICHCly, ZnCly, THF 1) LICHCly, ZnCly, THF
o— —98°C > RT, 25h Cy —98°C - RT, 25h
] />‘C - \_/ 1) N -
o B 2) LiBHEts, THF . ‘B S‘Cy 2) NaN3, DMF .
| 3, ~ 3
VI 0°C — RT, 1.5 h O™ """0 RT, 16 h
44 56 (93%)
1) kat. TESOT,
Sy 1) LICHBry, ZnCl, ~ TESH, DCM,
B ~ N N
c,)/>__ THF, -98 °C — RT, 18 h = Ns RT, 2 min
o B-o © > Trto/\/\/\n/Ot'BU >
2) NaClOy, KH,PO,, 2) THF/80% ACOH,q,
N3 2-Methyl-2-buten 0 RT, 1:1, 30 min
£BUOH/H,0 2:1, RT, 22 h
57 (99%) 3) t-BuBr, BnEt3NCI, K,CO3 58 (45% Uber 3 Stufen)
DMAG, 55 °C, 5 h
TsCl, EtsN, 1) Hy, PAIC 5
TN kat. DMAP TN THF, RT, 3 h )
A OtBU —— “__~__OtBu > Ot-Bu
HO™ > DCM, TS0 2) CbzCl, EtsN CNHt
0 0°C - RT, o MeOH, Cbz
59 (87%) 17h 60 (82%) 0°C — RT, 22 h 61 (89%)

Schema 36: Synthese von Pipecolinsdurederivat 61.

3.4 Totalsynthese und Derivatisierung von Mycoplanecin A

3.4.1 Totalsynthese von Mycoplanecin A

Auf Grundlage der Vorkenntnisse aus Kapitel 2.5[73] wurde zur Synthese des Hexapeptid-
fragments 8 zunachst Tripeptid 63 synthetisiert (Schema 37). Hierfiir wurde zuerst nach
hydrogenolytischer Spaltung der Cbz-Schutzgruppe Methylprolin 42 mit Cbz-Leucin und
EDC/HOBt gekniipft. Das erhaltene Dipeptid 62 wurde nach entsprechender Entschiitzung
mit Cbz-MeThr(OTBS)-OHI#"] in einer IBCF-Kniipfung umgesetzt. Diesmal wurde anstelle
von Depsipeptid CB (vgl. Schema 20, Kapitel 2.5) direkt das TBS-geschiitzte Threoninderivat
eingesetzt. Durch die spatere Einfithrung der Depsipeptidfunktionalitit sollte die O,N-Acyl-
wanderung, welche zuvor wihrend der Masterarbeitl’?] beobachtet wurde, vermieden
werden.

Zur Einfithrung von Cbz-EtPro-OH (64) war es vorher notwendig, den tert-Butylester von
Cbz-EtPro-Ot-Bul®”] mit TFA!] zu spalten (90 % Ausbeute). Die sich nun anschlieSende
Kniipfung mit dem N-entschiitzten Tripeptid 63 erwies sich jedoch auch als problematisch.
Moglicherweise war der sterische Anspruch durch die N-Methylgruppe und die benachbarte
TBS-Schutzgruppe die Ursache. Das beste Ergebnis fiir die Synthese von Tetrapeptid 65
konnte mit PyAOP als Kniipfungsreagenz erzielt werden. Neben PyAOP wurden HATU und
COMU getestet, die 65 in deutlich geringerer Ausbeute lieferten. Wurde TFFH (Tetramethyl-
fluorformamidiniumhexafluorphosphat) als Kniipfungsreagenz verwendet, konnte 65 nur in
Spuren via LC/MS detektiert und die Spaltung der TBS-Schutzgruppe beobachtet werden.

42



3. Ergebnisse und Diskussion

Analog zur bisher durchgefithrten Sequenz wurde zuerst die Cbz-Schutzgruppe von
Tetrapeptid 65 hydrogenolytisch gespalten. Die Kniipfung des freien Amins mit Alloc-MeVal-
OHI#7] erfolgte mit EDC/HOBt in wiederum guter Ausbeute, wihrend HATU Pentapeptid 66
mit einer Ausbeute von 68 % lieferte. Als nachstes wurde die TBS-Schutzgruppe von 66 mit
TBAF gespalten, worauthin der sekundére Alkohol 67 in exzellenter Ausbeute isoliert wurde.
Anstelle von Teoc-Gly-OH wurde Fmoc-Gly-OH zur Fertigstellung des Hexapeptidfragments
verwendet, da es zum einen kommerziell erhaltlich und zum anderen Fmoc (genau wie Teoc)
orthogonal zu Alloc und dem tert-Butylester entfernbar ist. Dariiber hinaus wurde in einer
Testreaktion zur Spaltung der Teoc-Schutzgruppe mit TBAF der Glycinester teilweise
gespalten. Die Veresterung zwischen Alkohol 67 und Fmoc-Gly-OH zu Depsipeptid 8 wurde
mit Hilfe von MNBA und PPY (4-Pyrrolidinpyridin) in exzellenter Ausbeute realisiert. Wurde
anstelle von PPY DMAP verwendet, belief sich die Ausbeute von 8 auf 76 %.

o
1) Hy, PAIC m 1) Hp, Pd/C, HCI TBSO O

D——(O MeOH, RT, 3 h N  OtBu MeOH,RT,3h M o
> o) > N 0

N~ OtBU ) cprleu-0H,  CbzHN— 2) Cbz-MeThr(OTBS)}-OH,  CbzN_ N
Cbz EDC, HOB, : IBCF, NMM, THF/DCM, T NotBu
NMM, DMF, —20°C - RT,15h 3
0°C —>RT,
42 14.5h 62 (90%) 63 (92%)
TBSO O
1) Hp, Pd/C o 1) Hy, Pd/C
MeOH, RT, 3.5 h N o MeOH, 2.5 h
> O _N_ NI .
2) Cbz-EtPro-OH (64), Y oty 2)Alloc-MeVal-OH, EDC,
PyAOP, NMM : HOBt, NMM, DMF,
DMF, 0°C — RT,16 h CszL’(, 0°C—>RT,15h
65 (64%)

FmocHN\)J\
/H)L 0 Fmoc-Gly-OH, 0o
o) MNBA PPY
O N_ N
j/ E OLBu THF RT, 15h j/ E ot Bu
(R=H) J&\
AllocN N

A||OCN\)LN
A A

TBAF, THF, 66 (R = TBS, 81%) 8 (96%)
0°C - RT,
4h 67 (R = H, 96%)

Schema 37: Synthese von Hexapeptidfragment 8.

Um zu iiberpriifen, ob der O,N-Acylshift (vgl. Schema 21, Kapitel 2.5) ausgenutzt werden
konnte, wurde eine alternative Sequenz zur Synthese von Pentapeptid 67 untersucht. Hierfiir
wurde ein zu CC (vgl. Schema 20, Kapitel 2.5) analoges Depsipeptid 69 synthetisiert, welches
anstelle von Teoc-Glycin mit dem zu kuppelnden Cbz-EtPro-OH (64) verestert wurde. Dafiir
wurde zunéchst die TBS-Schutzgruppe von Tripeptid 63 mit katalytischen Mengen AcCl in
MeOH!#] gemifl Schema 38 entfernt. Wurde die TBS-Entschiitzung mit TBAF durchgefiihrt,
konnte mit einer Ausbeute von 93 % nur das entsprechende Oxazolidinon isoliert werden,
welches durch Angriff des intermedidr gebildeten Alkoholats an der Cbz-Schutzgruppe
entsteht.
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Fir die Synthese des Depsipeptids 69 sollte das zuvor erhaltene Tripeptid 68 mit Cbz-EtPro-
OH (64) verestert werden. Die Wahl der Schutzgruppenstrategie mit zwei Cbz-Schutzgruppen
beruht zum einen auf der Idee, dass beide Schutzgruppen simultan unter O,N-Acylwanderung
gespalten werden sollten, wodurch die direkte Einfilhrung der nachsten Aminosédure
ermoglicht wird. Zum anderen miisste sonst das Cbz-geschiitzte Ethylprolin 64 umgeschiitzt
werden. Die Veresterung wurde zunachst mit dem kommerziell erhaltlichen Cbz-Pro-OH
untersucht, wobei analog zur Synthese von Depsipeptid 8 (vgl. Schema 37) mit dem System
MNBA/PPY die beste Ausbeute erzielt werden konnte. Mit DIC/DMAP, PyAOP/DMAP oder
EDC/PPY konnte Depsipeptid 69 in Ausbeuten von 46-72 % isoliert werden. Als néchstes
wurde die doppelte Cbz-Spaltung von Depsipeptid 69 mit der einhergehenden O,N-Acyl-
wanderung und Kupplung mit Alloc-MeVal-OH[®”] untersucht. Wurde nach der
Hydrogenolyse der Schutzgruppen analog zur Synthese von Pentapeptid 67 (vgl. Schema 37)
EDC/HOBt zur Kupplung verwendet, belief sich die Ausbeute lediglich auf 47 %. Ein ahnliches
Ergebnis wurde mit COMU und T3P als Kniipfungsreagenz beobachtet, wahrend mit PyAOP
Pentapeptid 67 in sehr guter Ausbeute isoliert werden konnte.

TBSO OH O Cbz-EtPro-OH (64),
kat AcCl o MNBA, PPY
N o -
Csz T MeoH, OH, CbzN N THF, 0 °C — RT,
Ot Bu O C - RT h T/[(Ot-Bu 16 h
6.5h s
68 (88%)
Cbzl O
N o 1) PdIC, H,
: M o MeOH, RT, 6 h
N -
o _—
CbaN_ TN 2) Alloc-MeVal-OH, \/Z(Ot Bu

\_./Z( y PyAOP, NMM, DMF, JL j/
>/_~‘ OtBU ¢ RT, 15h AllocN N

69 (96%) 67 (88%)
Schema 38: Alternative Synthese von Pentapeptid 67 ausgehend von Tripeptid 63.

Die vorherige Sequenz lieferte Pentapeptid 67 (ausgehend von Tripeptid 63) mit 50 %
Ausbeute tiber drei Stufen, wahrend die Alternativroute unter Ausnutzung des O,N-Acylshifts
67 mit 74 %, ebenfalls tiber drei Stufen, lieferte.

Mit den nun erfolgreich synthetisierten Peptidfragmenten 8 und 9 konnte die konvergente
Kupplung der beiden Fragmente angegangen werden, wobei 9 zuvor zu 70 verseift wurde
(Schema 39). Das beste Ergebnis fiir die Kniipfung des freien Amins, welches durch Spaltung
der Fmoc-Gruppe von 8 mit Hilfe von trenl'°!] erhalten wurde, konnte mit COMU erzielt
werden. HATU, PyAOP, T3P und MYTsA (N-Ethinyl-N4-dimethylbenzolsulfonamid)
lieferten das offenkettige Decapeptid 7 nur in moderaten Ausbeuten von 38-64 %.
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BocHN

] LiOH 0
0P (aq,) N
| (N\J\[(N OMe > | (N\JY OH
N o]
o) \:/&o

N\/,[\\ 0 1,4-Di202x?1n, RT,  BocHN :
o = ° A
A N
0 70 (96%)

-/ NHBoc

Oq(\N\

i i
FmocHN 1) tren N
Ao o DCM, RT, A”OC/NKO 0. HN \
MN (0] o 50 min - N 0 P : (0]
" J/\ X ° v

(@) N N 2) 70, COMU, S
ST S e TR T G
AlocN—~ =N .S RT g :§_,\<O )
/\
8 7 (81%)

Schema 39: Verseifung von Tetrapeptid 9 und konvergente Kupplung der Peptidfragmente 8 und 70.

Als néchstes wurde die Macrocyclisierung in Angriff genommen. Hierfiir wurden zuerst der
C- und N-Terminus von 7 simultan in TFA/DCM entschiitzt. Die untersuchten Bedingungen
zum Ringschluss sind in Tabelle 6 zusammengefasst. Gemaf} Eintrag 1 wurde zuerst PyAOP
verwendet, worauthin Macrocyclus 71 in moderater Ausbeute isoliert wurde. Wurde
hingegen TFFH (Eintrag 2) eingesetzt, konnten via LC/MS nur Spuren von 71 detektiert
werden. Im Fall von COMU (Eintrag 3) konnte die Ausbeute etwas gesteigert werden, wobei
durch Erhohen der Aquivalente die Ausbeute gemiaf3 Eintrag 4 nochmals gesteigert werden
konnte. Als nichstes wurde versucht die Cyclisierung unter erhohter Temperatur
durchzufithren, jedoch brach mit COMU als Kniipfungsreagenz die Ausbeute ein (Eintrag 5).
Mit PyAOP hingegen konnte Macrocyclus 71 bei einer Reaktionstemperatur von 70 °C in
akzeptabler Ausbeute isoliert werden, wobei bei nochmaligem Durchfiihren des Experiments
im grofleren Mafistab eine etwas geringere Ausbeute erzielt wurde (Eintrag 6 und 7).
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Tabelle 6: Optimierung der Macrocyclisierung (Zielkonzentration: 1 mM; t, = Zutropfzeit).

AIIocNi

%”gt

-/ Q

NHBoc

O¥\N\
o N
NW

OHN

Ot Bu

%

1) TFA/DCM 1:1,

RT

1

/
9 )
%N/"&H ﬁN)j
/g/&o 0N %D
AIIocN\ HN

-

2) Bedingungen

-

7 71
Eintrag Bedingungen Ausbeute

3.0 Ag. PyAOP, 5.0 Aq. DIPEA; DCM, RT, 19 h (t, = 2 h) 22 %
2 3.5 Ag. TFFH, 5.0 Aq. DIPEA; DCM, RT, 17 h (t, = 5 h) n.b.
3 4.4 Aq. COMU, 5.5 Aq. NMM; DMF, RT, 25 h (t, = 15 h) 29 %
4 10 Aq. COMU, 11 Aq. NMM; DMF, RT, 5.5 h (t, = 15 h) 39 %
5 10 Aq. COMU, 11 Aq. NMM; DMF, 60 °C, 6 h (t, = 14.5 h) 9%
6 10 Ag. PyAOP, 11 Aq. NMM; DMF, 70 °C, 15 h (t, = 2 h) 68 %
; 10 Aq. PyAOP, 11 Aq. NMM; DMF, 70 °C, 14 h (t, = 2.5 h) 5 %

(groflerer Mafistab, 17.2 umol statt 3.6 pmol)

Den finalen Schritt der Synthesesequenz stellte die Einfiihrung der a-Ketobuttersiaure dar.
Dazu wurde die Alloc-Schutzgruppe von 71 gemifl Schema 40 mit DMBA Pd-katalysiert![102]
gespalten. Zur Acylierung wurde das entsprechende Saurechlorid der a-Ketobuttersidure mit
Hilfe von Oxalylchlorid und katalytischen Mengen DMF hergestellt.[1*] Nach Reinigung
mittels praparativer HPLC konnte MyA (1) mit einer Ausbeute von 71 % isoliert werden.
Durch den Vergleich der 'H- und 1*C-NMR-Spektren! (Anhang, Abbildung 35 und 36) konnte
bestatigt werden, dass es sich um den Naturstoff handelt und die postulierte Strukturformel

korrekt ist.
/
%f*
(e}

AllocN
N

1L

|
N,

O

ﬁy

1) DMBA,
kat. Pd(PPhg),
DCM, RT, 2.5 h

2) 2-Oxobuttersaure
Oxalylchlorid, NMM,
kat. DMF, DCM,
0°C—RT,19h

Schema 40: Fertigstellung von Mycoplanecin A (1).

! Gemessen von C. Walt (HIPS).

ol

Mycoplanecin A (1, 71%)
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3.4.2 Cyclohexylmycoplanecin A und Variation der Seitenkette

Die erste Zielverbindung zur Derivatisierung von MyA (1) ist Cyclohexylmycoplanecin A
(CyMyA, 72), dargestellt in Abbildung 17. Verglichen mit dem Original 1 sollte das Prolin im
osudlichen® Teil des Molekiils gegen trans-4-L-CyPro ausgetauscht werden (in Rot
hervorgehoben). Die Motivation hinter dieser Modifikation riithrt vom strukturell verwandten
synthetischen Griselimycinderivat CGM her,[%] wobei die Unterschiede zu CyMyA (72) in
Griin hervorgehoben sind.

Cyclohexylmycoplanecin A (72) Cyclohexylgriselimycin (CGM)
Abbildung 17: Strukturformeln von Cyclohexylmycoplanecin A (72) und Cyclohexylgriselimycin (CGM).[¢]

Durch die Einfithrung des Cyclohexylsubstituenten an dieser Position konnten beispielsweise
die Aktivitdt gegen Mtb, die orale Bioverfiigbarkeit und die metabolische Stabilitat von CGM
im Vergleich zu GM erhoht werden.[%] Dementsprechend sollte untersucht werden, ob diese
Modifikation die biologischen Eigenschaften von MyA (1) ebenfalls verbessert. Fiir die
Synthese von CyMyA (72) wurde nun das CyPro-modifizierte Tetrapeptidfragment 73
anstelle von 70 eingesetzt, welches durch Verseifung von CL (vgl. Schema 22, Kapitel 2.5)[73]
erhalten wurde (Schema 42).

Cy, Cy,
, o | ‘ o
N LIOH(aq_) N
| N OMe > | N OH
BocHN N\/&O 0 1,4-Dioxan, RT, BocHN NV&O o)
: 6.5h :
o L
/\ /\
CL 73 (90%)

Schema 41: Verseifung von Tetrapeptid CL.

Die sich anschlieffende Kupplung mit dem Fmoc-entschiitzten Hexapeptid 8 wurde unter den
zuvor optimierten Bedingungen aus Schema 39 mit COMU realisiert (Schema 42).

47



3. Ergebnisse und Diskussion

—/ R NHBoc
—~N
OHNJ
FmocHN \)J\ 1) tren AllooN i N oy

DCM, RT, O HN
O 1.5h

2) 73, COMU, J/\ 2
j/ OtBu NMM, DMF,
0°C - RT,

AIIocN N 175h

>~ gl

8 74 (82%)

Ot—Bu

Schema 42: Konvergente Kupplung der Peptidfragmente 8 und 73.

Den Abschluss der Sequenz bildet ebenfalls die Spaltung der C- und N-terminalen
Schutzgruppen des offenkettigen Decapeptids 74, dessen Cyclisierung zu 75 und die finale
Alloc-Entschiitzung und Acylierung mit a-Ketobuttersdurechlorid zu CyMyA (72) (Schema
43). Im Gegensatz zur Macrocyclisierung zu 71 (Tabelle 6) wurde zur Herstellung von 75
FDPP/DIPEA anstelle von PyAOP/NMM verwendet. Letzteres lieferte den CyPro-
modifizierten Macrocyclus 75 in einer etwas schlechteren Ausbeute von 50 %, wahrend FDPP
das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 64 % lieferte. Letztlich wurde nach Alloc-
Entschiitzung von 75 die a-Ketobuttersaure tiber das entsprechende Séurechlorid eingefiihrt,
worauthin CyMyA (72) in guter Ausbeute isoliert wurde.

—/ Q. NHBoc /

o~ 0
N N
i W "
: o
AllocN 1) TFAIDCM 1:1, 0
0 HN RT,4.5h AllocN, )\ I\)\
\)/\ Z 2) FDPP, DIPEA O M >
DMF (1 mM), )\ /O
Ot-Bu 70°C, 1h %\Ly

74 75 (62%)

/
@ .
Q}(hh N N
o L Ho
1) DMBA, N9 U0 0
kat. Pd(PPh3), —N_o )\ HN
DCM, RT, 4 h ;C/ 0 I\/k
> e} O _NH ~
2) 2-Oxobuttersaure T N™ ~0
Oxalylchlorid, NMM, )\ /0
kat. DMF, DCM N
0°C > RT, 16 h O)\(\Nj

"Cy
Cyclohexylmycoplanecin A (72, 71%)

O,

Schema 43: Synthese von Cyclohexylmycoplanecin A (72).
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Der folgenden Tabelle 7 konnen die ermittelten biologischen Daten? entnommen werden.
Erfreulicherweise konnte wie bei den Griselimycinen durch die Einfithrung des
Cyclohexylsubstituenten eine Verbesserung der biologischen Eigenschaften erzielt werden.
Sowohl die Aktivitit gegen Mtb als auch die metabolische Stabilitat wurden im Vergleich zum
unmodifizierten MyA (1) verbessert. Auch die Inhibition des bekannten off targets BSEP fiel
etwas geringer aus. Dariiber hinaus konnte nach Einfithrung des Cyclohexylsubstituenten
eine Steigerung der Plasmaproteinbindung (= PPB) beobachtet werden, vermutlich aufgrund
der hoheren Lipophilie von CyMyA (72).

Tabelle 7: Biologische Daten? von MyA (1) und CyMyA (72) (PPB = Plasmaproteinbindung).

MyA (1) CyMyA (72)
Mtb H37Ra MIC [nM] 30 15
BSEP ICs [uM] 3.88 4.99
Mausleber S9
. . 429+29/159 % 1.1 64.7+2/10.7 £ 0.6
t1/2 [min] / CLint [pg/mg/min] / /
Mauslebermikrosom
. . 114+£2/12.1+0.2 38+£15/43+19
t1i2 [min] / CLint [pg/mg/min] / /
Maushepatozyten ti2 [min] 61.2 (n=1) 201 (n=1)
Humanes Lebermikrosom
19. 1.8 (n=1 12 11.6 (n=1
172 [min] / CLint [pg/mg/min] 9.3/71.8 (n=1) >120/ < (n=1)
Humanes Plasma
t12 [min] / % bei 4 h >150 / >100 >240 /98 £ 31
Mausplasma
24 1.2 (n=1 240 / 90. =1
12 [min] / % bei 4 h >240/91.2 (n=1) >240/90.5 (n=1)
PPB Maus [%] 90.57 + 4.01 99.98 + 0.01
PPB Mensch [%] 93.75 + 0.66 99.998 + 0.003

Wie in Kapitel 3.2.1 bereits erlautert, lassen sich aus Alloc-MyA (71) bzw. Alloc-CyMyA (75)
durch Variation der Acylierungsreagenzien schnell und einfach via late-stage-Modifizierung
neue Derivate generieren. Da CyMyA (72) deutlich bessere biologische Eigenschaften
aufwies, wurde die weitere Derivatisierung an diesem modifizierten MyA-Derivat
vorgenommen.

In der folgenden Tabelle 8 sind die auf diese Weise hergestellten Derivate sowie deren
Synthese zusammengefasst. Die acylierten CyMyA-Derivate 76 und 77 wurden direkt mit
Hilfe des entsprechenden Siurechlorids nach Alloc-Entschiitzung hergestellt. Die
Acetylseitenkette von Derivat 76 entspricht dabei der Seitenkette der Griselimycine (vgl.
Abbildung 17). 77 hingegen wurde mit einem Butyrylrest modifiziert. Hierbei sollte
untersucht werden, ob und welchen Einfluss die Ketogruppe des a-Ketobuttersaurerests von
MyA (1) auf die biologischen Eigenschaften hat. Fiir die Derivate 78 bis 81 wurde das
Saurechlorid frisch synthetisiert. Bei Derivat 78 wurde der entschiitzte Macrocyclus 75 mit
Caprinsaure acyliert, um zu uberpriifen, ob auch lange unverzweigte Kohlenstoffketten
toleriert werden. MyA-Derivat 79 hingegen wurde mit p-Fluorbenzoesaure acyliert, um auch
aromatische Modifikationen miteinzuschliefen. Im Gegensatz zu einem unsubstituierten

2 MIC-Werte wurden von S. Rasheed (HIPS), BSEP-Inhibition von Cyprotex (Evotec) und metabolische Daten
sowie PPB von A. Kany (HIPS) bestimmt.
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3. Ergebnisse und Diskussion

Phenylring sollte durch Blockierung der para-Position die metabolische Stabilitat des para-
fluorierten Aromaten im Vergleich hoher sein. Die beiden Derivate 80 und 81 wurden jeweils
mit einem Cyclohexylrest substituiert, wobei bei 80 Cyclohexylcarbonsdure und bei 81 w-
Cyclohexylbuttersdure fiir die Acylierung eingesetzt wurde. Ziel dieser Substitution war es,
die Toleranz gegeniiber sterisch anspruchsvollen Substituenten zu untersuchen. Bei 80
befindet sich dieser direkt an der Seitenkette, wiahrend bei 81 noch ein Spacer aus drei
Methyleneinheiten zwischen Carbonyl und Cyclohexylrest liegt. Zuletzt wurde bei MyA-
Derivat 82 ein Acylsubstituent eingefithrt, welcher mit einem terminalen Alkin und einem
Diazirin versehen ist. Dieses Derivat sollte fiir spitere photoaffinity labeling(1*4 Studien
verwendet werden, um beispielsweise weitere potenzielle off targets zu identifizieren.

Tabelle 8: Variation der Seitenkette von Macrocyclus 75.

/

, /
| S
N N N N/,‘ N N
o 1) DMBA, o . H o
o o kat Pd(PPh3)4 o ° o o)
AIIOCN\ &1‘\ I\/k R’N\ &J‘\ HNI\/k
(6]
2) Bedii
e mgungen O+ _NH SN0

s Jae
L5y SEY

O,

O

o
75
# R Bedingungen Ausbeute
o}
76 )k/, AcCl, DIPEA; DCM, 0 °C — RT, 19 h 74 %
o)
77 /\)K/ Butyrylchlorid, DIPEA; DCM, 0°C — RT, 17 h 66 %
o) N .
Caprinsaure, Oxalylchlorid, kat. DMF, DIPEA;
78 W%K/ DCM, 0°C — RT, 19.5 h 817%
o}
79 4-Fluorbenzoesaure, Oxalylchlorid, kat. DMF, 59 ¢
i DIPEA; DCM, 0 °C — RT, 17 h °
o)
Cy-COOH, Oxalylchlorid, kat. DMF, DIPEA;
80 50 %

DCM,0°C — RT, 19 h

HCC(CH2)2(CN1)(CH2),COOH, PyAOP, DIPEA;

82 DMF, 0 °C — RT, 16 h

81 %

81 M Cy-(CH2)3-COOH, Oxalylchlorid, kat. DMF, g5 o
DIPEA; DCM, 0°C — RT, 19 h ’
o
Sy
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3. Ergebnisse und Diskussion

Die ermittelten biologischen Aktivititen® gegen Mtb, HepG2- und CHO-Zelllinien sowie
BSEP-Inhibition kénnen der folgenden Tabelle 9 entnommen werden.

Tabelle 9: Bioaktivititen® der seitenkettenmodifizierten CyMyA-Derivate.

Mtb Mtb HepG2 CHO-K1
H37Ra H37Rv ACC 180 ACC 110
MIC ICsy  (DSMZ)  (DSMZ)
[NM] [nM]  1Cso [UM]  1Cs0 [uM]

1 (MyA) 30 - - - 3.88

72 (CyMyA) 15 - - - 4.99

76 1.56 12 32.0£3.38 7.9 +4.38 0.821

77 3.90 10 > 37 7.4 %23 0.689

79 7.81 13 > 37 9.5%0.1 1.69

80 31.3 58 > 37 11.2 £ 0.6 0.268

R
_O
@HK/
(@]
(0]
Ay
(0]
A
78 \M% 500 310 > 37 > 37 40.1
(0]
Y

(0]
81 M 250 40 > 37 > 37 > 100
(0]
w

82 16 - - - -

Verglichen mit CyMyA (72) konnte die Aktivitat gegen Mtb fiir die Derivate 76 (Acetyl), 77
(Butyryl) und 79 (p-Fluorbenzoyl) erhéht werden, wobei im Fall von 76 die Aktivitat sogar
um ein Zehnfaches besser ist. Deutliche Einbufilen konnten bei den Derivaten 78
(Cyclohexanoyl) und 81 (w-Cyclohexylbutyryl) beobachtet werden, zumindest fiir den H37Ra
Stamm. Im Fall von 81 konnte fiir den H37Rv Stamm nur eine leichte Abnahme der Aktivitét
verzeichnet werden. Beziiglich potenzieller Zell- und Hepatotoxizitdt (CHO- und HepG2-
Assay) zeigten nur 78 und 81 fiir beide Assays einen ICso-Wert > 37 pM, wobei die
gemessenen Werte negativ mit der Toxizitat korrelieren. Im Fall des HepG2-Assays konnten
fir alle Derivate bis auf 76 ebenfalls nur Werte > 37 uM bestimmt werden. Fiir die Derivate
76, 77, 78 und 80 wurde im Vergleich zu MyA (1) bzw. CyMyA (72) eine starkere Inhibition
des off targets BSEP festgestellt. Fiir 78 und 81 hingegen konnte eine deutliche Reduktion der
Inhibition gemessen werden.

3 MIC-Werte wurden von S. Rasheed (HIPS), ICso(HepG2/CHO-K1) von T. Trampert (HIPS), IC5o(H37Rv) von S.
Sans (Evotec) und BSEP-Inhibition von Cyprotex (Evotec) bestimmt.
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Alle in Tabelle 8 bzw. Tabelle 9 gezeigten Derivate (bis auf das nicht untersuchte Derivat 82)
waren in Maus- und Menschplasma metabolisch? stabil, genau wie in humanen Lebermikro-
somen. Lediglich in Mauslebermikrosomen konnte fiir die Derivate 76 (Acetyl), 77 (Butyryl)
und 81 (w-Cyclohexylbutyryl) ein nennenswerter Metabolismus beobachtet werden.
Verglichen mit MyA (1) bzw. CyMyA (72) weisen die Derivate dennoch eine hoéhere
Halbwertszeit und geringere Clearance auf.

Vor allem wegen der geringen BSEP-Inhibition von MyA-Derivat 81 unter gleichzeitiger
Wahrung der biologischen Aktivitat, schien der w-Cyclohexylbutyrylrest von 81 die bisher
beste Modifikation der Seitenkette zu sein.

3.4.3 Strukturvereinfachung von Cyclohexylmycoplanecin A

Neben der Kostensenkung fiir die Synthese eines potenziellen Tuberkulosetherapeutikums
sollte mit der Vereinfachung der Struktur ermittelt werden, welche Strukturelemente von
MyA (1) essenziell fiir dessen Aktivitat sind. In der untenstehenden Abbildung 18 sind die
ersten geplanten Derivate skizziert.

RZ
R' = Me, Et; R? = Cy, Me Methylgriselimycin (MGM)

Abbildung 18: Geplante MyA-Derivate zur Strukturvereinfachung und Strukturformel von Methylgriselimycin
(MGM).[6]

Wie bei den Griselimycinen sollte zundchst MePro anstelle von EtPro (rot) eingebaut werden,
da der synthetische Zugang zu MePro tiber die alternative Route (vgl. Schema 29) einfacher
ist als zu EtPro. Dariiber hinaus sollte untersucht werden, ob HoLeu signifikant zur Aktivitat
beitragt, oder ob es durch Leu ersetzt werden kann (griin). Zuletzt sollte in Anlehnung an das
in Abbildung 18 dargestellte Methylgriselimycin (MGM) anstelle von CyPro ein weiteres
MePro eingebaut werden (blau). Beide Substituenten sorgten in den Griselimycinen an dieser
Position fiir eine erhohte metabolische Stabilitit,[6] sodass der Einfluss dieser Substitutions-
position auch an MyA (1) untersucht werden sollte.

Fiir die Synthese des Derivats, bei welchem HoLeu durch Leu ersetzt werden sollte, wurde
das bendtigte Tetrapeptidfragment 84 ausgehend vom bereits synthetisierten Tripeptid C]J
(vgl. Schema 22, Kapitel 2.5)[73] gemafl Schema 44 dargestellt. Tetrapeptidmethylester 83 und
die entspreche Carbonsdure 84 konnten hierbei in dhnlichen Ausbeuten wie die Fragmente
70 und 73 hergestellt werden.

4 Metabolismusstudien wurden von A. Kany (HIPS) durchgefiihrt.
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Cy, cy
/ o] 2
| 1) HC, 1,4-Dioxan, |0
| N OMe MeOH, RT, 3.5 h N
N_ A o > | N OR
Boc™ ™0 2) Boc-Leu-OH, HATU, BocHN" NN A ©
AL HOAt, DIPEA g i °
DMF, 0 °C — RT, 16.5 h PN
cJ LiOH(aq,) 83 (R = Me, 71%)
1,4-Dioxan,
RT,6h 84 (R =H, 89%)

Schema 44: Synthese des Bisleucyltetrapeptidfragments 84.

Entsprechend wurde auch das Tetrapeptidfragment 89 synthetisiert, welches fiir den
Austausch von CyPro gegen MePro benétigt wurde. Zuvor wurde das aus der Alternativroute
(vgl. Schema 29) gewonnene Cbz-MePro-OMe (41) zur entsprechenden Carbonsédure 85 mit
LiOH(q) in 1,4-Dioxan verseift (98 % Ausbeute). Die Synthesesequenz fiir Tetrapeptid 89
wurde analog zu Schema 22 (vgl. Kapitel 2.5) ausgehend von Boc-D-MeLeu-OMel®7]
durchgefiihrt, wobei zuerst die Boc-Schutzgruppe im Sauren gespalten wurde (Schema 45).
Da das nach der ,NMI-Kniipfung“(#3] erhaltene Dipeptid 86 nun eine Cbz-Schutzgruppe am
C-Terminus besafl, musste diese hydrogenolytisch entfernt werden, wobei auch hier (vgl.
Schema 18, Kapitel 2.5) zur Vorbeugung der Diketopiperazinbildung ein Aquivalent HCI
hinzugetiigt wurde. Anschlieend wurde das erhaltene Tripeptid 87 mit Boc-HoLeu-OH zu
Tetrapeptid 88 gekniipft, welches wiederum zu Carbonsaure 89 verseift wurde.

) 1) AcCl, MeOH o 1) Hy, Pd/C, HCI
BocN 0°C »>RT,2h ,L MeOH, RT, 3.5 h
OMe > N OMe >
2) Cbz-MePro-OH (85) Cbx O 2) Boc-MeVal-OH,
IPCF, DIPEA, kat. BnNMe,, TBTU, DIPEA
kat. NMI, kat. HCI MeCN, 0 °C — RT, 16 h
1,4-Dioxan/MeCN 3:1, 60 °C, 14 h 86 (79%)

e 1) AcCl, MeOH e
N 0°C —RT,6h N
| N OMe - N OR
o o

|
Boc/N\_/'l\\ o 2) Boc-HolLeu-OH, BocHN N\_/l\\ 0]

: HATU, DIPEA o) :
PN DMF, 0°C —- RT, 16.5h PN
87 (82%) LiOH(aq., 88 (R = Me, 79%)
1,4-Dioxan,
RT,6.5h 89 (R =H, 94%)

Schema 45: Synthese des MePro-modifizierten Tetrapeptidfragments 89.

Fiir den Austausch von EtPro gegen MePro musste zuletzt das Hexapeptidfragment 8 (vgl.
Schema 37) modifiziert werden. Hierfiir wurde die alternative Sequenz (vgl. Schema 38)
verwendet, bei welcher zuerst Tripeptid 68 mit Cbz-MePro-OH (85) verestert wurde (Schema
46). Nach Spaltung der beiden Cbz-Gruppen von Depsipeptid 90 und O,N-Acylwanderung
wurde das entstandene freie Amin mit Alloc-MeVal-OH[#7] zu Pentapeptid 91 gekniipft. Den
Abschluss der Sequenz bildete die Veresterung der Hydroxygruppe des Threonins mit Fmoc-
Gly-OH zu Hexapeptidfragment 92.
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Cbz‘ (0]
OH O Cbz-MePro-OH (85), N\.)ko 0 1) Ha, PAIC
o MNBA, PPY ;/ o MeOH, RT, 4 h
N - N -
() v [o) v
coN_ TN THF, 0 °C — RT, coN_ N 2) Alloc-MeVal-OH,
Ot-Bu 20 h, R Ot-Bu PyAOP, NMM
: DMF, 0 °C — RT, 16 h
90 (93%)

FmocHN
Fmoc-Gly-OH, 0
MNBA, PPY o

» N
j/ E Ot Bu THF, 017?1H RT j'/ \/[(Ot Bu
AIIocN\)LN : AIIocN\)\N :

1 (65%) 92 (97%)

Schema 46: Synthese des bis-MePro-modifizierten Hexapeptidfragments 92.

Die modifizierten Tetrapeptidfragmente 84 und 89 sowie Hexapeptidfragment 92 wurden als
nichstes in die entsprechenden Decapeptide 93 (Austausch von HoLeu gegen Leu), 94
(Austausch von EtPro gegen MePro) und 95 (Austausch von EtPro und CyPro gegen MePro)
tberfithrt (Schema 47). Alle offenkettigen Decapeptide wurden, verglichen mit den
Decapeptiden 7 (vgl. Schema 39) und 74 (vgl. Schema 42), in nahezu identischer Ausbeute
isoliert. Die sich anschlieflenden Macrocyclisierungen zu 96, 97 und 98 wurden nach C- und
N-terminaler Entfernung der Schutzgruppen mit FDPP realisiert, worauthin die gewiinschten
Macrocyclen in akzeptabler Ausbeute isoliert werden konnten. Zuletzt wurde nach Pd-
katalysierter Spaltung der Alloc-Schutzgruppe mit a-Ketobuttersdurechlorid acyliert. Somit
konnten die MyA-Derivate Tris-Leu-CyMyA (99), Bis-MePro-CyMyA (100) und Tris-MePro-
MyA (101) ebenfalls in akzeptabler Ausbeute hergestellt werden.
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FmocHN\)k
1) tren
DCM, RT
N

N o) | 2) 73, 84 oder 89
BOCHN/\LH/ \/&O \)L j/ 5; Ot-Bu COMU, NMM
AllocN N

0 _A_ : DMF, 0 °C — RT, ii.N.

Y

73 (R = Cy, R® = /-Bu) S~ R

84 (R2 = Cy, R = -Pr) 8 (R = Et)

89 (R2 = Me, R° = -Bu) 92 (R' = Me)
\/ 0

»\CHBOC R
O{N / | o)
AIIocN R2 1) TFA/IDCM 1:1 o O
0 HN RT,2h AllocN )\ Hme
J/\ 2 2) FDPP, DIPEA NH SN0
DMF (1 mM), /0
OtBu 70°C,2h %\(\—7

NOT
0
0

O,

%o

93 (R' = Et, R? = Cy, R® = i-Pr, 80%) 96 (R' = Et, R? = Cy, R% = j-Pr, 48%)
94 (R' = Me, R? = Cy, R® = j-Bu, 80%) 97 (R = Me, RZ = Cy, R® = i-Bu, 45%)
95 (R' = Me, R2 =Me, R® = i-Bu, 79%) 98 (R' = Me, RZ2 =Me, R® = j-Bu, 45%)
R1
' 9 \
NN NSNS N
o "o
1) DMBA, Pd(PPhg), 0 o]

o)
DCM, RT _N
2) a-Ketobuttersaure, (e} Os_NH SN Yo
Oxalylchlorid, NMM, J\T /0
kat. DMF RN
DCM, 0 °C — RT, Gi.N. W
Y

99 (R' = Et, R2 = Cy, R® = /-Pr, 48%)
100 (R' = Me, R2 = Cy, R® = j-Bu, 48%)
101 (R' = Me, R2 =Me, RS = /-Bu, 58%)

Schema 47: Synthese der MyA-Derivate 99, 100 und 101.

In der folgenden Tabelle 10 sind die biologischen Daten® zusammengefasst. In allen Féllen
wurde im Vergleich zu CyMyA (72) eine Abnahme der Aktivitit beobachtet. Auch beziiglich
der Inhibition von BSEP wies CyMyA (72) die geringste des off targets auf. Schlussfolgernd
scheinen EtPro sowie HoLeu zur Aktivitat gegen Mtb beizutragen, ebenso CyPro im Vergleich
zu MePro.

> MIC-Werte wurden von S. Rasheed (HIPS), ICso(HepG2/CHO-K1) von T. Trampert (HIPS), ICso(H37Rv) von S.
Sans (Evotec), Metabolismusstudien von A. Kany (HIPS) und BSEP-Inhibition von Cyprotex (Evotec) bestimmt.
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Tabelle 10: Biologische Daten® der MyA-Derivate 99, 100 und 101 (MLM = Mauslebermikrosom).

9 \
N N SN N
o "o
o) w0 o 1 (R" = Et, RZ=H, R® = [-Bu; MyA)
~N_o o)\ HN R3 72 (R' = Et, R? = Cy, R® = i-Bu; CyMyA)
L 99 (R' = Et, R? = Cy, R% = j-Pr)

0 Ox-NH SN0 100 (R' = Me, R2 = Cy, R® = j-Bu)

)\ T /OW 101 (R" = Me, R? =Me, R® = /-Bu)

W N

R2
Mtb Mtb
HepG2 CHO- MLM BSEP
H37Ra H37Rv .
# 1Cs0 K1 ICsp ti2 [mln] / CLint ICso
Mic 1Cs0 [M]  [uM] [ng/mg/min] [uM]
hM] [m] H H
1(MyA) 30 - - - 114+2/121+02  3.88
72 (CyMyA) 15 - - - 38+ 15/43 + 19 4.99
99 30 14 > 37 > 37 169 +£1.2/825+5.7 0.685
100 30 19 > 37 > 37 62.1+6.8/225+28 1.96
101 30 29 > 37 > 37 >120/<11.6 2.04

Ein zweiter Ansatz zur Strukturvereinfachung zielte darauf ab, EtPro durch 4-MeOPro oder
4-EtOPro zu ersetzen. Die beiden Alkoxyproline sollten leicht aus Hydroxyprolin zugénglich
sein und MeOPro sollte in Bezug auf die Sterik ungefidhr der von EtPro entsprechen. In
Anlehnung an die beiden natiirlichen MyA-Derivate MyD und MyE, welche anstelle von
EtPro ein n-propylsubstituiertes Prolin besitzen,!?] sollte EtOPro ebenfalls dhnliche sterische
Eigenschaften haben. MyD und MyE besitzen eine dhnliche Aktivitat wie MyA (1) gegen Mtb
H37a, wobei MyE gegen Mtb H37v sogar noch etwas aktiver ist als MyA (1) und MyD (vgl.
Tabelle 1, Kapitel 2.1.1).[2] Zunichst wurden die benétigten geschiitzten Aminosiuren
ausgehend von Cbz-Hyp-OH gemaf3 Schema 48 synthetisiert. Methoxyderivat 102 konnte in
nahezu quantitativer Ausbeute isoliert werden, wihrend Ethoxyderivat 103 nur in moderater
Ausbeute erhalten werden konnte.

RO,

'EHO NaH, R-l fmo
N

N OH THF, 0 °C — RT, ii.N. {  OH
Cbz Cbz
102 (R = Me, 99%)
103 (R = Et, 57%)

Schema 48: Synthese von Cbz-MeOPro-OH (102) und Cbz-EtOPro-OH (103).

Analog zur bisher durchgefiihrten Sequenz wurde zuerst Tripeptid 68 mit Cbz-MeOPro-OH
(102) bzw. Cbz-EtOPro-OH (103) verestert. Die so erhaltenen Depsipeptide 104 und 105
wurden ebenfalls unter O,N-Acylwanderung doppelt Cbz-entschiitzt und das resultierende
freie Amin wurde mit Alloc-MeVal-OH®7] gekniipft. Zuletzt wurde der sekundire Alkohol
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der Threonineinheit der zuvor erhaltenen Pentapeptide 106 bzw. 107 mit Fmoc-Gly-OH zu
den Hexapeptidfragmenten 108 und 109 verestert.

102 (R = Me) 9
= Me
OH O oder 103 (R = Et) N\:)ko 0 1) Hy, Pd/C
o) MNBA, PPY 3,: o MeOH, RT, 5 h
N A - N -
H 0 > RO H 0 -
CbzN__ N THF, CbzN_ N \/z( 2) Alloc-MeVal-OH,
i OtBu 0°C—RT, T “otBu PYAOP,NMM
19h 2 DMF, 0 °C — RT
68 104 (R = Me, 92%)

105 (R = Et, 96%)

FmocHN

0}
0 Fmoc-Gly-OH 0
MNBA, PPY N 0
H

OH O

N
(@]
H
O N N ? (o] N N
. j/ h E ?/[(opau THF, 0 °C — RT 0 j/ > 5 \.-/Z(Ot-Bu
3 18h \ . S
AIIocN\)\N ’: AIIocN\)\\N “
/>~ %R S~ :OR
106 (R = Me, 76%) 108 (R = Me, 92%)
107 (R = Et, 77%) 109 (R = Et, 83%)

Schema 49: Synthese der methoxy- und ethoxymodifizierten Hexapeptidfragmente 108 und 109.

Zuletzt wurden die beiden Hexapeptide 108 und 109 nach Fmoc-Spaltung mit dem CyPro-
modifizierten Tetrapeptidfragment 73 zu den offenkettigen Decapeptiden 110 und 111
gekniipft (Schema 50). Analog zu den vorherigen Sequenzen wurden C- und N-Terminus im
Sauren mit TFA entschiitzt, bevor mit FDPP unter Hochverdiinnung cyclisiert wurde. Zuletzt
wurden die erhaltenen Macrocyclen 112 und 113 fiir die Derivate 114 bzw. 115 mit »-Cyclo-
hexylbuttersaurechlorid und fiir Derivate 116 bzw. 117 mit Acetylchlorid acyliert. Die
Auswahl ist dadurch begriindet, dass w-Cyclohexylbutyryl-CyMyA (81) bisher die beste
Kombination aus hoher Aktivitdt gegen Mtb und geringer Inhibition des off targets BSEP
innehatte, wiahrend Acetyl-CyMyA (76) die hochste Aktivitat gegen Mtb aufwies.
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FmocHN

I\Il\/& o) OTN\ N

© /\73 AIIocN\)\\N\_<

“ OR
108 (R = Me)
109 (R = Et)
NHBoc
O{N)\‘\)\
AIIOCNK Q
1) TFA/DCM 1:1
J/\ RT,3h
—2; 2) FDPP, DIPEA
OLBU DMF (1 mM),

70°C,1h

BocHN

AllocN

110 (R = Me, 84%)
111 (R = Et, 86%)

pERe

V/<Ot Bu 2) 73, COMU,

@OYN

1) tren
DCM, RT,1h

NMM, DMF,
0°C — RT, G.N.

¥
X
13y

112 (R = Me, 54%)
113 (R = Et, 46%)

%oo

RO
: o \
N N, Ay N
H o
1) DMBA, kat. Pd(PPh
) DCM iaTatz hd( o) N N Q © 114 (R = Me, R’ = (CHy)3Cy, 83%)
AL s \fo }\ HN 115 (R = Et, R = (CH,)3Cy, 85%)
> , 116 (R = Me, R’ = Me, 80%)

2) Cy(CH,)3COOH, R NH ~ 117 (R = Et, R’ = Me, 34%)

Oxalylchlorid, DIPEA,
kat. DMF

oder AcCl, DIPEA
DCM, 0 °C — RT, G.N.

Cy
Schema 50: Synthese der alkoxymodifizierten CyMyA-Derivate 114 bis 117.

Die biologischen Daten® der vereinfachten CyMyA-Derivate 114 bis 117 konnen der
nachstehenden Tabelle 11 entnommen werden. Verglichen mit 81 (EtPro statt MeOPro bzw.
EtOPro) brach die Aktivitdt der w-cyclohexylbutyrylsubstituierten Derivate 114 und 115
gegen Mtb von 250 nM auf 640 nM ein. Die Aktivitdten der acetylierten Derivate 116 und 117
waren zwar, verglichen mit Acetyl-CyMyA (76), auch deutlich geringer, jedoch bewegten
sich diese noch im zweistelligen nanomolaren Bereich. Uberraschenderweise war die BSEP-
Inhibition von 114 und 115 wieder im einstelligen mikromolaren Bereich, wahrend der ICso-
Wert fiir 81 bei tiber 100 pM lag. Die Inhibition des off targets lag im Fall der acetylierten
Derivate 116 und 117 im Submikromolaren. Zuletzt konnte im HepG2- und CHO-Assay fiir
116 in beiden Fallen eine Toxizitat festgestellt werden. Fiir die verbliebenen Derivate 114,
115 und 117 konnte nur gegen die CHO-Zelllinie einen nennenswerte Aktivitat ermittelt
werden.
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Tabelle 11: Biologische Daten® der alkoxymodifizierten CyMyA-Derivate 114 bis 117.

# Substituent MtbH37Ra HepG2 CHO-K1 BSEP
MIC (nM) ICs0 [uM] [Cso [uM]  1Cs0 [uM]

81 - 250 > 37 > 37 > 100
114 R=Me, R’ = (CHy)5Cy 640 > 37 21.8 3.72
115 R=Et, R’ = (CHy)sCy 640 > 37 34.6 2.55
76 - 1.56 32.0+ 3.8 79148 0.821
116 R = Me, R’ = Me 40 13.8 £ 1.1 17.2 £ 4.2 0.573
117 R = Et,R’ = Me 20 > 37 14.2 0.662

Abschlieflend konnte durch den Austausch von EtPro gegen MeOPro bzw. EtOPro nicht das
gewiinschte Ziel erreicht werden, die Struktur unter Wahrung der guten biologischen
Eigenschaften zu vereinfachen. Die neu generierten Derivate wiesen in allen Aspekten
schlechtere Eigenschaften als die Ausgangsverbindungen 81 und 76 auf .

3.4.4 Mycoplanecin-Cyclomarin Konjugate als potenzielle
BacPROTACs

Wie in Kapitel 2.3 bereits geschildert wurde, beschaftigte sich die Arbeitsgruppe Kazmaier
auch mit der Synthese von Cyclomarin-basierten BacPROTACs.l’-%] Diese Idee sollte nun
auch auf die Mycoplanecine iibertragen werden, um zu Verbindungen zu gelangen, die
moglicherweise zur Proteolyse von DnaN durch ClpC1 fithren. In der folgenden Abbildung
19 ist die Kokristallstruktur von MyA (1) und E. coli DnaN[?] gezeigt, die als Grundlage fiir die
weitere Modifizierung dienen sollte.

Abbildung 19: Kokristallstruktur von E. coli DnaN und MyA (1, PDB ID 8CIZ).[?]

¢ MIC-Werte wurden von S. Rasheed (HIPS), ICso(HepG2/CHO-K1) von T. Trampert (HIPS) und BSEP-Inhibition
von Cyprotex (Evotec) bestimmt.
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Die beiden mit gelben Kreisen umrandeten Positionen, der a-Ketobutyrylrest und die
Valineinheit, welche sich innerhalb des macrocyclischen Ringsystems befindet, ragen beide
aus der Bindetasche heraus. An diesen Stellen sollte versucht werden mittels ,Click“-Chemie
die beiden alkinylfunktionalisierten Cyclomarine Cym6 und Cym?7 (Abbildung 20)l"] mit
entsprechenden Azid-funktionalisierten CyMyA-Derivaten zu Verkm'ipfen.

4 N/\\\ | O
N.. N
I{ /g/& H O

\Q/K OH R TNH ~ I\/k
\; \; NH )\Sj\
‘;Cy

Cymé Cym7 R = (CHy)4N3 / CH,[O(CH,),]5N3 / COCH,CHs

R =iPr/ (CH2)4N3

Abbildung 20: Strukturformeln von Cym6 und Cym?7!’} und Azid-funktionalisierten CyMyA-Derivaten.

Fir die Azid-funktionalisierten CyMyA-Derivate sollte zum einen der a-Ketobutyrylrest
gegen einen w-Azidoalkyl- oder w-Azido-PEG-Linker ausgetauscht werden. Zum anderen
sollte fiir die Modifikation des Valins innerhalb des Macrocyclus’ w-Azidolysin an dessen
Stelle eingebaut werden. Letzteres wurde gemafy Schema 51 durch Diazotransfer auf Boc-Lys-
OH mit frisch synthetisiertem TfNs[!%] in Form der Boc-geschiitzten Aminosiure 118
hergestellt.

TfN3, kat. CUSO4,
N Q NaHCO, " Q
2 ? 3
OH  H,0/MeOH 2:15 OH
NHBoc RT, 17 h NHBoc

118 (79%)
Schema 51: Synthese von Boc-Lys(Ns)-OH (118) via Diazotransfer.

AnschlieSend wurde Lysinderivat 118 mit dem N-terminal entschiitzten Dipeptid CHI>]
gekniipft (Schema 52). Danach wurde das erhaltene Tripeptid 119 mit Mel in Gegenwart von
Ag20 in exzellenter Ausbeute N-methyliert. Die folgende Kupplung von Tripeptid 120 zu
Tetrapeptid 121 mit anschlieffender Verseifung zu 122 konnte in dhnlichen Ausbeuten wie
bei der Synthese der Tetrapeptidfragmente 70, 73, 84 und 89 realisiert werden.
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Cy, . Cy,
4 |0 1) HCI, 1,4-Dioxan, | ©
RT,2h N Ag20, Mel
QYN OMe - N oMe "2
Bt O 2) Boc-Lys(N3)-OH (118), BocHN . o © DMF, RT, 3 d
TBTU, DIPEA :
MeCN, 0 °C — RT, 22 h SN~ N3
CH 119 (88%)
Cy. Cy,
/ |0 1) HCI, 1,4-Dioxan, y |0
N RT,2h N
N OMe > | N OR
Ny © 2) Boc-HoLeu-OH, BocHN N ©
: HATU, DIPEA o :
NeUN; DMF, 0 °C —RT, 21 h Ne~UN;
120 (97%) LiOH aq) 121 (R = Me, 89%)
1,4-Dioxan,
RT,2.5h E 122 (R = H, 86%)

Schema 52: Synthese des w-Azidolysin-funktionalisierten Tetrapeptidfragments 122.

Als néchstes wurde das w-Azidolysin-funktionalisierte Tetrapeptidfragment 122 mit
Hexapeptidfragment 8 analog zur Synthese der zuvor dargestellten Decapeptide gekniipft
(Schema 53). Das so erhaltene offenkettige Decapeptid 123 wurde dann mit Hilfe von FDPP
zu Macrocyclus 124 cyclisiert.

N3 O:(\N
FmocHN\)J\
/¢ 1) tren, DCM, W
RT 1.5h AIIocN

o HN
j/ § Ot Bu 2)122, COMU, 2) 122, COMU,
AnocNJLN NMM, DCM _i:
Ot Bu

NHBoc

0°C—RT,
16.5h

8 123( 6%)

/
/ 0 \
\ N A Nt
o L Ho
1) TFAIDCM 1:1 o~ 0
RT, 2h AllOCN\ O}\ HN
2) FDPP, DIPEA O_NH ~

DMF (1 mM), T Nige}
70°C, 1h )\ /OY‘\/j
“ON
N
o%\(\] N3

124 (66%)
Schema 53: Synthese von Alloc-w-Azidolysyl-CyMyA (124).

Zuletzt wurde, analog zur Darstellung von MyA (1) und CyMyA (72), mit a-Ketobutter-
saurechlorid zu w-Azidolysyl-CyMyA (125) acyliert.

61



3. Ergebnisse und Diskussion

/
' 0 )
(NjYN’” N N
1) DMBA, kat. Pd(PPh3),4 e} NG) o}
DCM, RT, 3 h N o HN
124 ;/\4/ o)\ I\)\
2) a-Ketobuttersaure, [e) (@) NH ~N o
Oxalylchlorid, NMM, )\ T y
kat. DMF WIS OYK/]
DCM,0°C — RT, 16 h

Y

125 (67%)
Schema 54: Synthese von w-Azidolysyl-CyMyA (125).

Neben dem azidfunktionalisierten CyMyA-Derivat 125 wurden ausgehend von Alloc-CyMyA
(75) durch Acylierung mit w-Azidovaleriansiaure oder N3-PEG3-CH:COOH zwei weitere
Derivate 126 und 127 fir die Herstellung potenzieller BacPROTACs gemafl Schema 55
synthetisiert. Wurde die Acylierung mit dem entsprechenden Saurechlorid der beiden
Carbonsauren durchgefithrt, wurden 126 und 127 nur in moderater Ausbeute isoliert. Mit
BEP als Kniipfungsreagenz hingegen konnten die beiden acylierten Macrocyclen 126 und 127
in sehr guter Ausbeute hergestellt werden.

/ 9 \ 0
/g/z N/lka W M L
H H
o . ) o
o = N0 5 1) DMBA, 5 © o
kat. Pd(PPhs),
AllocN 3)4 _N
N o)\ HN DCM, RT O o)\ HN
> R
)\OTNH SN0 2) RCOOH, BEP, O NH -~y
Ly DIPEA, DCM, v
SN OYH/ 0°C —»RT ©
N
o%\(\] 0
‘Cy '/c:y

75 126 (R = (CH,)4N3, 97%)
127 (R = CH,[O(CH,),]sN3, 83%)

AN
SN

Schema 55: Synthese der azidfunktionalisierten CyMyA-Derivate 126 und 127.

Der néchste Schritt bestand in der Verkniipfung der azidfunktionalisierten CyMyA-Derivate
125, 126 und 127 mit Cym6 und Cym7 iiber eine Click-Reaktion mit katalytischen Mengen
CuSOs und Natriumascorbat.[’l Beginnend mit w-Azidolysyl-CyMyA (125) wurden die
triazolverkniipften Verbindungen 128 und 129 geméafl Schema 56 hergestellt. Aufgrund der
schlechten Léslichkeit von 125 wurden neben #-BuOH/H20 noch DMSO und MeOH zum
Losemittelgemisch dazugegeben.
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/
/ 9 \
H Q
o . o g
Cym6 0 RS 0 [e)
kat. CuSO, N__o N HO HN
kat. Natriumascorbat e} O, NH
125 > o NH NH O O
+-BuOH/H,0/DMSO/MeOH T N0 o)
1:1:1:1, 5.d, RT /OW\L N—p 00 N—
N N
o N¢;\>\/N -
Cy =
128 (55%)
/
9 \
H
, ¢
o) O wNo o) N/
N
Cym7 —N_ o %ﬁ HN /)
kat. CuSO, % 0
kat. Natriumascorbat 0 (@) NH <
N" 0
125 > J\ /o N OH
t-BuOH/H,O/DMSO/MeOH WINN NS NH / 0
1:1:1:1,1.5d, RT N N=N HN
o) HN O
/ O o
Ty O O NH
N
/ NH )0
\
129 (80%)

Schema 56: Synthese der potenziellen BacPROTACs 128 und 129.

Im Fall von w-Azidovaleroyl-CyMyA (126) wurden die Click-Reaktionen mit Cymé und
Cym7 in einem Gemisch aus DMF/+BuOH/H20 durchgefithrt, ebenfalls aus
Loslichkeitsgriinden (Schema 57 und 58).

O
.. N ’
H
N e} w0 o
4 N/\(\_ N N HN
Cym6 — N N 0
kat. CuSO, @) o

kat. Natriumascorbat

NH \N o
126 - N )\ /0
DMF/t-BuOH/H,0 NH / oH N
3:1:1,10d, RT N o O)\(\N7
o)
NP
N
H

H O  HN
O¥\ o
o] Cy
/\;\

NH
.
\
Schema 57: Synthese des potenziellen BACPROTACs 130.

130 (64%)
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N/
HN 00 /
o) /
Cym7 o -
kat. CuSO,4 NH O NH |
kat. Natriumascorbat 0 N. N N, N N
126 > HO N4 o H
DMF/t-BuOH/H,0 N O )

3:1:1,10d, RT

131 (68%) Cy
Schema 58: Synthese des potenziellen BacPROTACs 131.

Zuletzt wurde noch das N3-PEG-Linker-modifizierte CyMyA-Derivat 127 mit Cymé6 sowie
Cym?7 in gleicher Weise umgesetzt, diesmal in +-BuOH/H20 (Schema 59).

/
0 |0
MN 0 N NI"ELH N
Cym6
y MeO | o ., o)

kat. CuSOy,

O \
kat. Natriumascorbat —N o HN
127 » m 9 o Nen o
tBUOH/H,O IO NH N/\<\/l O« _NH ~
N
H

1:1,19h, RT

132 (49%) Cy
| /
o, a2
! e
HN NSV TN N
Cym7 o) _ H o
kat. CuSO, 0~ 0P N o O 0

(0]
kat. Natriumascorbat HO o) NH o) N HN
M85 > )\i © ~\z0 o
£BUOH/H,0 s NH OLNH  ~ "0
1:1,20 h, RT N* HN N 0 i
N o N/O
(0] \ l\'l

133 (39%) Cy
Schema 59: Synthese der potenziellen BacPROTACs 132 und 133.

Die biologischen Daten’ konnen Tabelle 12 entnommen werden. Am aktivsten gegen Mtb
waren die Azido-PEG-Linker-basierten Verbindungen 132 und 133, gefolgt von den
w-Azidolysin-basierten Dimeren 129 und 128, wobei die Aktivititen im Bereich des
unmodifizierten MyA (1) liegen. Die potenziellen BacPROTACs 130 und 131 waren die mit
Abstand inaktivsten Molekiile.
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Tabelle 12: Biologische Daten’ der potenziellen BacPROTACs 128 bis 133.

. Linker Com MtbH37Ra  HepG2 CHO-KT1 BSEP
Y MIC (nM)  1Cs0 [uM]  ICso [uM]  1Cs0 [uM]
128 Cymé6 50
w-N3-Lys > 37 > 37 ~ 100
129 Cym7 25
130 Q Cymé6 200 ~ 100
N 37 37
131 Ay Cym7 100 i i > 100
132 Q Cymé6 25 0.566
0 37 37
133 N Wls)k/ Cym7 125 i i 3.61

Im HepG2- und CHO-Assay konnte fiir alle Verbindungen ein Wert > 37 pM bestimmt
werden. Interessanterweise konnte fiir die w-Azidolysin- und Azidoalkyl-basierten Dimere
128 bis 131 fiir die Inhibition des BSEP off targets jeweils ein Wert von > 100 pM ermittelt
werden. Die BSEP-Inhibition im Fall der Azido-PEG-Linker-basierten Verbindungen 132 und
133 bewegten sich hingegen auf einem dhnlichen Niveau wie die bisher synthetisierten MyA-
Derivate (mit Ausnahme von 78 und 81). Die Verifizierung, ob die synthetisierten MyA-
Cyclomarin-Dimere tatsdchlich die Proteolyse von DnaN induzieren, und nicht nur als DnaN-
Inhibitor wirken, steht noch aus.

3.4.5 CyMyA-Triazol-Derivate via Click-Chemie

Basierend auf dem Befund, dass die vom w-Azidolysyl-CyMyA (125) abgeleiteten
potenziellen BacPROTACs 128 und 129 sowohl eine geringe Inhibition des off targets BSEP
als auch eine hohe Aktivitat gegen Mtb vorweisen, wurden via ,,Click“~-Chemie neue Derivate
generiert. Anstelle von 125, welches in der Seitenkette mit einem o-Ketobutyrylrest
substituiert ist, sollte stattdessen fiir die neue Reihe an Derivaten ein Acetylrest eingesetzt
werden. Hintergrund ist, dass das acetylierte CyMyA 76 bisher die hochste Aktivitat gegen
Mtb aufwies und zeitgleich das off target inhibiert.

Hierfiir wurde gemaf; Schema 60 die Alloc-Schutzgruppe von Macrocyclus 124 gespalten und
das freigesetzte Amin anschlieBend mit Acetylchlorid acetyliert. Das so erhaltene Acetyl-w-
azidolysyl-CyMyA (134) wurde anschliefend mit verschiedenen Alkinen in einer ,Click®-
Reaktion umgesetzt. Hierbei wurden Substituenten mit unterschiedlichen Polaritdten und
sterischen Anspriichen verwendet.

7 MIC-Werte wurden von S. Rasheed (HIPS), IC5o(HepG2/CHO-K1) von T. Trampert (HIPS) und BSEP-Inhibition
von Cyprotex (Evotec) bestimmt.
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Schema 60: Synthese der triazolfunktionalisierten MyA-Derivate 135 bis 139.

Neben N-Propargylmorpholin (Derivat 135), welches als tertidres Amin einen polareren,
protonierbaren Substituenten darstellt, wurde Ethinylestradiol (Derivat 136) als sterisch sehr
anspruchsvoller Substituent eingesetzt. Derivat 137 wurde ausgehend von Ethinyl-
cyclopropan hergestellt. Die verbliebenen Derivate 138 und 139 wurden ausgehend von den
beiden propargylierten Glucopyranosiden 140 und 141 dargestellt, deren Synthese im
folgenden Schema 61 skizziert ist. Die Wahl von Glucopyranosiden basiert darauf, dass Mtb
Glucose durch aktiven Transport aufnehmen kann.!'%6:197] Zunichst wurde Pentaacetyl-B-D-
glucopyranose und Propargylalkohol in einer Fischer-Helferich-Glykosylierung zu 140
umgesetzt.l1%] Um auch den nicht-peracetylierten Zucker zur Erweiterung des
Substratspektrums einsetzen zu konnen, wurden die Acetylgruppen mit katalytischen
Mengen NaOMe in MeOH unter Bildung von Pyranosid 141 entfernt.[1%°]

OAc HO-CH,-C=CH OAc OH

OAc  BF4-OFEty, KoCOs 07 kat NaOMe
: —_— ,
“oac  DCMRT.22h  AcO™ v “OAc MeOH,RT,  HO"

OAc OAc 23h

o F

“'OH

OH
140 (74%) 141 (100%)

Schema 61: Synthese der B-D-Glucopyranoside 140[1%¢! und 141[1%],

Die biologischen Daten® sind in Tabelle 13 zusammengefasst. Alle Derivate zeigten eine
deutlich geringere Aktivitat als die w-Azidolysin-basierten potenziellen BacPROTACs 128
und 129. Ein dhnliches Ergebnis konnte fiir die BSEP-Inhibition beobachtet werden: Die ICso-
Werte bewegen sich im Bereich von 0.4 bis 3.9 uM, wobei das mit dem Steroid versehene
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CyMyA-Derivat 136 die geringste Inhibition aufwies. Aufler bei den glucopyranosidyl-
modfizierten Derivaten 138 und 139 konnte fiir die verbliebenen Derivate 135 und 137
sowohl gegen HepG2 als auch CHO eine Aktivitat festgestellt werden, was auf Zell- und
Hepatotoxizitat hindeutete. Das steroidmodifizierte Derivat 136 zeigte nur im CHO-Assay
eine nennenswerte Toxizitat.

Tabelle 13: Biologische Daten® der triazolbasierten CyMyA-Derivate 135 bis 139.

. Substituent Mtb H37Ra HepG2 CHO-K1 BSEP
MIC (nM) ICso [AM]  1Cs0 [uM]  ICso [M]
135 160 26.9 34.6 1.19
136 320 > 37 23.5 3.94
137 80 11.2 6.5 0.646
138 320 > 37 > 37 0.399

OH
HO,
| .wOH
139 OQ 640 > 37 > 37 1.16
E’J 0 OH

Zusammenfassend konnte mit dieser Art der Modifizierung keine Verbesserung der
biologischen Eigenschaften erzielt werden. Dies deutet jedoch darauf hin, dass die Aktivitat
der CyMyA-Cym-Dimere gegen Mtb vermutlich nicht allein durch die Inhibierung von DnaN

zustande kommt.

8 MIC-Werte wurden von S. Rasheed (HIPS), IC5o(HepG2/CHO-K1) von T. Trampert (HIPS) und BSEP-Inhibition
von Cyprotex (Evotec) bestimmt.
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3.5 Totalsynthese der Streptocinnamide A-C

3.5.1 Deschlorostreptocinnamid B und Norbonnevillamid C

Um zuerst eine geeignete Sequenz zur Kupplung der einzelnen Aminosdurebausteine via
SPPS und zur abschliefenden Macrocyclisierung zu etablieren, sollte zunichst das in
Abbildung 21 gezeigte Deschlorostreptocinnamid B (142) synthetisiert werden.

Cl
HO
Streptocinnamid B (R = Cl, 3) Bonnevillamid C (R = Me, 6)
DeschlorostreptocmnamndB (R=H, 142) NorbonnevnllamldC(R H, 143)

Abbildung 21: Strukturformeln von Streptocinnamid B (3) und Bonnevillamid C (6) sowie der synthetischen
Streptocinn- bzw. Bonnevillamidderivate 142 und 143.

Bei diesem StcB-Derivat sollte der CIOH-Val-Baustein gegen POH-Val ausgetauscht werden.
Neben der Etablierung einer ersten Synthesestrategie sollte zudem untersucht werden, ob das
Halohydrinmotiv einen Einfluss auf die biologische Aktivitat gegen Mtb hat. Dariiber hinaus
sollte zuerst die L-konfigurierte Aminosdure eingesetzt werden, um moglicherweise anhand
der Aktivitat einen ersten Hinweis auf die Stereochemie des CIOH-Valins zu erhalten. Da in
cyclischen Peptiden die Konfiguration der Aminosauren einen erheblichen Einfluss auf die
Konformation des Molekiils haben kann, sollte das entsprechende ,falsche® Epimer
vermutlich deutlich inaktiver sein. Das ebenfalls in Abbildung 21 gezeigte synthetische
Norbonnevillamid C (143) sollte im gleichen Zug hergestellt werden, wobei im Vergleich zu
BvC (6) am acetylierten Hyp die Methylgruppe in 5-Position fehlt.

Beginnend mit der Synthese von H-hVal-Ot-Bu (145) nach Del Valle und Sarnowski, wurde
zunichst H-Val-Ot-Bu-HCl mit Bromacetonitril zu 144 N-alkyliert (Schema 62).0110]
Anschlieend wurde das sekundire Amin 144 mit mCPBA zum entsprechenden Nitron
oxidiert, welches wiederum mit Hydroxylaminhydrochlorid in die gewiinschte N-hydroxy-
lierte Aminosédure 145 tiberfiihrt wurde.

1) mCPBA
BrCH,CN, o DCM, 0 °C — RT
DIPEA H 15h H

ENTS

cl HSN\;)kOt-Bu — > NC\/N Ot-Bu > HO’N\;)kOt-Bu

: MeCN, 40 °C, : 2) HONH,-HCI :
N 26 h AN MeOH, 60 °C, <N
144 (89%) 22 h 145 (82%)

Schema 62: Synthese von H-hVal-Ot-Bu (145).[110]

Da fiir die Kupplung von N-Hydroxyaminosduren iiblicherweise Fmoc-Aminosaurechloride
eingesetzt werden,[111:112] sollte in Anlehnung an die Arbeiten von Del Valle und Sarnowski
Valinderivat 145 in Form eines Dipeptids in der SPPS-Sequenz eingefiihrt werden.[11]
Dadurch kann der Einsatz labiler Sdurechloride in der SPPS und die Bildung unléslicher Salze
durch deren Verwendung vermieden werden. Die N-Hydroxygruppe sollte dabei auch zur
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Vermeidung von Nebenreaktionen wie z.B. der O-Acylierung!!!?l als Allylether geschiitzt
werden (Schema 63). Hierfiir wurde zuerst 145 mit Fmoc-Leu-Cl gekuppelt, welches frisch
aus Fmoc-Leu-OH, Oxalylchlorid und katalytischen Mengen DMF synthetisiert wurde. Dabei
wurde Dipeptid 146 in exzellenter Ausbeute erhalten und dann in einer Mitsunobu-Reaktion
mit Allylalkohol('’] zum entsprechenden O-allylierten Dipeptid-tert-butylester umgesetzt.
Dieser wurde wiederum mit einem TFA/DCM/TESH Gemisch versetzt, um den tert-Butylester
unter Bildung von Carbonséure 147 zu spalten.

1) DIAD, PPhg,
Allylalkohol x
o Fmoc-Leu-Cl, THF, 0 °C — RT, j
H NaHCO; OH O 50 min o~ o
HO™ > NOtBu — > N > P
: DCM, RT, FmocHN - OtBu  2) TFADCM/TESH  FmocHN " OH
N 5h 0 AL 95:2.5:2.5, o i
0°C—>RT,45h PR
145 146 (97%) 147 (60%)

Schema 63: Synthese von Fmoc-Leu-hVal(OAll)-OH (147).

Da die Einfithrung des Allylethers am Dipeptidbaustein Fmoc-Leu-hVal-O#-Bu (146) unter
Mitsunobu-Bedingungen nur in moderater Ausbeute funktionierte, wurde nach anderen
Bedingungen zur Einfithrung der Allylschutzgruppe gesucht. Wurde N-Hydroxydipeptid 146
mit Allylbromid, TBAB und K>COs[!13] umgesetzt, konnte der enstprechende Allylether mit
einer Ausbeute von 53 % isoliert werden. Allerdings wurde vermutlich aufgrund des groflen
Uberschusses an K2COs eine teilweise Spaltung der Fmoc-Schutzgruppe beobachtet.
Infolgedessen wurden in einem Folgeexperiment die Aquivalente der Base von zehn auf finf
reduziert und anstelle von Allylbromid das entsprechende elektrophilere Iodid eingesetzt.
Dariiber hinaus wurde TBAB gegen das lodsalz TBAI ausgetauscht. Hierbei wurde zwar eine
verbesserte Ausbeute von 84 % erzielt, jedoch war ein hoher Uberschuss an Allylierungsmittel
notwendig, um einen vollstindigen Umsatz zu erreichen. Zuletzt wurde versucht die
Allylierung Pd-katalysiert durchzufithren (Schema 64). Hierfiir wurde ein Protokoll von
Takemoto et al eingesetzt, mit welchem verschiedene N-hydroxylierte Carbamate Pd-
katalysiert mit Allylcarbonaten umgesetzt wurden.l''*] Der gewiinschte Allylether 148
konnte mit Allylmethylcarbonat und Pd(PPhs)s als Katalysator in vergleichbarer Ausbeute
wie zuvor isoliert werden, nur, dass hier bereits 1.2 Aq. des Allylierungsmittels fiir
vollstandigen Umsatz ausreichten. Zuletzt wurde analog zu Schema 63 der tert-Butylester von
148 gespalten.

X
Allylmethylcarbonat, j

OH O kat. Pd(PPh3), o O

| -

N - \

FmocHN \_.)J\Ot-Bu MeCN, RT, FmocHN N\_)J\OR

o) - 1h z

PR 0 AL
146 TFA/DCM/TESH 148 (R = t-Bu, 85%)

95:2.5:2.5,
0°C—RT,1h 147 (R = H, 95%)

Schema 64: Alternative Synthese von Fmoc-Leu-hVal(OAll)-OH (147).

Der nichste benétigte Aminosdurebaustein Fmoc-Hyp(OAc)-OH (149) wurde durch
Acetylierung von Fmoc-Hyp-OH mit Ac2O und DIPEA in Gegenwart katalytischer Mengen
DMAP gemaf; Schema 65 synthetisiert.
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HO Ac,0, DIPEA, AcO
5 kat. DMAP F
_—
OH OH
N DCM, RT, N
Fmoc 0 20 min Fmoc 0
149 (83%)

Schema 65: Acetylierung von Fmoc-Hyp-OH zu Fmoc-Hyp(OAc)-OH (149).

Beim néchsten synthetisierten Baustein handelt es sich um das als Allylether geschiitzte
Saccharochlorin B (154, SacCl). Die Synthese dieses aromatischen Methylenolethers begann
mit dem kommerziell erhiltlichen 3,5-Dichlor-4-hydroxybenzaldehyd, wobei zuerst die
phenolische Hydroxygruppe als Allylether geschiitzt wurde (Schema 66). Das in sehr guter
Ausbeute erhaltene Benzaldehydderivat 150 sollte dann als nachstes olefiniert werden. Als
Grundlage wurden Arbeiten von Seneci et al. zur stereoselektiven Synthese von 2-Alkoxy-
und 2-Aryloxy-2-alkenoaten herangezogen.[''5] Die Autoren konnten herausfinden, dass die
Umsetzung elektronenreicher aromatischer Aldehyde wie z.B. 2-Methoxy- und 3,4,5-Tri-
methoxybenzaldehyd mit den entsprechenden Phosphoniumsalzen mit DBU als Base in THF
die hochste Z-Selektivitét liefern. Zundchst wurde das benétigte Wittig-Reagenz in einer
zweistufigen Sequenz ausgehend von a-Methoxyessigsduremethylester hergestellt. Hierfiir
wurde mit NBS/DBPO radikalisch o-bromiert,[116] bevor das erhaltene Bromid 151 mit PPhs
zu Wittig-Salz 152[115] umgesetzt wurde. Die Wittig-Reaktion zwischen Phosphoniumsalz
152 und Aldehyd 150 lieferte den gewiinschten Z-konfigurierten Enolether 153 in guter
Ausbeute und nahezu perfekter Stereoselektivitit. Lediglich Spuren des E-Isomers konnten
via NMR detektiert werden, wobei nach sdulenchromatographischer Reinigung
ausschliellich das gewiinschte Isomer isoliert wurde. Zuletzt wurde der Methylester in 153
mit NaOHaq) verseift,[!1”] woraufhin das als Allylether geschiitzte Saccharochlorin B 154 in
quantitativer Ausbeute isoliert wurde.

cl Cl
HO Allylbromid, K,CO;  AllylO
cl H DR RT,22h o H
0 o}
150 (92%) ol
DBU Allylo o
THF, RT, o A0
16.5h
NBS, o) ~0 OMe
o} kat. DBPO PPh, ® 153 (82%, ZIE > 95:5)
meo. I = MO OMe > PhsP
OMe CCly, RF, 5 Toluol, RT, Py T THF/2 M NaOH(q)| Rr, 25 1
20 h r 185h Br 2:1
151 (80%) 152 (72%) ol
Allylo ~o
o
cl Z

154 (100%) OH

Schema 66: Synthese von Allylsaccharochlorin B (154).
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Da nun alle nicht kommerziell erhéltlichen Fmoc-Aminosduren erfolgreich synthetisiert
worden sind, wurde als nichstes die Herstellung von Hexapeptid 155 mittels SPPS
angegangen. Die untersuchten Bedingungen koénnen der nachfolgenden Tabelle 14
entnommen werden, wobei neben der Variation des eingesetzten Harzes (Wang oder 2-
Chlorotrityl) auch verschiedene Kniipfungs- und Spaltungsbedingungen getestet wurden. Im
Fall des 2-Chlorotritylharzes wurde zum einen ein selbst beladenes und zum anderen ein
vorbeladenes Harz eingesetzt, wohingegen das verwendete Wang-Harz bereits vorbeladen
erworben wurde.

In einem ersten Experiment konnte unter Standardbedingungen fiir das System DIC/Oxyma
(Eintrag 1) das gewiinschte Peptid bereits mit einer Ausbeute von 25 % hergestellt werden. In
Anlehnung an die Arbeiten von Del Valle und Sarnowski wurde gemafl Eintrag 2
HBTU/NMM als benzotriazolbasiertes Kniipfungssystem verwendet, wobei die Fmoc-
Entschiitzung bei RT und die Kniipfungen bei 50 °C durchgefiihrt wurden.[11] Allerdings
konnte Zielverbindung 155 nur in Spuren isoliert werden.

Weitere Anpassungen wie die Verwendung anderer Spaltungsmethoden (Eintrag 3) oder der
Einsatz des 2-Chlorotritylharzes (Eintrag 4 bis 6) resultierten in keiner Verbesserung. Eine
beobachtete Nebenreaktion bei der Abspaltung des Peptids vom Wang-Harz war die
Eliminierung von H2O an der Threonineinheit. Jedoch fithrte auch der Einsatz von Fmoc-
Thr(Ot-Bu)-OH anstelle von Fmoc-Thr-OH zu keiner Verbesserung (Eintrag 7 bis 10 und 12
bis 14). In Eintrag 10 und 11 wurde mit einem Gemisch aus DCM, HFIP und konz. HCI eine
TFA-freie Methode zur Abspaltung des Peptids getestet,['’®] um so die Nebenreaktion des
Threoninbausteins zu vermeiden. Sowohl mit Fmoc-Thr(O#-Bu)-OH als auch mit Fmoc-Thr-
OH konnten keine zufriedenstellenden Ergebnisse erzielt werden. Letztlich wurden gemaf
Eintrag 14 die Bedingungen aus Eintrag 1 verwendet, wobei die Ansatzgrofie von 50 auf
250 pmol erhoht wurde. Unter diesen Bedingungen konnte mit 28 % die beste Ausbeute erzielt
werden.
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Tabelle 14: Optimierung der SPPS-Sequenz zur Synthese von Hexapeptid 155 (50 pmol-Maf3stab, auf3er Eintrag
14: 250 pmol; bei mit * markierten Harzen wurde dieses selbst beladen; bei mit * markierten Kniipfungen wurde
anstelle von Fmoc-Thr-OH Fmoc-Thr(O#Bu)-OH verwendet).

_0._0
a ENFmoc

SPPS

1) Fmoc-Leu-hVal(OAll)-OH (147
2) Fmoc-Hyp(OAc)-OH (149)

3) Fmoc-Leu-OH
4) Fmoc-Thr-OH oder

Fmoc-Thr(Ot-Bu)-OH*

pAc

o ,

) FmocHN:ij\H N/}
> HO O 0" NH

HO (0] (0]
0 N
N
N)j/\ ~OAllyl
155

Ein- Aus-
trl:g Harz Fmoc-Spaltung Kniipfung Harz-Spaltung betlste
2x[75°C,155;90 DIC/Oxyma (75°C, TFA/DCM 50:50,
1 \v% 25 %
ans °C, 50 s] 155,90 °C 110 s) 2h >
HBTU/NMM TFA/TESH 95:5
2 \v% 2x [RT, 1 i ’ -
ang x [RT, 15 min] (50 °C, 20 min) 2h
. DIC/Oxyma (75°C,  TEA/H 0955 1h
3 Wang 2 x [50 °C, 210 s] 1590 °C 110 5) ) ) 22 %
. . DIC/Oxyma DCM/TFA 99:1,
4 2-CITrt 1x [50°C, 210 s] (50 °C, 10 min) h 5%
I [705 C, 15 s; 90 HBTU/DIPEA DCM/TFA 99:1, )
C,50s] (50 °C, 10 min) 1.5 h
6 9-CITrt 2x[75°C, 15 s; 90 DIC/Oxym.a TFE/DCM.2:8, B
°C 50 s] (50 °C, 10 min) 3 x 40 min
2x[75°C, 15s; DIC/Oxyma (75 °C,  TFA/DCM 50:50,
W 14 %
’ ans 90 °C 50 s] 15 5,90 °C 110 5)* 1h
2x[75°C, 15 s; HATU/DIPEA TFA/DCM 50:50,
8 Wang , . L\ -
90 °C 50 s] (50 °C, 10 min) 2h
zuerst 2 x [75 °C,
15's; 90 °C, 50 s] DIC/Oxyma (75 °C, TFA/H2O/TIS
W 16 %
? & dann1x[75°C,  155:90°C 110's)* 95:2.5:2.5, 1 h
30's; 50 °C 210 s]
1x [RT, 300s, RT  DIC/Oxyma (75°C, DCM/HFIP/konz.
1 W 16 %
0 ans 600 s] 155,90°C 110s)  HCI 79:20:1, 18 h
. DIC/Oxyma (75 °C, DCM/HFIP/konz.
B Wang  Ix[RTLISmin] s o0 110s)  HCI79:20:1, 160
2x[75°C, 15s; DIC/Oxyma (75 °C, TFA/H2O/TIS
12 W 22 %
ang 90°C 50 s] 15 5,90 °C 110 5)* 95:2.5:2.5, 1 h
2x[75°C, 15s; DIC/Oxyma (75 °C,  TFA/Phenol/H20/
1 \v% 17 %
3 ang 90 °C 50 5] 15590°C 110s)*  TIS88552 1h
2x[75°C, 15s; DIC/Oxyma (75 °C, TFA/DCM/
14 \v% 28 %
ans 90 °C 50 s] 155,90°C 110s)*  TIS 80:17:3, 1.5 h
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Wie in Kapitel 3.2.2 zur Retrosynthese der Streptocinnamide ausgefithrt wurde, sollte als
Schutzgruppe am C-Terminus von 155 ein t-Bu-Ester eingesetzt werden, wobei mit +-BuTCA
(tert-Butyltrichloracedimidat) in DCE unter Wiarmezufuhr!''?l das beste Ergebnis erzielt
werden konnte (Schema 67). Allerdings musste mehrmals #-BuTCA zum Reaktionsgemisch
hinzugegeben werden, um einen vollstaindigen Umsatz zu erzielen.

FmocHN,, ¢ FmocHN,, ¢
t-BuTCA

DCE, 60 °C, 2d ,Buo
E )i ~OAllyl é )j/\ ~OAllyl
Schema 67: tert-Butylveresterung von Carbonsaure 155.

156 (72%)

Die Herstellung von tert-Butylester 156 wurde auflerdem mit BocO/DMAP in t+-BuOHI[*l und
mit +BuBr/K:COs/BnEtsNCI[75] versucht. Unter ersteren Bedingungen wurde als Neben-
reaktion die freie Hydroxygruppe teilweise in das entsprechende Carbonat iberfiihrt,
wihrend im zweiten Fall die Fmoc-Gruppe teilweise gespalten wurde.

Da die Herstellung von 155 via SPPS und die Schiitzung von dessen Carbonsiure-
funktionalitit nicht zufriedenstellend umsetzbar war, wurde als nichstes versucht
Hexapeptid 156 stufenweise in Flissigphase aufzubauen (Schema 68). Ausgehend von
H-Pro-Ot#-Bu und Dipeptid 147 wurde zuerst Tripeptid 157 hergestellt. Wahrend HBTU, T3P,
TFFH und HATU Tripeptid 157 nur in geringer Ausbeute lieferten, wurden mit EDC/Oxyma
69 % erzielt. Die folgenden Peptidkniipfungen wurden ebenfalls mit EDC/Oxyma
durchgefiihrt, wobei fiir alle Stufen durchweg gute Ausbeuten erzielt werden konnten. Die
jeweilige Spaltung der Fmoc-Schutzgruppen wurde mit EtzNH in MeCN realisiert. Zuerst
wurde Tripeptid 157 mit Fmoc-Hyp(OAc)-OH (149) zu Tetrapeptid 158 gekuppelt. Dieses
wiederum wurde mit Fmoc-Leu-OH zu Pentapeptid 159 gekniipft und zuletzt wurde dieses
mit Fmoc-Thr-OH zu Hexapeptid 156 umgesetzt. Die Gesamtausbeute betragt ausgehend von
H-Pro-Ot-Bu 47 % iiber vier Stufen, wahrend die SPPS-Sequenz (Tabelle 14) einschlief3lich der
tert-Butylveresterung von 155 zu 156 in lediglich 20 % Ausbeute iiber alle Stufen verlief.
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.
NJJ\OH

o /\
147

tBuO.__O
E/NH " FmocHN

1) Et,NH, MeCN
RT,1h

2) Fmoc-Hyp(OAc)-OH (149),
EDC, Oxyma, NMM
DCM,0°C - RT,4h

t-BuO

Fmoc
t-BuO
EDC, Oxyma, DIPEA
DMF, 0 °C — RT, 3 h J:( “OAllyl
157 (69%)
\\OAc
F N
moc 1) Et,NH, MeCN
RT, 40 min

2) Fmoc-Leu-OH,
EDC, Oxyma, NMM
DCM, 0°C - RT, 17 h

o
g
Y

(0]
NJ:(N‘OAIIyI
158 (84%)
FmocHNﬁ /¢/}

1) Et,NH, MeCN

Fmoc:NS\'( ?

RT, 40 min
t-BuO 2) Fmoc-Thr-OH, t-BuO
EDC, Oxyma, NMM
DCM,0°C - RT,25h
)j/\ “OAllyl )j/\ “OAllyl
159 (92%) 156 (88%)

Schema 68: Synthese von Hexapeptid 156 in Fliissigphase.

Parallel zum Aufbau des linearen Peptids wurde das Testsubstrat 160 gemafl Schema 69
hergestellt, um z.B. die Einfithrung des Enoletherstrukturmotivs 154 und dessen Stabilitét
unter verschiedenen Bedingungen zu untersuchen, wie z.B. der Spaltung des tert-Butylesters
mit TFA. Dipeptid 160 wurde durch Kupplung von Cbz-Thr-OH und H-Leu-O#Bu-HCI mit
EDC/HOBt hergestellt. Anschlieend wurde nach hydrogenolytischer Spaltung der Cbz-
Schutzgruppe in Gegenwart von einem Aquivalent HCl zur Vorbeugung der Diketo-
piperazinbildung Enoletherbaustein 154 mit Hilfe von EDC/HOBLt eingefiithrt (Schema 69).
Erfreulicherweise konnte die Acylierung zu Testsubstrat 161 bereits im ersten Versuch mit
exzellenter Ausbeute realisiert werden. Auch die Testspaltung des tert-Butylesters in
TFA/DCM lieferte die freie Carbonsdure 162 in guter Ausbeute. Vermutlich wird der
Enolether aufgrund der Konjugation zum Phenylring und Carbonylkohlenstoff ausreichend
stabilisiert, um nicht durch TFA gespalten zu werden.
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0
ChzHN EDC, HOBt, NMM 0
" TOH + OtBu P CbzHN,,, Ot-Bu
“CI*HaN DMF, 0°C - RT, 15.5h N
HO 0 0

HO
160 (92%)

Cl
1)Hy, PdiC, HCl  AllYIO ~o
MeOH, RT, 1.5 h o
> Cl = 0
2) 154, EDC, HN, OR
HOBY, Et;N “ N
DMF, RT, 19 h H o
HO
TFA/DCM 1:1,—— 161 (R = t-Bu, 95%)
TESH,
RT, 2 h 162 (R = H, 77%)

Schema 69: Synthese von Testsubstrat 161 und tert-Butylesterspaltung zu Carbonsédure 162.

Als néchstes wurde die Veresterung des sekundaren Alkohols 161 mit Fmoc-BOH-Val-OH
untersucht. Obwohl die Aminosdure eine freie Hydroxygruppe besitzt, wurde zunichst
versucht die Veresterung ohne deren Schiitzung durchzufiihren, da es sich um einen tertidren
Alkohol handelt. Wurde die Transformation mit TCFH (Tetramethylchlorformamidinium-
hexafluorphosphat)/Pyridin oder TCFH/NMI durchgefiihrt,[12"] wurde der gewiinschte Ester
nur in Spuren via LC/MS detektiert. Gleiches gilt fir MNBA/DMAP, MNBA/PPY und
EDC/DMAP. In einem Kontrollexperiment mit Fmoc-Val-OH (anstelle von Fmoc-fOH-Val-
OH) konnte nach einer Reaktionszeit von 15h vollstdndiger Umsatz des Alkohols 162
festgestellt werden. Demnach scheint der freie tertidre Alkohol die Reaktion zu verhindern.

Infolgedessen wurde in Anlehnung an die Totalsynthese von Nannocystin Ax nach Kalesse
und Poock das geschiitzte Fmoc-BOH-Valinderivat 164 synthetisiert (Schema 70).[121] Hierbei
wurde zuerst Fmoc-BOH-Val-OH als Benzylester 163 geschiitzt, worauthin der tertidre
Alkohol mit TESOTf und 2,6-Lutidin zu TES-Ether 164 umgesetzt wurde. Die Einfithrung des
Benzylesters war notig, da der TES-Ether sonst durch die acide Carbonsédure gespalten wird,
sodass der Benzylester von 164 erst kurz vor der Veresterung entfernt werden sollte. Bereits
wihrend der Hydrogenolyse von 164 wurde eine teilweise Spaltung des TES-Ethers via
LC/MS detektiert. Schliellich konnte mit dieser Strategie Depsipeptid 165 in guter Ausbeute
isoliert werden, wobei EDC/PPY zur Aktivierung der Carbonsdure verwendet wurde.

0 o TESOTH, o
HO BnBr, Na,CO3 HO 2,6-Lutidin TESO
OH DMF, OBn DCM. OBn
NHFmoc 0°C > RT, 17 h NHFmoc 82°C—0°C, 1h NHFmoc
163 (92%) 164 (100%)

cl
Allylo

~N
1) Hy, Pd/IC o
EtOAc, RT, 1 h o
T . C Z o)
2) 161, EDC, PPY giN. N Ot-Bu
DCM,0°C —»RT, 16 h TESO H 5
o
NHFmoc
165 (82%)

Schema 70: Synthese von Fmoc-BOH-Val(OTES)-OBn (164)!'?!] sowie Depsipeptid 165.
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Im Anschluss wurde die Einfithrung der als Acetonid geschiitzten D-Glycerinsdure an
Testsubstrat 165 untersucht. Zu diesem Zweck wurde zuerst D-Glycerinsdure-
methylesteracetonid mit KOH(aq) verseift (Schema 71).[122] Das erhaltene Kaliumcarboxylat
166 konnte bereits im ersten Versuch nach Spaltung der Fmoc-Schutzgruppe von 165 mit
EDC/HOBt in guter Ausbeute gekuppelt werden.

o} O

KOH(aq)
MeO o » KO o)
o\$ MeOH, RT, 1 h o\$

166 (100%)

Cl
AllylO ~
cl o o
AV ~o 1) Et,NH, MeCN “ g 0
2V, VIE HN Ot-Bu
Pz (@) RT, 45 min o - N
cl 0 5 TESO /iLH S
ML OtBu 5 166, EDC, HOBY, EtsN 0
TESO Ho 5 DMF, 0 °C — RT, 19.5 h Oy NH
o)
NHFmoc
e
165 167 (78%)

Schema 71: Verseifung von D-Glycerinsiuremethylesteracetonid!'??l und Acylierung von Depsipeptid 165.

Die zuvor optimierten Bedingungen aus Schema 69 konnten problemlos auf Hexapeptid 156
angewendet werden (Schema 73).

cl
Allylo

FmocHN,, /¢ 1) Et,NH, MeCN cl
RT, 50 min /i‘\

-

t BuO 2) 154, EDC, Oxyma, NMM
DCM,0°C - RT,45h £BuO
OAIIyI
OAIIyI
168 (88%)

Schema 72: Synthese von Hexapeptid 168.

Das erfolgreich acylierte Hexapeptid 168 wurde dann global entschiitzt, um das vereinfachte
Bonnevillamidderivat Norbonnevillamid C (143) zu erhalten (Schema 73). Hierfiir wurde
zuerst Bisallylether 168 mit DMBA und Pd(PPhs)4 als Katalysator in DCM gespalten, bevor
TFA zum Reaktionsgemisch gegeben wurde. Somit konnte das Bonnevillamidderivat 143 im
Eintopf mit einer Ausbeute von 74 % erhalten werden.
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cl
HO \O oA
OAC
cl O o N
1) DMBA, kat. Pd(PPhs), HN, N
DCM, RT, 1.5 h N
168 > 05
2) DCM/TFA 1:1,
RT, 40 min

Jrsson

Norbonnevillamid C (143, 74%)

Schema 73: Synthese von Norbonnevillamid C (143).

Als néchstes wurden die Bedingungen aus Schema 70 und 71 auf Hexapeptid 168 angewendet
(Schema 74). Erfreulicherweise konnten fiir die beiden Depsipeptide 169 und 170 sogar noch
bessere Ausbeuten erzielt werden als fiir die Testsubstrate 165 und 167. Im nachsten Schritt
der Sequenz sollten die sauer abspaltbaren Schutzgruppen des offenkettigen Depsipeptids 170
simultan entfernt werden. Mit TFA/DCM und TESH als Kation-Scavenger konnte
Zielverbindung 171 mit einer Ausbeute von 65 % isoliert werden. Ein &hnliches Ergebnis
lieferte Thioanisol als Scavenger. Aufgrund der einfacheren Reinigung von 171 nach Spaltung
der Schutzgruppen ist TESH als Additiv gegeniiber Thioanisol vorzuziehen.

cl
AllylO
cl
o 1) Hp, Pd/C 1) Et,NH, MeCN,
TESO EtOAc, RT, 1 h RT,1h
OBnN ’ TESO >
NHEmoe  2) 168, EDC, PPY 2) 166, EDC,
DCM, 0 °C — RT, Oxyma, DIPEA
: ; t BuO :
164 5h Fm°CHN ! DMF, 0 °C — RT,
19.5h
OAIIyI
169 (90%)
Cl ol
AllylO ~o AlyIO
Cl 50 o
OHN,,_ N TFA/DCM/TESH
TESO H 50:45:5 o
0 0°C > RT,4h
(o) NH t-BuO
I E )i “OAllyl H OI E o AIIyI
)fo OH
170 (94%) 171 (65%)

Schema 74: Synthese des offenkettigen Heptadepsipeptids 171.

Im Anschluss wurde die Macrolactonisierung des offenkettigen Depsipeptids 171 in Angriff
genommen. In einem ersten Versuch konnte bereits unter Hochverdiinnung und langsamer
Zugabe von 171 via Spritzenpumpe zu einer Losung von MNBA/DMAP in DCM der
gewiinschte Macrocyclus 172 mit einer Ausbeute von 26 % erhalten werden. Ein zweites
Produkt gleicher Masse konnte mit einer Ausbeute 20 % isoliert werden, wobei es sich dabei
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entweder um das entsprechende Epimer in o-Position des Prolins oder das Regioisomer
handelt, bei welchem die Cyclisierung am benachbarten sekundédren Alkohol erfolgte. Leider
konnte nicht geniigend Nebenprodukt isoliert werden, um beispielsweise tiber HMBC-
Messungen aufzukléren, ob es sich um das Epimer oder Regioisomer handelt.

Danach wurde versucht die Cyclisierung nach einer Methode von Zhao, Yang und Wang mit
Hilfe von MYTsA zu realisieren (Schema 75).[123] Bei der Generierung des Aktivesters konnte
anfangs kein vollstindiger Umsatz von Carbonsdure 171 erzielt werden. Fiir solche Fille
beschrieben die Autoren der Studie, dass der Zusatz katalytischer Mengen CuCl fiir manche
Substrate einen besseren Umsatz lieferte. Jedoch konnte im Fall von 171 keine Verbesserung
beobachtet werden. Erst als die Umsetzung unter Warmezufuhr durchgefiihrt wurde, konnte
ein vollstandiger Umsatz von 171 mit MYTsA via LC/MS beobachtet werden. Die Aktivierung
des entsprechenden Vinylesters von 171 mit katalytischen Mengen Bi(OTf); als Lewis-Saure
lieferte bei einer Konzentration von 1 mM mit einer Ausbeute von 69 % das beste Ergebnis.
Eine vergleichbare Ausbeute von 61 % konnte bei einer Konzentration von 2.5 mM erzielt
werden. Neben Bi(OTf); wurden auch TsOH und CSA als Aktivierungsreagenzien untersucht.
In beiden Féllen konnte Macrocyclus 172 in schlechterer Ausbeute isoliert werden. Zudem
wurde im Fall von TsOH Carbonsdure 171 teilweise reisoliert, vermutlich aufgrund der
Hydrolyse durch in TsOH enthaltenem Kristallwasser. Zuletzt sei noch zu erwahnen, dass die
Cyclisierung im Gegensatz zu den Mycoplanecinen in Kapitel 3.4 ohne Spritzenpumpe
durchgefithrt wurde, indem Bi(OTf); zu einer Losung des Aktivesters gegeben wurde. Da sich
Bi(OTf)3 schlecht in DCM l16st, wird somit eine zusétzliche pseudo-Hochverdiinnung
induziert. Uberraschenderweise war die Ausbeute von 172 mit 39 % deutlich schlechter, wenn
eine Losung des Aktivesters von 171 via Spritzenpumpe zu einem Gemisch aus Bi(OTf)3 in
DCM langsam zugetropft wurde.

cl cl
AIIyIO AIIyIO
1) MYTsA
DCM, 50 °C,
2) kat. Bi(OTf)3

DCM (1 mM),

RT, 45 min \ﬂ/\/
HO OAIIyI | OAIIyI
O N
SN
o} 172 (69%)

MYTsA

Schema 75: Macrolactonisierung des offenkettigen Depsipeptids 171.

Den Abschluss der Sequenz zur Synthese von Deschloro-StcB (142) bildete die Spaltung von
Bisallylether 171 (Schema 76). Im Gegensatz zur Entfernung der Allylether bei der
Herstellung von Norbonnevillamid C (143, Schema 73) wurde hier N-Methylanilin als
Scavenger verwendet. Mit DMBA konnte lediglich eine Ausbeute von 50 % erzielt werden
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Cl Cl
AIIyIO HO
N-Methylanilin,
/ij\ kat. Pd(PPh3), /ij\
DCM, RT,
1.5h

“”éiw \Wéi

Deschlorostreptocinnamid B (142, 84%)

Schema 76: Fertigstellung von Deschlorostreptocinnamid B (142).

Untersuchungen zur biologischen Aktivitat® gegen Mtb und Msm konnten zeigen, dass das
synthetische StcB-Derivat 142 aktiv ist. Gegen Mtb H37a konnte ein MIC-Wert von 56 pM
und gegen Msm mc? 155 von 3.5 uM bestimmt werden. Daraus liefl sich die Hypothese
ableiten, dass es sich beim CIOH-Valinbaustein der Streptocinnamide vermutlich um die
L-konfigurierte Aminosaure handelt.

3.5.2 Streptocinnamid B
3.5.2.1 Synthese von y-Chlor-3-Hydroxyvalin

Da beide Stereozentren des CIOH-Valins der Streptocinnamide A bis C unbekannt sind,
miissten im ungiinstigsten Fall alle vier méglichen Diastereomere des Bausteins synthetisiert
und in den Macrocyclus eingebaut werden, um z.B. durch Vergleich der NMR-Daten der
isolierten Naturstoffe die korrekte Stereochemie zu ermitteln. Basierend auf der biologischen
Aktivitat des synthetischen Deschloro-StcB (142) wurde mit der Synthese der
L-konfigurierten Aminosaure begonnen. Wie in der retrosynthetischen Analyse in Kapitel
3.2.2 bereits ausgefithrt, wurde die Synthese so geplant, dass theoretisch alle vier
Stereoisomere zugénglich sein sollten, indem entweder das chirale Auxiliar oder der Ligand
bei der Sharpless-Dihydroxylierung ausgetauscht wird.

Dem nachfolgenden Schema 77 kann der erste Versuch zur Herstellung von CIOH-Valin
entnommen werden. Hierbei wurde versucht Vinylboronsiureester 173!° mittels Sharpless-
Dihydroxylierung in Diol 174 zu tiberfiihren, jedoch ohne Erfolg. Mit AD-Mix-a konnte nach
einem Tag nur das Startmaterial fast vollstindig reisoliert werden. Da es sich um ein
elektronenarmes Olefin handelt, wurde versucht die Dihydroxylierung unter Zusatz von
mehr Katalysator und Ligand sowie Methylsulfonamid als Additiv durchzufiihren.['?4] Hierbei
wurde zwar ein teilweiser Umsatz zu einer neuen Verbindung via DC beobachtet, jedoch
konnte nach sdulenchromatographischer Reinigung lediglich DICHED und das Edukt 173
isoliert werden.

¥ MIC-Werte bestimmt von S. Rasheed und V. George (HIPS).
10 Aus Bestianden des Arbeitskreises.
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Cy &y
s AD-Mix-a (0]
% - ' S*C
’ lc 7 » HO, | B. y
B. y O
W 0 £BUOH/H,0 1:1,
0°C—RT,1d
173 HO™ 474

Schema 77: Versuche zur asymmetrischen Sharpless-Dihydroxylierung von Vinylboronsaureester 173.

Eine alternative Route kénnte von a-Azidoboronsiureester 175121 ausgehen (Schema 78).
Dieser konnte mittels Zweifel-Olefinierung mit Isopropenylmagnesiumbromid in das
entsprechende Alken iiberfithrt werden, wihrend der Tritylether spdter in eine
Carboxygruppe tiberfithrt werden kénnte. Da Allylazide aufgrund der Winstein-Umlagerung
als Gemisch von Regioisomeren vorliegen konnen,['2¢] sollte zunichst versucht werden das
Azid in ein geschiitztes Amin umzuwandeln. Gemifl Schema 78 wurde versucht Azid 175[125]
zu reduzieren und dann im Eintopf mittels Boc2O und DMAP zum geschiitzten Amin 176
umzusetzen. Die Entscheidung fiir die bis-Boc-Schutzgruppe resultiert aus der nachfolgenden
Zweifel-Olefinierung, da bei dieser Metallorganyle zum Einsatz kommen, die in der Lage sind
ein Carbamat-NH zu deprotonieren. Die Reduktion des Azids 175 war zwar erfolgreich, wie
mittels DC und Anfarbung mit Ninhydrin bestatigt werden konnte, jedoch konnte nach
saulenchromatographischer ~Reinigung kein definiertes Produkt isoliert werden.
Moglicherweise zersetzte sich Verbindung 176 wahrend der Reinigung.

Cy 1) Hp, Pd/C

Cy
9/>‘ THF, RT, 3.5 h 91
B. Cy > B Cy
™o~ O 2)Boc,0,0MAP  THOT YO
N3 THF, RT, 18 h NBoc,

175 176

Schema 78: Versuch zur Synthese des bis-Boc-geschiitzten a-Aminoboronsdureesters 176

Um die sdulenchromatographische Reinigung des geschiitzten a-Aminoboronsédureesters zu
umgehen, wurde die in Schema 79 gezeigte Sequenz durchgefithrt. Ausgehend von
Trityloxymethylboronséiureester 13[74] wurde zum entsprechenden a-Chlorboronsiureester
homologisiert, welcher dann isoliert und anschliefend mit LIHMDS umgesetzt wurde.[5]
Matteson beschrieb die Synthese und Umsetzung solcher silylierter a-Aminoboronsaureester
(vgl. Kapitel 2.4). Diese konnen zwar homologisiert werden, ihre Isolierung gestaltet sich
jedoch schwierig. Demnach bestand die Idee darin, Boronsaureester 177 im Eintopf nach
dessen Bildung unter Zweifel-Bedingungen nach einer modifizierten Methode von
Aggarwall?’] umzusetzen. Da sich Silylamine bereits mit MeOH spalten lassen, sollte nach
der Olefinierung Allylamin 178 entstehen, welches dann zur leichteren Isolierung zu 179
Fmoc-geschiitzt werden sollte. Leider konnte mit dieser Sequenz nur ein nicht ndher
charakterisiertes Produktgemisch isoliert werden. Vermutlich liegt das Problem bei der
Umsetzung des at-Komplexes mit NaOMe und Iod wiahrend der Zweifel-Olefinierung.
Moglicherweise beeintrachtigt die Bildung des freien Amins die Umlagerung zum
gewiinschten Produkt.
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1) Isopropenyl-MgBr

1) LiCHCI,, ZnCl, Cy DMSO/THF 6:4,
Oy THF, —98 °C — RT, 2 h o— 0 °C — RT, 30 min
93__ > E',\/>*Cy >
OBy~  2)LiHDMS ™Mo YO 2) NaOMe, I, MeOH
THF, -82 °C — RT, 17 h NTMS, DMSO/THF 6:4,
13 177 0 °C — RT, 50 min
FmocCl, NaHCO3
O 7 »  TrO
NH, THF/H,0 2:1, NHFmoc
0°C—RT,15h
178 179

Schema 79: Versuch zur Synthese von Olefin 179.

Als Alternative wurde anschliefflend versucht anstelle eines a-Amino- einen a-Alkoxy-
boronsédureester in einer Zweifel-Olefinierung umzusetzen, wobei der Alkoxysubstituent in
einem spéteren Schritt in ein geschiitztes oder maskiertes Amin iiberfithrt werden sollte.
Hierfiir wurde ausgehend von Boronsiureester 13[74] zunichst ein Benzyloxysubstituent in
einer Matteson-Homologisierung unter Bildung von Verbindung 180 eingefiihrt (Schema 80).
Die Zweifel-Olefinierung von Boronsdureester 180 mit Isopropenylmagnesiumbromid
lieferte Olefin 181 in guter Ausbeute. Ausgehend von diesem wurde nun die asymmetrische
Sharpless-Dihydroxylierung mit AD-Mix-o getestet. Nach zwei Tagen wurde die Reaktion
abgebrochen und Diol 182 konnte mit einer Ausbeute von lediglich 25 % und einem dr-Wert
von 83:17 (bestimmt via 'H-NMR) isoliert werden. Allerdings konnte das Edukt mit 75 %
reisoliert werden. Die Transformation wurde auflerdem in MTBE anstelle von #~BuOH
getestet, da sich 181 nur schlecht in +~BuOH Ioste. Auch hier konnte nur ein sehr langsamer
Umsatz beobachtet werden.

1) Isopropenyl-MgBr

1) LiCHClI,, ZnCl, DMSO/THF 2:1,

Cy
Ly THF, —98 °C - RT, 3 h o— 0°C — RT, 30 min
s > D d—c > T
B. y rtO
TrtOvB"\ o Cy 2) NaOBn, THF/DMSO Trto/\‘/ o 2) NaOMe, I, MeOH OBn
2:1,0°C > RT,17h OBn DMSO/THF 2:1,

0 °C — RT, 50 min

13 180 (85%) 181 (72%)
AD-Mix-a OH
P TrtO
t—BUOH/HZO 1:1 OBn OH
0°C—RT, 2d

182 (25%, dr = 83:17)
Schema 80: Synthese von Olefin 181 und dessen asymmetrische Dihydroxylierung zu Diol 182.

Da der bisherige retrosynthetische Ansatz zur Synthese von CIOH-Val nicht erfolgreich war,
wurde eine alternative Strategie ausgehend von (R)-Garner-Aldehyd entwickelt (Schema 81).
Zielverbindung 20 sollte durch entsprechende Schutzgruppentransformationen aus 183
zugénglich sein. Wie sich bei der Synthese von Deschloro-StcB (142) herausstellte, ist die
Schiitzung der Carbonsaure und des Alkohols zur Einfithrung des Valinbausteins notwendig.
Intermediat 183 wiederum sollte ausgehend von 184 durch Oxidation des priméaren Alkohols
zur Carbonsaure und Epoxidéffnung mit Chlorid zum Halohydrin dargestellt werden konnen.
Verbindung 184 sollte durch Spaltung des N,O-Acetals und Epoxidierung der Doppelbindung
von 185 zuganglich sein. Die Synthese von Olefin 185 ist literaturbekannt und umfasst eine
dreistufige Sequenz ausgehend von (R)-Garner-Aldehyd.[125]
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NHPG NHPG NHPG \/L
PGO HO HO NBoc NBoc
T ore — I o — \)\goi O\)\(:O\)YH
Cl
184

Cl
20 183 185 (R)-Garner-Aldehyd

Schema 81: Alternative retrosynthetische Analyse zur Darstellung des geschiitzten CIOH-Valins (20).

Fiir die Herstellung von 185 wurde zunéchst wurde der (R)-konfigurierte Garner-Aldehyd mit
MeMgCl in den sekundaren Alkohol 186 iiberfithrt, worauthin dieser mittels Swern-
Oxidation zu Keton 187 oxidiert wurde (Schema 82).1'28] Zuletzt wurde 187 in einer Methylen-
Wittig-Reaktion in das terminale Alken 185 uberfiihrt.

BL % (COCly,, DMSO, % PhsPCH3Br,
NBoc MeMgClI NBoc dann Et;N NBoc KOt-Bu NBoc
O, H B —— (0] » O » O
THF, DCM, THF, 0 °C — RT,
e} -82 °C — RT, OH -82°C - RT, le) 45 min
45h 1h
(R)-Garner-Aldehyd 186 (93%) 187 (95%) 185 (86%)

Schema 82: Synthese von Olefin 185.[12%]

Als nichstes wurde die Epoxidierung von 185 angegangen. Da beide mdglichen
Stereoisomere synthetisiert werden sollten, wurde die Transformation vorerst nicht mit einer
asymmetrischen Epoxidierungsmethode, sondern mit mCPBA durchgefiihrt (Schema 83). Das
gewiinschte Epoxid 188 konnte in exzellenter Ausbeute isoliert werden, wobei ein dr-Wert
von 54:46 (via 'H-NMR) bestimmt wurde. Erfreulicherweise konnten die beiden
Diastereomere 188-dia1 und 188-dia2 sidulenchromatographisch getrennt werden.

%Nsoc mCPBA, NaHCO3 %Nsoc
o > o\,
DCM, 0 °C — RT, 16.5 h,
94%, dr = 54:46 o
185 188-dia (51%)

188-dia2 (43%)
Schema 83: Prileschajew-Epoxidierung von Olefin 185.

Neben der Epoxidierung von Olefin 185 wurde die Synthese von Epoxid 188 ausgehend von
Keton 187 mittels Corey-Chaykovsky-Epoxidierung untersucht (Schema 84). Epoxid 188
konnte hierbei mit einer etwas schlechteren Ausbeute von 68 % isoliert werden, wahrend das
Protokoll iiber Alken 185 Epoxid 188 mit 81 % iiber zwei Stufen lieferte. Im Vergleich zur
Prileschajew-Epoxidierung (Schema 83) verlief die Corey-Chaykovsky-Epoxidierung jedoch
deutlich stereoselektiver.

%Nsoc Me3SI, NaH %Nsoc
O\)\H/ > O
*

THF/DMSO 2.4:2,
RT, 20.5 h, o
187 68%, dr=88:12  4gg.dja1 (59%)

188-dia2 (8%)
Schema 84: Corey-Chaykovsky-Epoxidierung von 187.

In Anlehnung an Arbeiten von Shin et all'?l wurde versucht 188-dial unter Jones-
Bedingungen zu oxidieren (Schema 85). Hierbei sollte im sauren Reaktionsmedium das
Acetonid gespalten werden, worauthin der freigesetzte Alkohol zur Carbonsaure 189-dia1
oxidiert werden sollte. Ferner wurde die Reaktion auch in Gegenwart von LiCl durchgefiihrt,
um zu versuchen das Epoxid in situ zum Chlorhydrin 190-dia1 zu 6ffnen. Allerdings konnte
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sowohl mit als auch ohne Zugabe von LiCl nur ein Gemisch nicht ndher bestimmter
Verbindungen isoliert werden.

NHBoc Jones' Reagenz, LiCl }L Jones' Reagenz NHBoc
HO . NBoc HO
- (0] ’ *
OH x / o
o cl Aceton, 0 °C — RT, 0 Aceton, 0 °C — RT, 0
16.5h 16.5h
189-dia1 188-dia1 190-dia1

Schema 85: Versuche zur Jones-Oxidation von 188-dial.

Dementsprechend wurde als nédchstes versucht das Epoxid und Acetonid von 188-dial
gleichzeitig mit PPTS in Gegenwart von LiCl zu spalten (Schema 86). Wurde die Reaktion in
MeOH fiir 31 h durchgefiihrt konnte im 'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts nur ein nicht
naher charakterisiertes Gemisch verschiedener Verbindungen beobachtet werden, wahrend
die gleiche Umsetzung von 188 in NMP['3] Halohydrin 192-dia1und 192-dia2 in exzellenter
Ausbeute lieferte. Dabei blieb die Acetonidschutzgruppe trotz Uberschuss an PPTS intakt.

NHBoc . . }L
o : LiCl, PPTS %Nsoc LiCl, PPTS o \Boc
-€ (o] > *

OH < OH

ol MeOH, RT, 31 h o NMP, RT, 6 h
(188-dia1) cl
191-diat 188-diat 192-dia (94%)
188-dia2 192-dia2 (97%)

Schema 86: Versuch zur gleichzeitigen Acetonidspaltung und Epoxidéffnung von 188.

Als nachstes wurde die gleichzeitige Acetonidspaltung und Oxidation des freigesetzten
primdren Alkohols unter Jones-Bedingungen an Halohydrin 192-dial gemafl Schema 87
untersucht. Mit Jones’ Reagenz konnte die gewiinschte Carbonsdure 189-dia1l in moderater
Ausbeute isoliert werden. Alternativ wurde die Transformation zweistufig versucht, indem
zuerst das Acetonid mit katalytischer Menge TsOH in MeOHI['3!] gespalten wurde. Das
erhaltene Diol 191-dia1 wurde in Analogie zu einer Boc-fOH-Valin-Synthese von Kan und
Kawagishi et all'32] mit NaClO; und katalytischen Mengen PhI(OAc); und TEMPO zu
Carbonsaure 189-dial oxidiert. Die Oxidation als solche gelang in exzellenter Ausbeute,
jedoch bildete sich unter diesen Bedingungen tiberwiegend Lacton 193-dial.

NHBoc
»LNBOC 'R

g Jones' Reagenz HO .

*

OH Aceton, 0 COH
cl 0°C—RT,25h cl

192-dia1 189-dia1 (58%)

kat. Phl(OAc),,
NHBoc kat. TEMPO, NHBoc NHBoc
kat. TsOH HO . NaClO, ° _OH . HO N
> +
MeOH, 1 h, RT OH  MeCN/Phosphatpuffer o) OH
cl (pH = 6.4) 8:10, o cl
191-dia1 (97%) 0°C—RT,235h 193-dia1 (69%) 189-dia1 (23%)

Schema 87: Synthese von Carbonsaure 189-dial.

Da mittels Jones-Oxidation die Bildung des Lactons 193-dia 1 nicht beobachtet wurde, wurde
als nachstes versucht die Oxidation des primaren Alkohols im Sauren durchzufithren. Da in
einem spateren Schritt Boc gegen Fmoc ausgetauscht werden sollte, wurde die in Schema 88
skizzierte Sequenz aus Acetonidspaltung und anschliefender Fmoc-Schiitzung des
freigesetzten Amins!'3! durchgefiihrt. Das erhaltene Diol 194 wurde dann in einer CrOs-
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katalysierten Oxidation mit Periodsiure(**] zu Fmoc-Aminosiure 195 umgesetzt, wobei
beide Stufen in exzellenter Ausbeute realisiert werden konnten.

}LNB 1) HCI, MeOH, NHFmoc HslOs, NHFmoc
oc °C
J 0°C—RT,2h o . kat. CrO5 o .
* _— Ll
H 2) FmocCl, NaHCO; OH ' MeCN (+ 0.75% H,0) 0 OH
o THF/H,0 2:1 cl 0°C,0.5-1h cl
0°C >RT,2h ) )
192-dia1 194-dia1 (98%) 195-dia1 (92%)
192-dia2 194-dia2 (97%) 195-dia2 (98%)

Schema 88: Synthese von Carbonsaure 195.

Im néchsten Schritt sollte die Carbonsaure analog zur Synthese von Deschloro-StcB (142) als
Benzylester und der tertidre Alkohol als TES-Ether geschiitzt werden. Zuerst wurde versucht
die Veresterung unter moglichst neutralen Bedingungen mit BnOH, EDC und DMAP
durchzufiihren, um die Bildung des entsprechenden Lactons 197 zu vermeiden. Der
gewinschte Benzylester 196 konnte hierbei nur in Spuren via LC/MS detektiert werden.
Gleiches gilt fiir die Umsetzung von Carbonsidure 195 mit BnOH, BoczO und DMAP.[135]
Zuletzt wurde gemifl Schema 89 versucht die Veresterung mit BnBr und Na;COs in DMFI!21
durchzufiihren. Unter diesen Bedingungen konnte der gewiinschte Benzylester im Fall von
196-dial mit vernachlassigbarer Bildung des Lactons 197 in guter Ausbeute isoliert werden.
Die Umsetzung von 195-dia2 lieferte jedoch ein 1:1-Gemisch aus Benzylester 196-dia2 und
Lacton 197-dia2. Als Alternative wurde 195-dia2 mit Benzyltrichloracetimidat (BnTCA) in
Toluol bei 110 °C[136] umgesetzt, worauthin der gewiinschte Ester 196-dia2 in guter Ausbeute
erhalten wurde. Die Bildung des Lactons 197-dia2 konnte unter diesen Bedingungen nicht
beobachtet werden. Zuletzt wurde der tertidre Alkohol 196 analog zur Synthese von 164 (vgl.
Schema 70) TES-geschiitzt, wobei fiir beide Diastereomere von 198 sehr gute Ausbeuten
erzielt wurden.

NHFmoc NHFmoc NHFmoc NHFmoc
BnO x BnTCA  Ho * BnBr. Na;COs~ — gno o A oH
- -
5 OH Toluol, o OH  pbMF0°C>RT, o OH
cl 110°C, 4 h cl 16 h cl 0

196-dia2 (76%) (195-dia2) 195-diat 196-dia1 (73%)  197-dia1 (10%)
195-dia2 196-dia2 (48%)  197-dia2 (49%)

NHFmoc » NHFmoc

BnO . TESOTT, 2,6-Lut|d|n‘ BnO .
H - TE
5 o DCM, 5 OTES
cl -82°C—0°C,1h cl
196-diat 198-diat (91%)
196-dia2 198-dia2 (91%)

Schema 89: Benzylveresterung von Carbonsédure 195 sowie dessen TES-Schiitzung zu 198.

Ausgehend von (R)-Garner-Aldehyd betragt die Gesamtausbeute von 198-dia1 22 % und von
198-dia2 21 % iber neun Stufen. Zur Aufklarung der Konfiguration des neu gebildeten
Stereozentrums sollte eines der als Nebenprodukt entstandenen y-Lactone 193 bzw. 197 in
ein bicyclisches System aus zwei Fiinfringen iiberfithrt werden, da 1,2-verkniipfte Fiinfringe
in Bicyclen nur cis-verkniipft vorliegen kénnen. Mittels 1D-NOESY konnte ein erster Hinweis
gefunden werden, dass es sich bei Lacton 197-dial um das aS,fR- (Carbamat und Methyl-
gruppe trans) und bei 197-dia2 um das aS,pS-Stereoisomer (Carbamat und Methylgruppe cis)
handelt (Abbildung 22). Bei 197-dial konnte nur eine sehr schwache Wechselwirkung
zwischen NH und Methylgruppe beobachtet werden, wahrend bei 197-dia2 ein eindeutiger
NOE zu sehen war.
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,-~~7~. schwacher starker
J Y NOE NOE
HH CHs HH OH
Nal_ 4OH NG ZaCHj
FmoC/IS Fmoc I;
O o}

)
197-dia1 197-dia2

Abbildung 22: Strukturformeln der y-Lactone 197-dia1 und 197-dia2.

Als erstes wurde versucht das N-Boc-geschiitzte a-Amino-f-hydroxylacton 193-dia1 mit 2,2-
Dimethoxypropan und BF3-OEt: in das cyclische Acetal 199 zu iiberfithren, jedoch konnte
lediglich das Edukt reisoliert werden (Schema 90).

MeO OMe
NHBoc X BocN%
OH -
(@] .., 7 y o) O
0 kat. BF30Ety, Aceton,
0°C > RT.65h o
193-diat 199

Schema 90: Versuch zur Synthese von Bicyclus 199.

Da von den Fmoc-geschiitzten a-Amino-p-hydroxylactonen 197-dial und 197-dia2 mehr
Material vorhanden war, wurden die Folgeexperimente mit diesen durchgefithrt. Unter den
Bedingungen aus Schema 90 konnte mit 197-dial und 197-dia2 ebenfalls das Startmaterial
reisoliert werden. Anschlieffend wurde versucht, zuerst die Fmoc-Schutzgruppe mit EtzNH zu
spalten, bevor das Acetal unter den gleichen Bedingungen eingefithrt werden sollte. Zur
leichteren Isolation sollte das erhaltene N,O-Acetal wiederum Fmoc-geschiitzt werden. Jedoch
konnte mit dieser Sequenz fiir beide Diastereomere nur ein Gemisch mehrerer nicht genauer
bestimmter Verbindungen isoliert werden. Als nachstes wurde versucht die beiden Epimere
von 197 mit 2,2-Dimethoxypropan und katalytischen Mengen CSA bei erh6hter Temperatur
umzusetzen (Schema 91). Im Fall von 197-dia2 konnte via LC/MS nur die Bildung des offenen
Acetals 200-dia2 beobachtet werden, wahrend bei 197-dial zusitzlich die Bildung des
Bicyclus’ 201 in Spuren detektiert wurde.

NHFmoc 2,2-Dimethoxypropan, NHFmoc 2.2-Dimethoxypropan, NHFmoc F N%
kat. CSA kat. CSA moc
(o] %0 - 0 , OH » O . O7<0Me ‘o Y
(0] oM Toluol, Aceton, Toluol, Aceton, ey
e 80 °C, 16 h 0 80 °C, 16 h 0 o)
200-dia2 (197-dia2) 197 (197-diaf) 200-dia1 201 (Spuren)

Schema 91: Versuch zur Synthese des bicyclischen N,O-Acetals 201.

Als alternativer Ansatz wurde versucht, anstelle des cyclischen Acetals 201 das cyclische
Bicarbamat 202 zur Aufklarung der Stereochemie mit Hilfe von CDI und DMAP zu
synthetisieren (Schema 92). Nach einer Reaktionszeit von vier Tagen wurden die Experimente
abgebrochen, da fiir beide Diastereomere von 197 keine Produktbildung beobachtet wurde

0
NHFmoS  CDI, kat DMAP  Fmoon—¢/
OH >
0 v o ©
S DCM, RT ot "
197-diat 202
197-dia2

Schema 92: Versuch zur Synthese des bicyclischen Carbamats 202.

85



3. Ergebnisse und Diskussion

Nachdem die Fmoc-geschiitzten a-Amino-f-hydroxylactone 197-dia1 und 197-dia2 aufge-
braucht waren, wurden die Boc-geschiitzten Derivate 193-dial und 193-dia2 nach-
synthetisiert. Beim folgenden Experiment wurde diesmal zuerst die Boc-Schutzgruppe mit
HCI gespalten, bevor das entsprechende Aminhydrochlorid umgesetzt wurde. Im ersten
Versuch wurden die beiden Epimere von Lacton 193 nach Boc-Entschiitzung mit CDI und
EtsN in DCM['38] zur Herstellung von Bicyclus 203 umgesetzt, wobei dessen Bildung fiir beide
Stereoisomere nicht beobachtet werden konnte. Allerdings konnte Diastereomer 193-dia1
mit Triphosgen und EtsN!'3%] in Zielverbindung 203 iiberfithrt werden, wohingegen bei 193-
dia2 unter den gleichen Bedingungen nur ein nicht ndher charakterisiertes Gemisch
verschiedener Verbindungen gebildet wurde (Schema 93).

1) HCI 0
NHBoc N
1,4-Dioxan, RT, 2 h
OH oA
(0] /. > 5 0
o 2) Triphosgen, Et3N
DCM, RT, 3d O
193-dia1 203 (75%)

Schema 93: Synthese des cyclischen Carbamats 203 zur Aufkliarung der Stereochemie.

In Einklang mit den Befunden aus der NMR-Analyse konnte die Stereochemie der geschiitzten
CIOH-Valin-Diastereomere 198-dial und 198-dia2 erfolgreich aufgeklart werden. Die final
zugeordneten Konfigurationen sind in der folgenden Abbildung 23 dargestellt.

NHFmoc NHFmoc
BnO R BnO &
o@ OTES O@”NB
Cl Cl
198-dia1 198-dia2

Abbildung 23: Strukturformeln der beiden Epimere von Fmoc-CIOH-Val(OTES)-OBn (198-dial & 198-dia2).

Fir den Fall, dass bei keines der beiden Diastereomere die korrekte Konfiguration der
Streptocinnamide aufweist, sollten die beiden anderen Stereoisomere ausgehend von
(S)-Garner-Aldehyd tiber dieselbe Sequenz zugénglich sein.

3.5.2.2 Totalsynthese von Streptocinnamid B

Da nun mit 198-dia1 und 198-dia2 zwei der vier moglichen Diastereomere des geschiitzten
CIOH-Valins verfiigbar waren, konnten diese analog zur Synthese von Deschloro-StcB (142)
mit Hexapeptid 168 (vgl. Schema 73) verestert werden. Jedoch lieferte das zuvor angewendete
System aus EDC und PPY nur unvollstandigen Umsatz, wobei Alkohol 168 reisoliert werden
konnte. Mit MNBA, DIPEA und DMAP konnte die Veresterung hingegen gemaf3 Schema 94
mit einer guten Ausbeute realisiert werden. Die sich anschlielende Kupplung der erhaltenen
Depsipeptidepimere 204-dial und 204-dia2 mit Kaliumcarboxylat 166 wurde (nach
Spaltung der Fmoc-Schutzgruppen) mittels EDC/Oxyma realisiert. Die beiden offenkettigen
Hexapeptidepimere 205-dial und 205-dia2 konnten somit in guter Ausbeute isoliert
werden.
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AllylO ~o
OAc
= R
Cl 1) Hy, Pd/C
o} EtOAc, RT, 45 min N
TESO s = TESO o
OBn 2) 168, MNBA, DIPEA, DMAP
NHFmoc DCM, 0°C > RT, 16 h

FmocHN f BuO
198-dia1 (2S,3R)

198-dia2 (2S,3S) E )i “OAllyl

204-dia1 (2S,3R, 88%)
204-dia2 (28 3S, 85%)

cl
Allylo ~o
pAc
cl ‘

1) Et,NH, MeCN N,,

RT, 45 min . TESO
2) 166, EDC, NH

Oxyma, DIPEA t-BuO

DMF, 0 °C — RT,

15h E )i ~OAllyl

205 dia1 (2S,3R, 91%)
205-dia2 (2S,3S, 81%)

Schema 94: Synthese der offenkettigen Depsipeptidepimere 205-dia1 und 205-dia2.

Im Anschluss wurde in Analogie zur Darstellung von Deschloro-StcB (142) der TES-Ether,
das Acetonid und der tert-Butylester von 205-dia1bzw. 205-dia2 simultan in einem Gemisch
aus TFA, DCM und TESH gespalten (Schema 96). Die beiden offenkettigen Depsipeptide
206-dia1bzw. 206-dia2 wurden (verglichen mit 171, Schema 74) in einer etwas schlechteren,
aber dennoch akzeptablen Ausbeute von 54 % bzw. 50 % isoliert.

cl cl
TFA/DCM/TESH
TESO 50:45:5 .~ ﬁ
0°C—RT,5h
t BuO
é )i “OAllyl HOI E OAIIyI
H
205-dia1 (2S,3R) 206-dia1 (2S,3R, 54%)
205-dia2 (2S,3S) 206-dia2 (2S,3S, 50%)

Schema 95: Synthese von Carbonsédure $206-dia1 bzw. S206-dia2.

Gleiches gilt auch fiir die sich anschlieflende Macrolactonisierung mit Hilfe von MYTsA und
Bi(OTf)3 (Schema 96). Zuletzt wurden die erhaltenen bisallylgeschiitzten Macrocyclen
207-dial bzw. 207-dia2 Pd-katalysiert mit N-Methylanilin als Allyl-Scavenger entschiitzt,
worauthin die beiden Epimere epi-3 und 3 in guter Ausbeute werden konnten.
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Cl

A”ylom
1) MYTsA, DCM, N-Methylanilin,
50 °C, 17 h
206-diat (2S,3R) o kat. Pd(PPhs), _
206-dia2 (25,3S) , - HO »
2) kat. Bi(OTf)3 DCM RT

DCM (1 mM),

RT, 45 min j]/\/
J:L ~OAllyl

207-dia1 (2S,3R, 46%)
207-dia2 (2S,3S, 47%)

Cl Cl

Ho o Hom o
Hw ﬁ 'y ? 2 ﬁ o“?

epi-Streptocinnamid B (epi-3, 90%) Streptocinnamid B (3, 91%)

Schema 96: Synthese von epi-Streptocinnamid B (epi-3) sowie Streptocinnamid B (3).

Durch Vergleich der 'H- (Abbildung 24) und *C-NMR-Daten (Abbildung 25) konnte
schlieilich die Konfiguration des CIOH-Valinbausteins der Streptocinnamide aufgeklart
werden. Hierfiir wurden die Betrage der Differenzen der chemischen Verschiebungen der 'H-
bzw. 3C-NMR-Spektren betrachtet, wobei epi-3 in beiden Féllen die grofiten Unterschiede im
Vergleich zum isolierten StcB (3) aufwies. Bei genauerer Betrachtung der 'H-NMR-Daten
waren die Differenzen fiir epi-3 im Vergleich zum originalen StcB (3) fiir den CIOH-
Valinbaustein wie zu erwarten am grofiten. Vor allem 48-Hap, 49-H und NHg weichten um
0.19 bis 0.44 ppm ab, wihrend die Abweichungen bei 3 fiir die gleichen Protonensignale im
Bereich von 0.02 bis 0.06 ppm lagen. Epimer epi-3 wies auch beim benachbarten Threonin
vergleichsweise grofie Abweichungen bis 0.08 ppm auf, wahrend diese bei 3 deutlich geringer
ausfielen (0.00 bis 0.02 ppm). Die gleichen Tendenzen konnten bei den '*C-NMR-Daten
beobachtet werden. Fiir das CIOH-Valin konnten fiir epi-3 Abweichungen im Bereich von 0.1
bis 1.8 ppm beobachtet werden, wihrend diese fiir 3 nur von 0.1 bis 0.2 ppm reichten. Ahnlich
verhielt es sich bei der Threonineinheit. Fiir epi-3 betrugen die Differenzen 0.0 bis 0.6 ppm
und fiir 3 lediglich 0 bis 0.2 ppm. Demzufolge handelt es sich bei 3 mit hoher Sicherheit um
StcB (3).
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3. Ergebnisse und Diskussion
IAS(H)| = |3(epi-3/3)-5(StcB))).

0
Abbildung 24

13C-NMR-Vergleich von epi-3 und 3 mit den publizierten Daten fiir StcB (3)[*] (CDCls, 126 MHz;

IAS(3C)| = [S(epi-3/3)-5(StcB))).
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Abbildung 25
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Die biologischen Aktivitaten!! gegen Mtb H37Ra unterstiitzen die ermittelte Stereochemie.
Wihrend epi-3 nur einen MIC-Wert von 54 puM aufwies, betrug dieser fiir 3 14 pM. Auflerdem
liegt der spezifische Drehwinkel fiir 3 mit [a]3°(3) = -27.4 (c = 0.5, MeOH) deutlich niher am
publizierten Wert von [a]3° (StcB) =-16.5 (c = 0.5, MeOH).[3] Fiir epi-3 betrigt dieser
[a]Z®(epi-3) = —44.0 (c = 0.5, MeOH).

3.5.3 Streptocinnamide A und C sowie Bonnevillamide B und C
3.5.3.1 Synthese von Fmoc-MeHyp(OAc)-OH

Fir die Synthese von Fmoc-MeHyp(OAc)-OH (26), wurde zuerst mit der Synthese von
Crotylglycinderivat 209 begonnen (Schema 97). In den Arbeiten von Kazmaier et al. zur
Synthese von Ilamycinderivaten wurde bereits die Synthese von Alloc-L-Crotylglycin
beschrieben,[#*] sodass fiir Synthese des Cbz-geschiitzten Derivats 28 lediglich Alloc-Gly-OH
gegen Cbz-Gly-OH ausgetauscht wurde. Zuerst wurde (S)-3-Butin-2-ol mit Cbz-Gly-OH zu
Propargylester 208 verestert, wobei anstelle von DCC EDC zur einfacheren Abtrennung des
entstehenden Harnstoffs verwendet wurde. Als nachstes wurde das endstdndige Alkin 208
selektiv zu Alken 29 in guter Ausbeute reduziert. Olefin 29 wurde zu einem geringen Teil zur
Einfachbindung reduziert, wobei sich dieses Nebenprodukt sdulenchromatographisch
abtrennen liefS. Danach wurde Allylester 29 mit LDA zweifach deprotoniert, um in einer
zinkchelatisierten ~Esterenolat-Claisen-Umlagerung(!4-141l  zu  Cbz-L-Crotylglycin (28)
umgesetzt zu werden. Der Chiralitdtstransfer rithrt dabei zum einen von der durch Zn?*-
fixierten Z-Geometrie des Enolats und zum anderen von dem sesselférmigen
Ubergangszustand her. Die Bildung des Z-Isomers von 28 konnte via NMR nicht beobachtet
werden. Zuletzt wurde Carbonsiure 28 mit Boc,O und DMAP in -BuOH!®3] zu tert-Butylester
209 umgesetzt. Wurde die Reaktion bei héherer Konzentration (0.3 statt 0.1 M) durchgefiihrt,
wurde ein leichter Einbruch der Ausbeute beobachtet.

Cbz-Gly-OH, (0] Lindlar-Katalysator, o
OH EDC, kat. DMAP Ha, Chinolin
= DCM/DMF 3:1 /V\ EtOAc
0°C - RT,19h Vi RT, 1.5 h AN
208 (85%) 29 (88%)
LDA. ZnCl Q Boc,0, kat. DMAP Q
» £l CbzHN 2 T CbzHN
. Cbz Qk on 5 Cbz Qk oL
THF, H t-BuOH, z
_82°C —RT, SN RT, 70 min paa
18h 28 (93%) 209 (77%)

Schema 97: Synthese des geschiitzten L-Crotylglycins 209.

Als nachstes wurde die asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung von Alken 209
untersucht (Schema 98). Da es sich bei 209 um ein internes trans-Alken handelt, wurde die
Dihydroxylierung unter Zusatz von Methylsulfonamid zur besseren Hydrolyse des
intermediér gebildeten Os(VI)-Glycolats durchgefiihrt.l'?4] Nach Sharpless’ Modell liefern die
DHQD-Liganden das benétigte Stereoisomer. Sowohl mit DQHD2(PHAL) als auch
DHQD2(PYR) konnte fiir Diol 210 allerdings nur ein dr-Wert von 55:45 (bestimmt via 'H-
NMR) erzielt werden.

11 MIC-Werte bestimmt von Y. Ren (HIPS).
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kat. DHQD,(PHAL) oder
kat. DHQD,(PYR),

kat. K20504'2 Hzo, HO/"
Kz[Fe(CN)gl, K,CO3, MeSO,NH,
- HO
Ot-B . a
CbzHN u t—BUOH/HZO"'l 1, CbzHN Ot-Bu
0°C — RT, 0.N.
O 0
209 210 (63-64%, dr = 55:45)

Schema 98: Asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung von Olefin 209.

In Studien von Sharpless et al. wurde beschrieben, dass das Vorhandensein einer NH-Bindung
durch Wasserstoffbriickenbindung an OsO; die Stereoselektivitit negativ beeinflussen
kann.[1#?] Infolgedessen wurde versucht das Amin mit einer zweiten Cbz-Schutzgruppe zu
versehen (Schema 99).1'3] Im Gegensatz zur publizierten Methode wurde HMPA gegen
DMPU ersetzt, wodurch das bis-Carbamat 211 in guter Ausbeute isoliert werden konnte. Bei
der anschliefenden Dihydroxylierung von 211 wurde jedoch, unabhéngig vom gewahlten
Liganden, anstelle des erwarteten Diols das cyclische bis-Carbamat 212 als einziges
Diastereomer erhalten.

kat. DHQD,(PHAL) oder
kat. DHQD,(AQN),

LiIHMDS, CbzCl | kat. K,080,-2 H,0, HO...
THF/DMPU 5:1 Ka[Fe(CN)g], K,CO3, MeSO,NH,
CbzHN OFBU  _g2°C,45min  (cpy),N Ot-Bu tBUOH/H,0 1:1, O)\N Ot-Bu
3 3 0°C — RT, i.N. Coz [
209 211 (81%) 212 (57%)

Schema 99: Synthese des bis-Cbz-geschiitzten Crotylglycinesters 211 und dessen anschlieBende asymmetrische
Sharpless-Dihydroxylierung unter Bildung des cyclischen bis-Carbamats 212.

Als néchstes wurde versucht 212 unter Freisetzung des Alkohols zu spalten, um zu Diol 210
zu gelangen (Schema 100). Hierfiir wurde 212 zunéchst mit katalytischen Mengen Cs2COs in
MeOH![*4] umgesetzt. Jedoch konnte Diol 210 lediglich in Spuren via LC/MS detektiert und
eine teilweise Spaltung des tert-Butylesters beobachtet werden. Auch die Umsetzungen mit
LiOH!'%] oder KoCOs lieferten ein dhnliches Ergebnis.

HO,, HO,,
kat. Cs,CO3, MeOH
O)\N Ot-Bu oder LiOH oder K,CO4 CbzHN Ot-Bu
Cbz o in MeOH/H,O/THF

212 210
Schema 100: Versuche zur Spaltung des Oxazolidinons 212.

Als alternative Route wurde versucht, anstelle von bis-Cbz bis-Boc als Schutzgruppen am
N-Atom einzusetzen. In Studien von Sharpless zur asymmetrischen Dihydroxylierung von
biscarbamatgeschiitzten Homoallylaminen konnte beobachtet werden, dass bis-Boc-
geschiitzte Homoallylamine erst unter Zugabe von NaH zum entsprechenden Oxazolidinon
cyclisieren.l'*?] Infolgedessen wurde gemifd Schema 101 der bis-Boc-geschiitzte L-Crotyl-
glycinbenzylester 216 hergestellt. Die Sequenz wurde analog zur Darstellung des bis-Cbz-
geschiitzten Derivats 211 (vgl. Schema 97) durchgefiihrt. Anstelle eines tert-Butylesters
wurde nun Benzylester 215 hergestellt, um die Orthogonalitét zu den bis-Boc-Schutzgruppen
zu gewihrleisten. Zuletzt wurde Monocarbamat 215 mit Bocz2O und DMAP!4] zu bis-
Carbamat 216 umgesetzt.
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Boc-Gly-OH, (0] Lindlar-Katalysator, o
OH C, kat. DMAP H,, Chinolin
ED a - BocHN \)J\O 2 - BocHN o
& DCM /'\ EtOAC
Z : :
0°C —RT,21.5h = RT, 70 min A
213 (80%) 214 (89%)

1) LDA, ZnCl,, THF, o) o
-82°C —>RT,6 h‘ BOCHN\)J\OBn Boc,0, kat. DMAP o BOCZN\)J\OBn

2) BnBr, Na,COs, MeCN, RT, 23.5 h
DMF, 0 °C — RT, SN NN

16h 215 (89%) 216 (77%)

Schema 101: Synthese des bis-Boc-geschiitzten L-Crotylglycinesters 216.

Die sich anschlieBende Sharpless-Dihydroxylierung von trans-Olefin 216 konnte diesmal
unter Standard-Bedingungen mit DHQD,(PHAL) als Ligand in einer moderaten Ausbeute von
50 % realisiert werden, wobei Diol 217 mit einem dr-Wert von > 95:5 (bestimmt via 'H-NMR)
synthetisiert werden konnte. Wurde die Transformation hingegen unter Zusatz von
NaHCOs!'24] durchgefiihrt, konnte die Ausbeute von 217 auf 85 % gesteigert werden (Schema
102). Auflerdem konnte unter diesen Bedingungen das andere Diastereomer weder isoliert
noch via NMR und LC/MS detektiert werden. Schliefllich wurde Diol 217 mit SOClz und
Pyridin in das entsprechende cyclische Sulfit tiberfiihrt, welches im Anschluss mit NalO4 und
katalytischen Mengen RuCls zum cyclischen Sulfat 218 oxidiert wurde.'*”! An dieser Stelle
sei erwahnt, dass 218 ziigig weiter umgesetzt werden sollte, da das cyclische Sulfat nicht
lagerstabil'? ist.

kat. DHQD,(PHAL), HO o
| kat. K,0s042 H,0, Ks[Fe(CN)g], 1) SOCl,, Pyridin Osy™ "
NaHCO3, K,CO3, MeSO,NH, DCM,0°C, 10 min  o*>

0]

5> HO -
OBn t-BUOH/H,0 1:1, OBn  2)NalQy, kat. RuCls OBn
BoczN 0°C — RT, i.N., dr > 95:5 BocoN MeCN/H,0 1:1.2, BoczN
0 o] 0°C—RT,4h o
216 217 (85%) 218 (97%)

Schema 102: Sharpless-Dihydroxylierung von Olefin 216 sowie Synthese des cyclischen Sulfats 218.

Als néachstes wurde das cyclische Sulfat 218 durch Spaltung der bis-Boc-Schutzgruppe, in-
situ-Cyclisierung und anschliefender Fmoc-Schiitzung des entstandenen Prolinderivats in
219 uberfiithrt. Die untersuchten Bedingungen koénnen der nachstehenden Tabelle 15
entnommen werden. Da sich das cyclische Sulfat 218 bereits bei Lagerung sowie in CDCl3
zersetzt, sollte eine milde, Lewis-Saure-basierte Methode zur Spaltung der Boc-
Schutzgruppen eingesetzt werden. Darliber hinaus handelt es sich bei den moéglichen
Intermediaten um zwitterionische Spezies, sodass eine wassrige Aufarbeitung aufgrund der
vermutlich guten Wasserloslichkeit problematisch sein konnte. Dementsprechend wurden
alle folgenden Transformationen im gleichen Reaktionsgefafl durchgefiihrt. Zunachst wurde
die Entschiitzung mit ZnBr; in EtOH['#8] versucht, wobei das cyclisierte Amin mit FmocCl zur
leichteren Isolation direkt geschiitzt werden sollte (Eintrag 1). Die Spaltung der bis-Boc-
Schutzgruppe war jedoch unvollstindig und konnte auch durch weitere Zugabe von ZnBr:
nicht zum vollstindigen Umsatz gebracht werden. Das entschiitzte Amin cyclisierte bereits
in situ, jedoch konnte hauptsiachlich der Monoschwefelsdureester via LCMS detektiert
werden. In Eintrag 2 wurde die Entschiitzung mit Bi(OTf)s als Lewis-Saure durchgefiihrt.[14°]
Hierbei konnte via LC/MS beobachtet werden, dass sich der Monoschwefelsaureester

12 Bereits bei Lagerung im Tiefkithler (-18 °C) konnte {iber Nacht via 'H-NMR eine teilweise Zersetzung
beobachtet werden.
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wihrend der bis-Boc-Entschiitzung und gleichzeitiger Cyclisierung bereits teilweise spaltete,
worauthin Prolin 219 mit einer Ausbeute von 11 % isoliert wurde. Im néchsten Versuch wurde
der Wassergehalt des Reaktionsmediums erhéht und die Reaktion langer gerithrt, um zu
tiberpriifen, ob der intermediar gebildete Monoschwefelsdureester so vollstindig gespalten
werden kann (Eintrag 3). Die Umsetzung zum Alkohol stagnierte jedoch und 219 konnte
unter diesen Bedingungen in vergleichbarer Ausbeute zu Eintrag 2 isoliert werden. Als
nichstes wurde die Temperatur und nochmals der Wassergehalt des Reaktionsmediums
erhoht, wodurch die Ausbeute etwas gesteigert werden konnte (Eintrag 4). Danach wurde
versucht den Monoschwefelsaureester nach Fmoc-Schiitzung in einem Gemisch aus Et2O und
H2SO4(aq) zu spalten (Eintrag 5).1'47] Mit dieser Sequenz konnte das gewiinschte Prolin 219 in
akzeptabler Ausbeute isoliert werden. Zuletzt wurde mit TMSOTY/2,6-Lutidin[!*"] eine andere
Lewis-Saure-basierte Methode zur Spaltung der Boc-Schutzgruppen untersucht (Eintrag 6).
Hydroxyprolin 219 konnte hierbei in etwas schlechterer Ausbeute isoliert werden, sodass die
Bi(OTf)3-basierte Methode aus Eintrag 5 das beste Ergebnis lieferte.

Tabelle 15: Versuche zur Synthese von Fmoc-MeHyp-OBn (219).

Boc- O;\S’O' " in-situ- | 0380 Fmoc- HO
Spaltung |O” " Zyklisierung y Schiitzung /
OBn HN ’(Nj\ﬂ/OBn Spaltung N OBn
2 H' Schwefel- Fmoé¢ O
séureester
218 219
Eintrag Bedingungen Ausbeute
1 1) ZnBr,, EtOH, RT, 22 h B
2) FmocCl, NaHCO3, EtOH, RT, 1 h
, 1) kat. Bi(OTf)3, MeCN/H,0 50:1, 55 °C, 2.5 h e
0

2) FmocCl, NaHCO3, MeCN/H;0 1:1, 1 h

3 1) kat. Bi(OTf)s3, MeCN/H20 2:1,60 °C, 6 h 10 %
2) FmocCl, NaHCO3, MeCN/H,0 1:1,RT, 1 h ’

1) kat. Bi(OTf)3, MeCN/H,0 1:1,90 °C, 2 h
2) FmocCl, NaHCO3, MeCN/H;0 1:1,RT, 1 h
1) kat. Bi(OTf)s3, MeCN/H20 20:1,60 °C, 1.5 h
5 2) FmocCl, NaHCO3, MeCN/H;0 1:1,0°C— RT, 1 h 57 %

3) Et20/20 Vol.-% H2SO4(aq) 5:1, RT, 21 h
1) TMSOTT, 2,6-Lutidin, DCM, RT, 3.5 h, dann MeOH, 23.5 h

6 2) FmocCl, NaHCO3, MeCN/H;0 1:1,RT, 1 h 41 %
3) Et20/20 Vol.-% H2SO4(aq) 5:1, RT, 19 h

21 %

Den Abschluss der Sequenz bildete die Acetylierung des sekunddren Alkohols von Fmoc-
MeHyp-OBn (219) gefolgt von der hydrogenolytischen Spaltung des Benzylesters (Schema
103). Sowohl die Acetylierung mit Ac:O, DIPEA und katalytischen Mengen DMAP zu
Intermediat 220 als auch die Hydrogenolyse des Benzylesters zu Carbonsaure 26 konnten in
guter Ausbeute realisiert werden. Ausgehend von (S)-3-Butin-2-ol betrdgt die
Gesamtausbeute von 26 18 % iiber neun Stufen.
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HO Ac,0, DIPEA,  AcQ )
/ kat. DMAP ' H,, Pd/C :
—_— > — >
——(P\’(OB” DCM, RT, N OB EoAc, RT, N OH
Fmoc O 20 min Fmoc O 70 min Fmoc O
219 220 (85%) 26 (92%)

Schema 103: Fertigstellung von Fmoc-MeHyp(OAc)-OH (26).

3.5.3.2 Totalsynthese von Bonnevillamid B und C

Als néachstes wurde Hydroxyprolinderivat 26 in die bereits etablierte Sequenz gemafy Schema
104 eingebaut. Die Ausbeuten der einzelnen Stufen zur Synthese von Hexapeptid 224
entsprechen in etwa denen der Synthese von Hexapeptid 168, welches fiir die Herstellung
von (Deschloro-)StcB (142 bzw. 3) bendtigt wurde.

OAc

Fmoc FmocN
1) Eto,NH, MeCN, 1) Et,NH, MeCN,

t-BuO RT, 1h RT, 45 min

- NH
OAIIyI 2) Fmoc-MeHyp(OAc)-OH (26), t+BuO.__O o YK)\ 2) Fmoc-Leu-OH,
EDC, Oxyma, NMM EDC, Oxyma, NMM
DCM, 0°C - RT,3h N)II\OA“W DCM,0°C - RT,4 h

157 221 (81%)

Y

O O

\OAC QAC

FmocHN 1) Et,NH, MeCN, FmocHN., _“\ N
) RT, 50 min H
o NH - NH

2) Fmoc-Thr-OH, t- BuO
EDC, Oxyma, NMM

t-BuO
DCM, 0 °C — RT, 3 h
OAIIyI OAIIyI

222 (98%) 223 (83%)
cl
Allylo ~o -
1) Et,NH, MeCN, c g N 79 N | Allylo i -
RT, 50 min 2 N O
RARERN 5
2) 154, EDC, Oxyma, NH cl
Bl |‘\’/ICNLDF?T'\,/I 3h tBuO 154  OH
E/ J:( ~OAllyl
224 (82%)

Schema 104: Synthese von Hexapeptid 224.

Analog zur Synthese von Norbonnevillamid C (143, Schema 73) wurden nun die beiden
Allylether von Hexapeptid 224 Pd-katalysiert mit DMBA gespalten (Schema 105). Nach
Entfernung des tert-Butylesters durch TFA konnte BvC (6) in moderater Ausbeute isoliert
werden. BvC (6) wurde im Anschluss zu BvB (5) umgesetzt, indem die Acetylgruppe am
MeHyp-Baustein im Basischen mit MeOH gespalten wurde.
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Cl Cl

AllylO ~0 HO
Pz 0} .~‘OAC
Cl (0] cl
1) DMBA,

kat. Pd(PPhs),
DCM, RT, 4 h

NH
2) DCM/TFA 1:1,

tB“O RT, 1 h

jesion

Bonnevillamid C (6, 52%)

HN,,
K,CO3 ﬁﬁ
.
MeOH, RT,

5h
Bonnevillamid B (5, 61%)

Schema 105: Synthese von Bonnevillamid C (6) und B (5).

Wie in Kapitel 2.2 bereits geschildert, wurden die Strukturformeln der Bonnevillamide A bis
C von Winter et al.[1%] falsch aufgeklart. Entgegen dem Strukturvorschlag, der die aromatische
Seitenkette als sogenannte Bonnevillsdure (3-(3,5-Dichlor-4-methoxyphenyl)-2-hydroxy-
acrylsdure) identifizierte, handelte es sich analog zu den Streptocinnamiden um
Saccharochlorin B (SacCl).l'!] In a-Position zur Carboxylgruppe befindet eine Methoxygruppe
und nicht, wie urspriinglich von Winter et al. angenommen, eine Hydroxygruppe. Im
Umkehrschluss ist die phenolische Hydroxygruppe der Bonnevillamide A bis C nicht
methyliert, wie durch Vergleich der publizierten NMR-Daten mit dem synthetisierten BvB (5,
Abbildung 26 und 27) und BvC (6, Abbildung 28 und 29) gezeigt werden konnte.

Bei genauerer Betrachtung des NMR-Daten-Vergleichs konnten aber einige Abweichungen
beobachtet werden. Beginnend mit BvB (5) konnten im !'H-Spektrum Abweichungen von
0.28 ppm fiir die a-H- und von 0.42-0.46 ppm fiir die N-H-Atome der beiden Leucine
beobachtet werden, wéhrend die Abweichungen fiir die verbliebenen Signale unter 0.04 ppm
lagen (Abbildung 26). Dementsprechend wurden nochmals die anhand der 2D-NMR-Spektren
ermittelten Zuordnungen iberpriift, woraufhin festgestellt wurde, dass Winter et al. die
Signale vermutlich vertauscht haben. Fiir diesen Fall liegen die Differenzen im Bereich von
0.01-0.02 ppm. Auch im Vergleich der 3C-NMR-Daten (Abbildung 27) konnten gerade fiir die
Carbonylsignale der beiden Leucineinheiten Differenzen von 3.1 und 5.7 ppm beobachtet
werden. Im Fall der TH-NMR-Daten von BvC (6) bewegen sich die Differenzen der chemischen
Verschiebungen im Bereich von 0.00-0.05 ppm, wobei die meisten Abweichungen unter
0.02 ppm liegen (Abbildung 28). Ahnlich sieht es beim Vergleich der '*C-NMR-Daten aus
(Abbildung 29). Hier bewegen sich die Abweichungen im Bereich von 0.1-0.5 ppm, mit
einigen wenigen Ausreiflern wie z.B. den Methylgruppen des Leucins, welches sich zwischen
hVal und MeHyp befindet. Hier liegt fiir beide Methylgruppen die Abweichung bei 1.1 ppm.
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3. Ergebnisse und Diskussion

Die Abweichungen konnten auch dadurch erklart werden, dass die chemischen
Verschiebungen von linearen Peptiden, vor allem mit freier Carbonsaure, oftmals pH- und
konzentrationsabhangig sind. Zudem kann der Wassergehalt des verwendeten NMR-
Losemittels einen Einfluss haben.

Bei Vergleich der spezifischen Drehwinkel konnte fiir das synthetische BvC (6) ein Wert von
[a]Z® (6) = —40.1 (c = 0.5, CHCl3) bestimmt werden, der mit dem publizierten Wert von
[a]Z°(BvC) = —40 (c = 0.1, CHCl3)[!] gut iibereinstimmt. Fiir das synthetische BvB (5) konnte
ein Wert von [a]3°(5) = —26.0 (c = 0.1, CHCl3) gemessen werden, der auch ungefihr dem
Literaturwert des isolierten Naturstoffs von [a]3’ (BvB) = -25 (c = 0.1, CHCIs) entspricht.
Schlussfolgernd handelt es sich mit hoher Sicherheit um die Naturstoffe. Die urspriinglich
von Oh['% bzw. Winter['!] et al. postulierte Stereochemie des MeHyp-Bausteins wurde zudem
falsch aufgeklart. Basierend auf dem Vergleich der NMR-Daten sind die Konfigurationen der
Stereozentren von MeHyp in BvC (6) bzw. BvB (5) identisch mit denen von StcA (2) bzw. StcC

(4).
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Abbildung 26: '"H-NMR-Vergleich von 5 mit den publizierten Daten fiir BvB['*} (DMSO-ds, 500 MHz; AS('H) =
S(BvB)-8(5)).
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Abbildung 29: *C-NMR-Vergleich von 6 mit den publizierten Daten fiir BvC[] (DMSO-ds, 126 MHz; AS(**C)
= 3(BvC)-5(109)).

3.5.3.3 Totalsynthese von Streptocinnamid A und C

Ausgehend vom im vorherigen Kapitel hergestellten Hexapeptid 224 wurde nun analog zur
Sequenz fiir (Deschloro-)StcB (142 bzw. 3) das geschiitzte CIOH-Valin 198-dia2 und die als
Acetonid geschiitzte D-Glycerinsaure 166 eingebaut (Schema 106). Im Fall des CIOH-Valins
wurde basierend auf den Befunden aus der Totalsynthese von StcB (3) die Sequenz nur mit
dem korrekten Diastereomer 198-dia2 durchgefithrt. Nach der Spaltung des Benzylesters von
198-dia2 wurde die erhaltene freie Carbonsdure mit dem sekundiren Alkohol der
Threonineinheit von Hexapeptid 224 in exzellenter Ausbeute zu 225 verestert. Auch in der
anschlieenden Kniipfung von Depsipeptid 225 mit D-Glycerinsdurederivat 166 konnte
Peptid 226 in sehr guter Ausbeute isoliert werden. Schliellich wurden alle sdurelabilen
Schutzgruppen gespalten, woraufhin das offenkettige Depsipeptid 227 erhalten wurde. Die
Cyclisierung von 227 zu Macrocyclus 228 erfolgte wie zuvor durch Umsetzung mit MYTsA,
gefolgt von katalytischen Mengen Bi(OTf)s. Hierbei konnte, bezogen auf die
vorangegangenen Cyclisierungen fiir die Synthese von (Deschloro-)StcB (142 bzw. 3), eine
vergleichbare Ausbeute erzielt werden. Gleiches gilt fiir die finale Spaltung der beiden
Allylether in 228.
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Cl
AllylO o .
I 50 g .
cl 1) Hp, PA/C c
TESO 0 EtOAc, RT, 45 min cl HN,, 1) EtNH, MeCN,
P - o N RT, 40 min
0Bn »  TESO, H o, .~
NHFmoc 2 g‘l’gt'\A"NgéMDMAP' NH 2) 166, EDC,
0°C , RT 2: h FmocHN t BuO Oxyma, DIPEA
198-dia2 —R1, 25 DMF, 0 °C — RT,
)i ~OAllyl 3.5h
225 (95%)
Cl o
AllylO ~o AlYIO -
A_o OAc 9
cl o} ' o N0 5
cl HN, TFA/DCM/TESH
TE o N 50:45:5 cl OHN/,. N
SO, 0, >  HO, H
NH 0°C —RT,
o t BuO 5h o
o )i ~OAllyl HO E )i ~OAllyl
226 (96%) 227 (64%)
Cl
AllylO ~o
OAc
1) MYTsA o g
DCM, 50 °C, N-Methylanilin,
6h ﬁ kat. Pd(PPh3),
2) kat. Bi(OTf); j\)\ NH Dc,;vg ET :
DCM (1 mM), .
RT, 45 min j]/\/
)j/\ ~OAllyl
228 (64%)
cl
HO
cl

nﬁﬁ*

Streptocinnamid A (2, 85%)

Schema 106: Fertigstellung von Streptocinnamid A (2).

Fiir das so erhaltene StcA (2) konnte gegen Mtb H37a ein MIC-Wert!® von 6.7 uM gemessen
werden Somit ist es der bisher aktivste Vertreter der Streptocinnamide. Bei Vergleich der 'H-
(Abbildung 30) und *C-NMR-Daten (Abbildung 31) mit den publizierten Spektren[*! von StcA
(2) konnten nur im Fall der chemischen Verschiebungen der 'H-Signale der NH-Protonen

IBMIC-Wert bestimmt von S. Rasheed und V. George (HIPS).
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3. Ergebnisse und Diskussion

nennenswerte Abweichungen von 0.09-0.39 ppm beobachtet werden. Da die Autoren die
NMR-Daten von StcA (2) in CDCl3 mit Spuren an CD30D gemessen haben, konnten hieraus
die deutlichen Unterschiede resultieren. Ahnlich verhilt es sich beim Vergleich der 13C-NMR-
Daten. Bis auf einen Ausreifler (eine der Methylgruppen eines Leucins) liegen die
Abweichungen im Bereich von 0.0-0.9 ppm. Dieser Ausreifler konnte z.B. aus einem
Ubertragungsfehler resultiert sein. Der spezifische Drehwinkel des synthetischen StcA (2)
stimmt mit einem Wert von [a]3°(2) = -14.8 (c = 0.5, MeOH) gut mit dem Literaturwert des
isolierten Naturstoffs von [a]3’ (StcA) = -13.6 (c = 0.15, MeOH)P®! iiberein. Demzufolge
handelt es sich mit hoher Sicherheit um den korrekten Naturstoff

0.5

0.3

A8(H) [ppm]

o
i

-0.2

Abbildung 30: 'H-NMR-Vergleich von 2 mit den publizierten Daten fiir StcAl®! (CDCls, 500 MHz; AS('H) =
3(StcA)-6(2)).
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0.5

A5(*3C) [ppm]

&

-3.5

Abbildung 31: ®*C-NMR-Vergleich von 2 mit den publizierten Daten fiir StcAP! (CDCls, 126 MHz; AS('H) =

8(StcA)-8(2)).

Um zu StcC (4) zu gelangen wurde versucht das Halohydrin des CIOH-Valinbausteins in
Bisallyl-StcA (228) im Basischen zu Epoxid 229 umzusetzen. Die fiir diese Transformation
untersuchten Bedingungen koénnen Tabelle 16 entnommen werden.

Tabelle 16: Versuche zur Synthese von Epoxid 229.

cl cl
AllylO o - AllylO ~o .
cl 2 e { cl 2 ¢ \
Cl OHN/ , N N Bedingungen OHN/:‘ N N
HO,, H & —_— o Ho g
o} 07 NH 0 07 NH
HN - (0] (6] OY‘\)\ HN ~ (0] (0] OW\
o NJ:L ~OAllyl o N)i ~OAllyl
228 229
Ein- Aus-
n Bedingungen us Kommentar
trag beute
1 1.2 Aq. DBU; DMF, RT, 55 min 35 % 27 % Allylalkohol (229)
5 1.1 Aq. 2,4,6-Collidin; DMF, RT, 20 h b Mit Collidin keine Produktbildung,
dann 1.1 Aq. DIPEA; DMF, RT, 6 d o mit DIPEA in Spuren
y Kein vollstandiger Umsatz; nach
1.1 Ag. Cs2CO3; DMF, RT, 24 h . ’
3 4. 520 n.b. weiterer Zugabe von Cs2CO3 nur

dann 2.0 Ag. Cs2C0Os3, 2.5 h

4 1.05 + 0.1 Aq. DBU; DMF, 0°C, 3 h

noch Allylalkohol (229’)

58 % Allylalkohol (229’) in Spuren
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3. Ergebnisse und Diskussion

Hierfir wurde zuerst gemafl Eintrag 1 versucht, Halohydrin 228 mit einem leichten
Uberschuss DBU in DMF[!51] zu Epoxid 229 umzusetzen. Das gewiinschte Epoxid konnte in
moderater Ausbeute isoliert werden, wobei zusétzlich 27 % des Allylalkohols 229’ entstanden
sind. Dieser wurde vermutlich tiber einen E1cB-Mechanismus durch a-Deprotonierung des
B,y-Epoxyvalins in 229 gebildet, worauthin sich unter Offnung des Epoxids Allylalkohol 229’

entstand (Schema 107).
Allylo ~o Allylo ~o
cl AP cl s,
JYM 5,
HNT@/O (0] o OYK)\
o N)j/\N\OAuyl

229 229’

Schema 107: Entstehung von Allylalkohol 229’.

Infolgedessen wurde gemiafl Eintrag 2 versucht Halohydrin 228 mit der sterisch stirker
gehinderten Base 2,4,6-Collidin in Epoxid 229 zu iiberfithren, um so moglicherweise die
a-Deprotonierung zu verhindern. Da aber nach 20 h via LC/MS keine Produktbildung
beobachtet werden konnte, wurde noch DIPEA als etwas starkere und ebenfalls sterisch
anspruchsvolle Base wie 2,4,6-Collidin zum Reaktionsgemisch gegeben. Nach sechs Tagen
konnte 229 nur in Spuren detektiert werden. Danach wurde die Transformation mit Cs2COs3
als Base untersucht. Mit 1.1 Aq. konnte nach 24 h zwar kein vollstindiger Umsatz erzielt
werden, jedoch bildete sich Allylalkohol 229’ nur in Spuren. Als weitere 2.0 Aq. Cs2CO3
dazugegeben wurden, konnte ausschlief3lich Allylalkohol 229’ via LC/MS detektiert werden.
Zuletzt wurde nochmal auf DBU als Base zuriickgegriffen, nur, dass dieses Mal die Reaktion
bei 0°C und 1.05 Aq. durchgefiihrt wurde. Da nach einer Reaktionszeit von 2.5h kein
vollstandiger Umsatz beobachtet werden konnte, wurden weitere 0.1 Aq. DBU dazugegeben,
worauthin das gewiinschte Epoxid 229 in einer akzeptablen Ausbeute von 58 % isoliert wurde.

Zuletzt wurden analog zur Fertigstellung der bereits synthetisierten Streptocinnamide die
beiden Allylether gemafl Schema 108 Pd-katalysiert entfernt, worauthin StcC (4) erfolgreich
hergestellt werden konnte.

AIIyIO HO
OAc
N N-Methylanilin,
ﬁ kat. Pd(PPhs), ﬁ
j\)k NH 40 min

e | R

Streptocinnamid C (4, 63%)

Schema 108: Fertigstellung von Streptocinnamid C (4).
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3. Ergebnisse und Diskussion

Durch Vergleich der 'H- (Anhang, Abbildung 37) und 3C-Spektren (Anhang, Abbildung 38)
des isolierten!* und synthetischen StcC (4) konnte bestitigt werden, dass es sich um den
korrekten Naturstoff handelt. Sowohl fiir das natiirliche als auch synthetisch hergestellte StcC
(4) konnte gegen Mtb H37a ein MIC-Wert von 28 pM bestimmt!* werden.

Wihrend der biologischen Evaluierung! von StcC (4) wurde beobachtet, dass der Naturstoff
sich in wéssriger und methanolischer Losung zersetzt, unter anderem zu BvC (6) und einer
Reihe weiterer Zersetzungsprodukte. Der anhand von LC/MS-Daten postulierte
Mechanismus!>!* kann Schema 109 entnommen werden. Die beiden Intermediate 230 bzw.
231 entsprechen dabei, bezogen auf das gemessene m/z-Verhaltnis, der Masse von StcC (4)
und einem oder zwei Molekiilen H>O.

Bonnevillamid C (6)

Schema 109: Postulierter!> Mechanismus zur Zersetzung von StcC (4) in Gegenwart von H,O zu BvC (6).

Um den postulierten Mechanismus zu uberpriifen, wurde 230 als synthetischer Standard
ausgehend von Halohydrin 227 hergestellt (Schema 110). Hierfiir wurde dieses mittels DBU
in das entsprechend Epoxid iberfiihrt, bevor im Anschluss die beiden Allylether Pd-
katalysiert entfernt wurden. Epoxid 230 konnte zwar nur in schlechter Ausbeute erhalten
werden, jedoch konnte genug Material fiir die Charakterisierung von 230 und einen Vergleich
der Retentionszeiten via LC/MS bereitgestellt werden. Dementsprechend wurde auf eine
weitere Optimierung der Bedingungen verzichtet.

14 Tsoliert/durchgefithrt von Y. Ren (HIPS).
15 Postuliert von Y. Ren (HIPS).
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cl
Allylo ~

o

Ac

1) DBU
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Cl
HO ~

Cl O

Cl O
NH 2) N-Methylanilin,

cl e I N
HO,, Ho L

(o) O

kat. Pd(PPha),
O NH HO 0 o Oﬁ)\)\ DCM, RT, 45 min
HO N N~ oAyl
OH
227

Schema 110: Synthese des StcC-Zersetzungsprodukts 230.

HN,
oM N
» O Ho T
(e} O
0
O NH  HO_O g N
HO N7V oH
OH
)

230 (25%

Durch Vergleich der Retentionszeiten konnte bestétigt werden, dass es sich bei dem Peak mit

einem m/z-Verhiltnis, welches der Masse von StcC (4)
handelt.

+ Hz0 entspricht, um Depsipeptid 230

104



4. Zusammenfassung

4. Zusammenfassung

4.1 Synthese substituierter Proline via Matteson-
Homologisierung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine auf der Matteson-Homologisierung basierte Methode
zur asymmetrischen Herstellung von 3- und 4-substituierten Prolinen entwickelt. Hierfiir
wurde ausgehend von Boronsdureester 13[74 {iber eine Sequenz aus fiinf Matteson-
Homologisierungen mit anschlielender Oxidation eines a-Haloboronats und Veresterung der
erhaltenen Carbonsiurel®5-97] zunichst die a-Azido-tert-butylester 34, 48 und 49 synthetisiert
(Schema 111). Fir die Herstellung des 4-allylsubstituierten Prolins 37 wurde der Tritylether
in 34 zunichst im Sauren mit AcOH[’®! gespalten. Anschliefend wurde der freigesetzte
Alkohol tosyliert, bevor die Azidfunktionalitit in einer Staudinger-Reduktion unter in-situ-
Cyclisierung nach Alloc-Schiitzung Prolinderivat 37 lieferte. Fiir die 3-substituierten Proline
54 und 55 musste die Trityletherspaltung von 48 und 49 mit katalytischen Mengen TESOT{
in Gegenwart von TESH[®! durchgefithrt werden, um die Bildung der entsprechenden
Lactone als Nebenreaktion zu vermeiden. Nach Tosylierung der erhaltenen Alkohole wurde
in diesem Fall das Azid hydrogenolytisch reduziert und das entstandene cyclische Amin Cbz-
geschitzt. Fir 3-Hydroxyprolin 55 war der Zusatz von HCI zur vollstdndigen Spaltung des
Benzylethers notwendig. Auf Grundlage dieser Sequenz wurde auflerdem Pipecolin-
sdaurederivat 61 synthetisiert. Im Gegensatz zur Darstellung der Prolinderivate wurde die
Sequenz um einen Homologisierungsschritt erweitert, worauthin der a-Azidohexansaure-
tert-butylester 58 erhalten wurde. Dieser wurde in gleicher Weise wie o-Azidoester 48
umgesetzt, sodass schlie8lich Pipecolinsaurederivat 61 erhalten wurde.

5 x Matteson- ) 1) AcOH/H,O 0
0 ~CY  Homologisierung RY N3 2)TsCl, Py /I/ m
- j\ > Tno\/%(Ot-Bu » N Ot-Bu
TrtO 07>,  Oxidation und 3) PPh3, H,0 Alloc
2 0
Veresterung R 4) AllocCl, NaHCO, 37 (27%)
13 34 (R"=Aly, R®=H, 13%)  o1_ a1 R2= K
48 (R' = H, R? = i-Pr 54%) v
49 (R'=H, R? = OBn, 35%)
R2
R' = H, R2 = OBn, /-Pr 1) kat .TESOTf, TESH N
2) TsCl, Py
- N\ Ot-Bu
3) Hy, Pd/C Cbz
(+ HCI fir R2 = OBn) 54 (R? = i-Pr, 61%)
4) CbzCl, EtzN 55 (R = OH, 49%)
6 x Matteson- ~ N 1) kat. TESOTf, TESH
Homologisierung = N3

0
_ 2) TsCl, Py )
- “__~__OtBu > Ot-Bu
Oxidation und TrtO/\/\/Y 3) H,, Pd/C O)\

N
Veresterung o 4) CbzCl, EtzN Cbz
58 (36%) 61 (63%)

Schema 111: Synthese der 3- und 4-substituierten Proline 37, 54 und 55 sowie der 3-substituierten
Pipecolinsaure 61.
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4.2 Totalsynthese und Derivatisierung von Mycoplanecin A

Die Totalsynthese von MyA (1) basierte auf einem konvergenten Kupplungsansatz, bei
welchem ein Hexa- und ein Tetrapeptidfragment 8 und 70 miteinander gekuppelt wurden
(Schema 112). Die Darstellung der Fragmente erfolgte in Flissigphase, wobei der Einsatz
diverser Peptidkniipfungsmethoden notwendig war. Hexadepsipeptid 8 wurde ausgehend
von dem geschiitzten MePro-Derivat 42 in linearer Weise synthetisiert. Den Schliisselschritt
der Sequenz stellte eine in-situ-O,N-Acylwanderung der EtPro-Einheit von Intermediat 69
dar. Hierbei wurde die Transformation durch simultane Spaltung der beiden Cbz-
Schutzgruppen von 69 initiiert, wobei sich die stabilere Amidbindung bildete.
Tetrapeptidfragment 70 wurde ausgehend von Boc-D-MeLeu-OMel®? in einer vierstufigen
linearen Sequenz aus Peptidkniipfungen mit anschlieSender Verseifung des C-terminalen
Methylesters synthetisiert.

bel\l 0 FmocHN\)J\
O : o 0 (0]
4 Stufen = 0 2 Stufen
N 0
H

—>

N OtBu
Cbz CbzN N A j/ 57 Ot-Bu
i OtBu AIIocN\)LN
: 20
69 (70%) 8 (84%)
| 0 | O
BocN 4 Stufen N
OMe __ ~ = 5 | Q\J\W OH
BocHN N (0]
o : ©°
PN
70 (43%)

Schema 112: Synthese der beiden Peptidfragmente 8 und 70.

Den Abschluss der Totalsynthese von MyA (1) bildete die Kupplung der beiden Fragmente 8
und 70 zum offenkettigen Decapeptid 7, wobei zuvor die Fmoc-Schutzgruppe von 8 entfernt
wurde (Schema 113). Dieses wurde nach Spaltung der C- und N-terminalen Schutzgruppen
im Sauren macrocyclisiert, bevor nach Entfernung einer Alloc-Schutzgruppe schliellich die
a-Ketobutyrylseitenkette als Sdurechlorid eingefiithrt wurde.
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— Q  NHBoc

OtBu NMM /

N O -

j/ \/[( 2) 70, COMU, ﬁ\_ﬁl ° ()}r
NH N

AIIocN\)LN 1o \_< Ot-Bu

/
. - |
NN ka N
1) TFA/DCM 1:1, o "t o,
2) PyAOP, NMM N2 %
»| N_o )\ HN
3) kat. Pd(PPhj),, DMBA
4) Me(CO),Cl, DIPEA o NH

Mycoplanecin A (1, 48%)

Schema 113: Synthese von Mycoplanecin A (1).

Auf Basis der entwickelten Totalsynthese wurden insgesamt 26 neue MyA-Derivate
generiert. Die in Abbildung 32 gezeigte Derivatreihe zielte darauf ab die Strukturmerkmale
zu identifizieren, die fiir besseren biologischen Eigenschaften von MyA (1) bzw. CyMyA (72)
im Vergleich zu GM bzw. CGM verantwortlich sind. Das erste von CGM inspirierte Derivat
CyMyA (72) lieferte die gleichen Verbesserungen der biologischen Eigenschaften im
Vergleich zum originalen MyA (1) bzw. GM: Steigerung der antibiotischen Aktivitdt gegen
Mtb, Verbesserung der metabolischen Stabilitidt sowie geringere Inhibierung des off targets
BSEP. Wurde nun bei CyMyA (72) HoLeu gegen Leu (Derivat 99), MePro gegen EtPro
(Derivat 100) oder EtPro sowie CyPro gegen MePro (Derivat 101) ausgetauscht, konnte in
allen Féllen eine Verschlechterung der biologischen Aktivitat sowie grofere Inhibierung des
off targets beobachtet werden. Folglich schienen die strukturellen Unterschiede zwischen
MyA und GM (EtPro statt MePro und HoLeu statt Leu) mafigeblich fiir die besseren
Eigenschaften von MyA verantwortlich zu sein.
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R1

| “
wN N N" ] 1(R'=Et R2=H, R3 = i-Bu, MIC(Mtb) = 30 nM, IC5o(BSEP) = 3.88 uM)
H
o
J o 0 72 (R' = Et, R2 = Cy, R3 = j-Bu, MIC(Mtb) = 15 nM, ICso(BSEP) = 4.99 M)
~N__o )\ HN ,
O R® 99 (R" = Et, R2 = Cy, R? = /-Pr, MIC(Mtb) = 30 nM, ICso(BSEP) = 0.69 pM)
O NH < AN
/K T /OW 100 (R = Me, R? = Cy, R® = /-Bu, MIC(Mtb) = 30 nM, ICso(BSEP) = 1.96 uM)

el

Abbildung 32: Strukturformeln und MIC- (Mtb H37a) sowie ICso-Werte (BSEP) von MyA (1), CyMyA (72) sowie
der MyA-Derivate 99, 100 und 101.

(0]

0]

101 (R" = Me, R2 =Me, R® = j-Bu, MIC(Mtb) = 30 nM, ICso(BSEP) = 2.04 pM)

Die alkoxymodifizierten CyMyA-Derivate 114 bis 117, bei welchen das Ziel der Austausch
von EtPro gegen die leichter zuganglichen Alkoxyproline MeOPro und EtOPro war, sind in
Abbildung 33 zusammengefasst. Hierbei konnte bei allen vier Derivaten eine
Verschlechterung der Aktivitat gegen Mtb und eine Zunahme der Inhibierung von BSEP
beobachtet werden.

RO

9 .
%N/,.fj\,\l N
/g/& o .o H Ooﬁ)/j 114 (R = Me, R’ = (CH,)3Cy, MIC(Mtb) = 640 nM, IC5o(BSEP) = 3.72 uM)
02\ HNI\)\ 115 (R = Et, R' = (CH,)3Cy, MIC(Mtb) = 640 nM, IC5o(BSEP) = 2.55 M)
O NH N o 116 (R = Me, R’ = Me, MIC(Mtb) = 40 nM, ICso(BSEP) = 0.57 uM)
)\\TN/OW 117 (R = Et, R’ = Me, MIC(Mtb) = 20 nM, IC5o(BSEP) = 0.66 uM)

Cy
Abbildung 33: Strukturformeln und MIC- (Mtb H37a) sowie ICso-Werte (BSEP) der MyA-Derivate 114 bis 117.

Basierend auf CyMyA (72) wurden weitere Derivate durch Substitution des o-Keto-
butyrylrests im ,westlichen® Teil des Molekiils generiert (Schema 114). Diese wurden
ausgehend von Alloc-CyMyA (75) durch Variierung des Acylierungsreagenzes synthetisiert.
Bis auf das caproylsubstituierte Derivat 78 waren alle Derivate dhnlich wie MyA (1) bzw.
CyMyA (72) im zweistelligen nanomolaren Bereich gegen Mtb aktiv. Hervorzuheben ist vor
allem Derivat 81 (w-Cyclohexylbutyryl): Im Vergleich zu allen bisherigen MyA-Derivaten
wies dieses mit einem ICs5o(BSEP) > 100 pM eine vernachléssigbare Inhibierung des off targets
unter gleichzeitiger Wahrung der hohen antibiotischen Aktivitat gegen Mtb auf.
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1,

76 (ICso(Mtb) = 12 nM,
ICs0(BSEP) = 0.82 uM)

(@]
F@
79 (IC5(Mtb) = 13 nM,
IC50(BSEP) = 1.69 uM)

O)i/
80 (ICso(Mtb) = 58 nM,
IC50(BSEP) = 0.27 uM)

O\/\)(L/
81 (ICs(Mtb) = 40 nM,
IC5o(BSEP) > 100 pM)

w0 o
—N HN
e el

77 (ICso(Mtb) = 10 nM,
ICs0(BSEP) = 0.69 uM)

(@]
Ny
78 (ICso(Mtb) = 310 nM,
ICso(BSEP) = 40.1 uM)

Schema 114: Synthese der CyMyA-Derivate 76 bis 81 (ICso(Mtb) gegen Mtb H37Rv).

Mit dem Ziel der Herstellung neuartiger BacPROTACs, die in der Lage sind DnaN durch
ClpC1 dem proteolytischen Abbau des Bakteriums zuzufithren, wurden zunichst die
azidfunktionalisierten CyMyA-Derivate 125, 126, 127 und 134 synthetisiert (Schema 115).
Fir die w-Azidolysyl-modifizierten MyA-Derivate 125 und 134 war die Synthese des
modifizierten Tetrapeptidfragments 122 notwendig.

| O Cyf._ o
BocN 5 Stufen |
N
OMe > % OH
BocHN N (0]
: (0]
\/\/ N3
122 (53%)

/jwi :

N
FmocHN\)J\ /g/z T ﬁ” ; N

0 o o

3 Stufen —N

AllocN Nj/ 57 8 / L e
A By

o
125 (R = COCH20H3 "= (CH3)4N3)
126 (R= (CH,)4N3, R —fPr)

127 (R = CH,[O(CHy)]sN3, R’ = i-Pr)
(

134 (R = Me R = CH2 3)

Schema 115: Synthese der azidfunktionalisierten CyMyA-Derivate 125, 126, 127 und 134.

Azide 125, 126 und 127 wurden dann mit den alkinylfunktionalisierten Cym-Derivaten
Cymé6 und Cym7 via CuAAC miteinander iiber ein Triazol verkniipft (Abbildung 33).
Insgesamt wurden auf diese Weise sechs verschiedene, potenzielle BacPROTACs 128 bis 133
hergestellt, wobei die w-Azidolysyl-basierten Konjugate 128 und 129 die beste Kombination
aus hoher Aktivitat gegen Mtb und vernachlassigbarer BSEP-Inhibition aufwiesen.
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/N/\\\ 7 N7

0 AN 0
0% HN"So “ow 0% HN"So “oH
N_O o OYK _N_O Oﬁ)\
AT WA NH
Ho Ho

‘0 "0
| |
Cymé Cym7
.w-Lys-CyMyA .w-Lys-CyMyA
Cym6~(/\',\l Cym7~(/\',\l
N=N N=N
128 (MIC(Mtb) = 50 nM, IC5o(BSEP) = 100 pM) 129 (MIC(Mtb) = 25 nM, IC5o(BSEP) = 100 pM)

O O

Cym6-(/\ IL,\I/\/\)J\CyMyA Cym7-(/\ ’E‘/\/\)J\CYMVA
N= N=

130 (MIC(Mtb) = 200 nM, IC5o(BSEP) = 100 uM) 131 (MIC(Mtb) = 100 nM, IC5o(BSEP) > 100 uM)
(o] (o]
\/\NW ol cymya %NW oA ¢ mya
Cymé6 Cym7
NN ? NN ’
132 (MIC(Mtb) = 25 nM, ICso(BSEP) 0.57 uM) 133 (MIC(Mtb) = 12.5 nM, IC5o(BSEP) = 3.61 uM)

Abbildung 34: Strukturformeln und MIC- (Mtb H37a) sowie ICso-Werte (BSEP) der potenziellen BacPROTACs
128 bis 133.

Auf dieser Grundlage wurden ausgehend von Azid 134 weitere Derivate mittels Click-Chemie
generiert, um zu iiberpriifen, ob andere substituierte Triazole ebenfalls die Inhibierung des off
targets unter Wahrung der Aktivitdt verhindern. Allerdings wiesen die synthetisierten
Derivate eine teilweise deutlich geringere Aktivitit als CyMyA (72) bzw. als die
entsprechenden w-Azidolysyl-CyMyA-basierten Cym-Konjugate 128 und 129 auf. Die
Inhibierung von BSEP bewegte sich auf einem &hnlichen Niveau (ICso = 0.40-3.94 uM) wie
bei MyA (1) und CyMyA (72). Zusammenfassend ist das Derivat mit der bisher besten
Kombination biologischer Eigenschaften das w-cyclohexylbutyrylsubstituierte CyMyA-
Derivat 81.
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e |
N N.,. N N N N.,.
o L Ho R-C=CH, )
o RS} 0 kat. CuSOQ,, o]
- N77/ HN kat. Natriumascorbat — N7]/
(@) 0]

Y

: -
N=N
Cy
OAc OH
AcO, HO
QAC '(ii)H
% ] (0] (0]
:E_J 0 OAc %_J 0 OH
135 (65%, 136 (81%, 137 (67%, 138 (60%, 139 (42%,
MIC = 160 nM) MIC = 320 nM) MIC = 80 nM) MIC = 320 nM) MIC = 640 nM)

Schema 116: Synthese der triazolfunktionalisierten MyA-Derivate 135 bis 139 (MIC gegen Mtb H37Ra).

4.3 Totalsynthese der Streptocinnamide A-C und Bonnevill-
amide B und C

Im Gegensatz zur Totalsynthese von MyA (1) wurde fiir die Bonnevill- bzw. Streptocinnamide
eine lineare Synthesestrategie verfolgt. Fiir die Synthese wurde eine Reihe unnatiirlicher
Aminosduren sowie ein nicht kommerziell erhéltliches aromatisches Fragment hergestellt.
Ausgehend von H-Val-Ot-Bu-HCI wurde H-hVal-O#-Bu (145) in einer dreistufigen Sequenz
synthetisiert (Schema 117).1'1] Im Anschluss wurde 145 mit Fmoc-Leu-Cl N-acyliert, bevor
das erhaltene N-hydroxylierte Dipeptid Pd-katalysiert O-allyliert und der tert-Butylester
unter Erhalt von Dipeptid 147 gespalten wurde. Allylsaccharochlorin B (154) bzw. dessen
Methylester 153 wurde durch eine Wittig-Reaktion zwischen Benzaldehydderivat 150 und
Wittig-Salz 152 erhalten

o 1) BrCH,CN, o 1) Fmoc-Leu-Cl, ﬁ
DIPEA H NaHCO;
-C1F N - O (@]
cl HBN\;)J\Ot-Bu ———— > HO" \;)kOt-Bu > NQ&
: 2) mCPBA : 2) kat. Pd(PPhs),,
FmocHN - OH
N 3) HONH,-HCl N Allylmethylcarbonat o
3) TFA/DCM/TESH AN
145 (73%) 147 (78%)
Cl - Cl
AllylO o DBU  AllylO ~o
+ ® O — 3
H  PhsP o A _0O
cl 52 OMe o
OR
150 152 153 (R = OMe, 82%, Z/E > 95:5)
NaOH(aq')
E 154 (R = H, 100%)

Schema 117: Synthese des Dipeptidfragments 147 und Allylsaccharochlorin B (154).

Zur Synthese von CIOH-Val (198) wurde zunéchst Olefin 185 in einer dreistufigen Sequenz
aus (R)-Garner-Aldehyd durch Methylgrignardaddition, Swern-Oxidation und Olefinierung
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4. Zusammenfassung

hergestellt (Schema 118).[128] Prileschajew-Epoxidierung von Alken 185 lieferte Epoxid 188
als trennbares Diastereomerengemisch. AnschlieBend wurde Epoxid 188 mit LiCl in
Gegenwart von PPTS zum Halohydrin geodffnet, bevor das N,O-Acetal und die Boc-
Schutzgruppe im Sauren gespalten und das freigesetzte Amin Fmoc-geschiitzt wurde.
SchliefSlich wurde der intermedidre primére Alkohol zu Carbonsédure 195 oxidiert. Fiir Epimer
195-dial wurde ein Benzylester mit BnBr/Na2COs eingefiithrt, wéhrend fiir 195-dia2 BnTCA
eine deutlich bessere Ausbeute lieferte, bevor der tertidre Alkohol als TES-Ether 198
geschiitzt wurde.

}L 1) MeMgCl mCPBA, 1) LiCI, PPTS NHEmoc
s NBoc 2) Swern-Oxidation }LNBOC NaHCO; }LNBOC 2) HCI _ HO .
H ’ -
3) PhaP=CH, J\( 94%, 3) FmocCl, NaHCO; o OH
0 dr=54:46 o 4) H5lOg, kat. CrO4 Cl
185 (76%) 188-dia1 (51%) 195-dia1 (85%)
188-dia2 (43%) 195-dia2 (92%)
NHFmoc 1) E”Béo NHFmoc NHFmoc ) BATCA NHFmoc
HO 32 3 n R [Bno
o OH 2) TESOT, OTES OH 2) TESOTY, o | OTES
Cl 2,6-Lutidin 2,6-Lutidin Cl
195-dia1 198-dia1 (66% 195- dla2 198-dia2 (69%)

Schema 118: Synthese des geschiitzten CIOH-Valins 198.

Fiir die Synthese von Fmoc-MeHyp(OAc)-OH (26) wurde zuerst (S)-3-Butin-2-ol mit Boc-Gly-
OH verestert, bevor die Alkinfunktionalitat selektiv zur Doppelbindung reduziert wurde
(Schema 119). Anschlieffend wurde der erhaltene Allylester 214 in einer Zn?*-chelatisierten
Esterenolat-Claisen-Umlagerung zur entsprechenden vy,8-ungesittigten Aminosdure
umgesetzt, welche dann als Benzylester geschiitzt wurde, bevor das N-Atom mit einer zweiten
Boc-Schutzgruppe versehen wurde. Danach wurde trans-Alken 216 asymmetrisch zu Diol
217 nach Sharpless dihydroxyliert, worauthin das Diol zum cyclischen Sulfat 218
transformiert wurde. Lewis-Saure-katalysierte Spaltung der bis-Boc-Schutzgruppe induzierte
in situ eine Cyclisierung zum Fiinfring, bevor das freie Amin Fmoc-geschiitzt wurde. Zuletzt
wurde Fmoc-MeHyp-OBn acetyliert und schlieSlich C-terminal zu 26 entschiitzt.

Sharpless-
OH 1) Boc-Gly-OH, 10 1) LDA, ZnCl, o) Dihydroxylierung
EDC, DMAP 2) BnBr, Na;CO; mit DHQD,(PHAL)
P - BocHN\)J\O BOCzN\)kOBn o -
= 2) Lindlar-Kat., 3) Boc,O, DMAP : r>
H,, Chinolin \/'\ RN
214 (71%) 216 (69%)
1) kat. Bi(OTf); HQ
1) SOCly, Py 2) FmocCl, NaHCO; /
OBn  2)NalOy, 3) H2804aq,) N o8n
kat. RuCls Fmoe O
(0]
217 (85%) 218 (97%) 219 (57%)
1) Ac,0, DIPEA,
kat. DMAP .~ " OH
2) H,, Pd/C Fmod

26 (78%)

Schema 119: Synthese von Fmoc-MeHyp(OAc)-OH (26).
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Die lineare Sequenz zum Aufbau von Nor-BvC (143), BvC (6) und BvB (5) ist in Schema 120
zusammengefasst. Zunidchst wurde Dipeptid 147 mit H-Pro-O#Bu zu Tripeptid 157
gekuppelt, welches nach vier weiteren Kupplungen die geschiitzten Bonnevillamidderivate
168 bzw. 224 lieferte. Nach Entfernen der Allylether und des tert-Butylesters konnten so aus
168 bzw. 224 Nor-BvC (143) bzw. BvC (6) gewonnen werden. Durch Spaltung des Acetylrests
von BvC (6) war BvB (5) zugénglich.

AIIyIO
t-BuO._O 1) DMBA,
5 Stufen kat. Pd(PPh3)4
—> >
NH 2) DCM/TFA
t BuO
E )j/\ “OAllyl
168 (R =H, 41%)
224 (R Me 37%
Cl Cl
HO ~0 HO
cl e cl
HN"~ KzCO3
MeOH
(R =Me)
Norbonnevillamid C (143, R = H, 74%) Bonnevillamid B (5, R = Me, 61%)

Bonnevillamid C (6, R = Me, 52%)
Schema 120: Synthese von Nor-BvC (143), BvC (6) und BvB (5).

Ausgehend von Hexapeptid 168 bzw. 224 wurden die Streptocinnamide synthetisiert. Hierfiir
wurden zunéchst die entsprechenden B-Hydroxyvalinderivate 164 bzw. 198-dia2 gefolgt von
der als Acetonid geschiitzten D-Glycerinsdure 166 unter Erhalt der offenkettigen
Heptadepsipeptide 170, 205-dia2 und 226 eingefiihrt (Schema 121). Anschlieflend wurden
die sauer spaltbaren Schutzgruppen entfernt, bevor mit Hilfe von MYTsA und Bi(OTf)3 die
regioselektive Macrolactonisierung zu 172, 207-dia2 und 228 durchgefiihrt wurde. Zuletzt
wurden die Allylether Pd-katalysiert gespalten, woraufthin Deschloro-StcB (142), StcB (3)
sowie StcA (2) erhalten wurden.
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Cl cl

Allylo N Allylo

(0]
cl A0 /S\( cl
HN,,
? 2Stufen TESO,

tBuO tBuO

168 (R=H) 170 (R=R’=H, 85%)
224 R = Me) 205-dia2 (R = H, R’ = Cl, 69%)
226 (R = Me, R’ = Cl, 90%)
Cl
AllylO ~0 on
cl 2 e "
N-Methylanilin,
HN,, N

1) TFA/DCM/TESH R’ o N kat. Pd(PPhs)
HO,, H o
2) MYTsA o 0 >NH
3) kat. Bi(OTf
) a |( )3 HNWO O o OY‘\)\
5 OH N
N “OAllyl

172 (R = R’ = H, 45%)
207-dia2 (R = H, R’ = Cl, 24%)
228 (R = Me, R’ = Cl, 41%)

Cl
HO

Deschlorostreptocinnamid B (142, R = R’ = H, 45%, MIC(Mtb) = 56 uM)
Streptocinnamid B (3, R = H, R’ = Cl, 24%, MIC(Mtb) =14 uM)
Streptocinnamid A (2, R = Me, R’ = Cl, 41%, MIC(Mtb) = 6.7 pM)

Schema 121: Synthese von Deschloro-StcB (142), StcB (3) und StcA (2, MIC gegen Mtb H37Ra).

Zur Synthese von StcC wurde das Halohydrinstrukturmotiv in 228 mit DBU in ein Epoxid
iiberfithrt, bevor nach Spaltung der beiden Allylether StcC (4) gemafl Schema 122 isoliert

werden konnte.
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Cl Cl
AllylO ~ AllylO ~

cl
1) DBU

2) N-Methylanilin,' j\)k /iL
m/\/ N kat. Pd(PPhs), T]/V
E E )i ~OAllyl

Streptocinnamid C (4, 37%, MIC(Mtb) = 28 uM)

Schema 122: Synthese von StcC (4, MIC gegen Mtb H37Ra).

StcA (2) stellt dabei den aktivsten Vertreter der Streptocinnamide dar, wahrend das
synthetische Derivat Deschloro-StcB (142) der inaktivste ist. Durch die Totalsynthese der
Bonnevill- und Streptocinnamide konnte schliefllich die zuvor unbekannte absolute
Konfiguration des MeHyp(OAc)- und des CIOH-Val-Bausteins aufgeklart werden.
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5. Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Angaben

Zur Diinnschichtchromatographie wurden Polygram® SIL G/UV3s4 (Macherey-Nagel) (mit Fluoreszenz-
Indikator 254 nm, Schichtdicke: 0.25 mm, 60 A, 4-8 cm) verwendet. Die Detektion erfolgte mittels UV-Licht
(254 nm), Cer(IV)/Molybdan(VI)-, KMnOys-, Vanillin-, Bromkresolgriin- oder Ninhydrin-Tauchbad.

Die automatisierte Sdulenchromatographie iiber Normalphase wurde an einem Reveleris® Flash
Chromatography System (Grace) oder einem Pure C-815 Chromatography System (Biichi) und tber
Umkehrphase an einem Reveleris® Prep Chromatography System (Biichi) durchgefiihrt. Fiir Trennungen
iiber Normalphase wurden Fertigsdulen des Typs RediSep® Rf (Teledyne Isco), FlashPure EcoFlex (Biichi)
und Puriflash (interchim) verwendet. Fiir Trennungen iber Umkehrphase wurden Fertigsdulen des Typs
Flashpure ID und Select (Biichi) verwendet. Reinigungen von Verbindungen iiber praparative HPLC
wurden an einem Reveleris® Prep Chromatography System (Biichi) durchgefiihrt. Als stationére Phase
diente eine Fertigsaule des Typs Luna Cis(z) (250-21.1 mm, 5 pM Korngrofie) der Firma Phenomenex.

TH-NMR-Spektren wurden an einem AV II 400 (400 MHz), einem AV 500 (500 MHz) oder einem Avance
500 Neo (500 MHz) der Firma Bruker aufgenommen. Die Messungen erfolgten, wenn nicht anders
angegeben, bei 298 K. Zur Auswertung wurde die Software MestReNova (Version 14.2.2) verwendet. Die
chemische Verschiebung (8) ist in ppm relativ zu Si(CHs3)s angegeben. Die Kalibrierung erfolgte auf
restliches CHClz in CDCls: 8§ = 7.26 ppm; restliches DMSO-ds in DMSO-ds: 8 = 2.50 ppm; restliches MeOH
in MeOD: & = 3.31 ppm; oder Si(CHs)4: 8 = 0.00 ppm. Die Multiplizitaten sind folgendermaflien abgekiirzt:
s: Singulett, d: Dublett, t: Triplett, q: Quartett, quint: Quintett, h: Sextett, sept: Septett, oct: Oktett, bs: breites
Signal, m: Multiplett. dr-Werte, die via 'H-NMR ermittelt wurden, wurden ohne Kalibrierung bestimmt.

1BC-NMR-Spekiren wurden an den oben genannten Spektrometern bei 101 bzw. 126 MHz
breitbandentkoppelt aufgenommen. Die Messungen erfolgten, wenn nicht anders angegeben, bei 298 K.
Die Auswertung erfolgte mit der oben genannten Software. Die chemische Verschiebung (8) ist in ppm
relativ zu Si(CHs)4 angegeben. Die Kalibrierung erfolgte auf das Losemittelsignal (CDCls: § = 77.16 ppm;
DMSO-ds: & = 39.52 ppm; MeOD: § = 49.00 ppm). Bedeutung der Abkiirzungen: s: Singulett (quartéres C-
Atom), d: Dublett (CH-Gruppe), t: Triplett (CHz-Gruppe), q: Quartett (CHs-Gruppe). Chemische
Verschiebungen von mit * markierten C-Atomen wurden anhand des HSQC-/HMBC-Spektrums
abgeschatzt.

Hochaufgeloste Massenspektrometrie (HRMS) wurde am Institut fiir Organische Chemie der
Universitat des Saarlandes von Herrn Rudi Thomes an einem MAT 95 (Finnigan) durchgefiihrt. Die
Ionisation erfolgte dabei mittels Chemischer Ionisation (CI). Alternativ wurden hochaufgeloste Massen,
welche mittels Elektrospray-Ionisation (ESI) ermittelt wurden, am Helmholtz-Institut fiir Pharmazeutische
Forschung Saarland (HIPS) an einem maXis 4G (Bruker) gemessen.

Spezifische Drehwinkel [o] wurden mit einem Polarimeter Model P-2000 (Jasco) oder einem P8000-T
(Kriiss) in einer thermostatisierten (20 £ 1°C) 1 dm Kiivette am gemessen. Die Konzentration c¢ ist in
g/100 mL angegeben. Als Strahlungsquelle diente eine Na-Dampflampe (A = 589 nm). Die spezifische
Rotation [a]%’ wurde vom Gerit nach Eingabe der Konzentration in der Einheit (deg-mL)/(g-dm)

ausgegeben und wird hier einheitslos angegeben.

Schmelzpunkte bzw. -bereiche wurden an einem IA 9100 (Electrothermal) oder M3000 (Kriiss) in offenen
Kapillaren bestimmt und sind unkorrigiert.

LC/MS-Messungen erfolgten an einem System der Firma Shimadzu (Systemcontroller: SCL-10A,
Flussigchromatograph: LC-2030C ED Plus, Autoinjektor: SCL-6B, Massenspektrometer: LCMS-2020),
wobei als stationire Phase eine Onyx Cigz) Saule (50-4.6 mm, 3 pm Korngrofie), hergestellt von der Firma
Phenomenex, diente. Die Detektion erfolgte anhand eines Diodenarray- (190 — 300 nm) und eines
Massendetektors (Shimadzu LCMS-2020) durch Elektrospray-lonisation (ESI).

Losemittel und Reagenzien wurden iiber das Sachgebiet 2 — Gefahrstoffe und Laborbedarf der
Universitat des Saarlandes bezogen oder stammen aus internen Laborbestinden. n-Pentan und EtOAc
wurden vor der Verwendung destilliert. THF wurde fiir feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen vor
Gebrauch tiber Natrium/Benzophenon absolutiert. Weitere wasserfreie Losungsmittel wie DMF, DCM,
Toluol, Et;0, MeOH, MeCN, 1,4-Dioxan und DMSO wurden von der Firma Acros Organics erworben.
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5.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

AAV1: Matteson-Homologisierung zum o-Chlorboronsaureester

Unter Nj-Atmosphire wurde abs. DCM (3.0 Aq.) in abs. THF (1.5 mL/mmol n-BuLi) vorgelegt und auf
-98 °C (MeOH/Ny()) abgekiihlt. Im Anschluss wurde n-BuLi (1.1-1.3 Aq., 2.5 M in n-Hexan) langsam tiber
die Kolbeninnenwand dazugegeben und es wurde mit abs. THF nachgespiilt. Nach 20 min wurde zur nun
farblosen Suspension eine Losung des zu homologisierenden Boronsaureesters in abs. THF (1.4 mL/mmol
Boronsédureester) bei —98 °C langsam zugetropft, wobei zweimal mit abs. THF nachgespiilt wurde. Nach
weiteren 20 min wurde eine Suspension aus im Hochvakuum ausgeheizten ZnCl, (3.1 Aq.) in abs. THF
(0.6 mL/mmol ZnCly) dazugegeben und anschliefend auf RT erwirmt Die Umsetzung zum
a-Chlorboronsaureester wurde via 'H-NMR-Spektroskopie verfolgt (in der Regel 2-3 h).

Variante a): Umsetzung des a-Chlorboronsiureesters im Eintopf

Das Reaktionsgemisch wurde auf die angegebene Temperatur abgekiihlt und die entsprechende
Nukleophillésung langsam zugetropft. Nach dem via 'H-NMR-Spektroskopie vollstindiger Umsatz
beobachtet wurde, wurde das Gemisch mit ges. NH4Cl(aq)-Losung versetzt und mit n-Pentan verdiinnt.
Anschlieffend wurden die Phasen getrennt und die wéssrige Phase einmal mit n-Pentan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO,4 getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt
und der erhaltene Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt.

Variante b): Umsetzung des isolierten a-Chlorboronsaureesters

Das Reaktionsgemisch wurde mit ges. NHyClag)-Losung versetzt und mit n-Pentan verdiinnt.
Anschlieffend wurden die Phasen getrennt und die wéssrige Phase einmal mit n-Pentan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Der erhaltene Riickstand wurde unter N2-Atmosphare in abs. THF gelost und auf die angegebene
Temperatur abgekiihlt, worauthin die Nukleophillssung langsam zugetropft wurde. Nachdem via
'H-NMR-Spektroskopie vollstindiger Umsatz beobachtet wurde, wurde das Gemisch mit ges. NH4Cl(aq,)-
Losung versetzt und mit n-Pentan verdiinnt. Anschliefend wurden die Phasen getrennt und die wissrige
Phase einmal mit n-Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSOy, getrocknet,
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der erhaltene Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt.

AAV2: Matteson-Homologisierung zum o-Bromboronsaureester mit
anschlieflender Oxidation und tert-Butyl-Veresterung

a) Homologisierung:

Unter N2-Atmosphire wurde zu einer Losung aus frisch tiber CaH; destilliertem DIPA (1.3-1.5 Aq.) in abs.
THF (0.3 mL/mmol n-BuLi) n-BuLi (2.5 M in n-Hexan, 1.25-1.35 Aq.) bei —40 °C zugetropft. Nach beendeter
Zugabe wurde auf RT erwarmt und 20 min weitergeriihrt.

Zu einer Losung des zu homologisierenden Boronséureesters (1.0 Aq.) und CH2Br2 (3.0 Aq.) in abs. THF
(1.4 mL/mmol Boronsdureester) wurde die zuvor hergestellte LDA-Losung langsam bei -84°C
(EtOACc/Nz) zugetropft. Nach 1h wurde eine Suspension aus im Hochvakuum ausgeheizten ZnCl,
(3.1 Aq.) in abs. THF (0.6 mL/mmol ZnClz) dazugegeben und dann langsam tiber Nacht auf RT erwarmt
(Reaktionsverfolgung via "H-NMR-Spektroskopie).

Im Anschluss wurde das meist gelbe oder braune Reaktionsgemisch mit ges. NH4Cl(aq)-LOsung versetzt
und mit n-Pentan verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase einmal mit n-Pentan
extrahiert. Danach wurden die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und das Losemittel
im Vakuum entfernt.

b) Oxidation:

Der erhaltene a-Bromboronsiureester wurde in #BuOH (19 mL/mmol) gelést und dann mit Wasser
(9.5 mL/mmol), 2-Methylbut-2-en (40 Aq.), NaClO; (10 Aq.) und KH2PO4 (10 Aq.) versetzt.

Nachdem die Emulsion kréftig fiir 1-4 d gerithrt wurde, wurde mit 10 wt% wéssriger Zitronensiure auf
einen pH von ca. 3 angesduert und mit Et,O verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase
zweimal mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. Na2S203(aq)- gefolgt von
ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen. Danach wurde tiber MgSO4 getrocknet und das Losemittel im Vakuum
entfernt. Der erhaltene Riickstand wurde in EtO (0.3 M) geldst und mit MeB(OH): (1.1 Aq.) und MgSO4
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(2.0 Aq.) versetzt und fiir 0.5-1h geriihrt. AnschlieBend wurde filtriert und das Filtrat im Vakuum
eingeengt.

c) Veresterung:!'>2

Die zuvor erhaltene Carbonséiure (1.0 Aq.) wurde in DMAc (0.1-0.2 M) gelost und mit BnEtsNCI (1.0 Aq.),
+-BuBr (40 Aq.) und K2COs3 (26 Aq.) versetzt. Die Suspension wurde im Anschluss kriftig bei 55 °C gertihrt.
Nachdem via DC vollstandiger Umsatz (in der Regel 5 h) festgestellt wurde, wurde die Reaktionsmischung
auf RT abgekiihlt.

Die Suspension wurde mit Wasser verdiinnt, bis eine klare Losung vorlag und dann dreimal mit Et.O
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit Wasser und einmal mit ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, tiber MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch gereinigt.

AAV3: Azidreduktion und Cbz-Spaltung mit Pd/C unter H2-Atmosphare

In einem Rundkolben wurde das entsprechende Azid oder N-Cbz-geschiitzte Aminosdure/Peptid in MeOH
vorgelegt und mit Pd/C (10 wt%) versetzt. Das Reaktionsgefal wurde sechsmal so lang mit einer
Wasserstrahlvakuumpumpe evakuiert, bis die schwarze Suspension anfing zu sieden, bevor das Gefif3
anschlieBend mit H; (Ballon) geflutet wurde. Die Reaktionsmischung wurde unter Hz-Atmosphare
(Ballondruck) geriihrt bis via DC oder LC/MS vollstandiger Umsatz beobachtet wurde. Anschlieend wurde
iiber Celite filtriert, mit MeOH nachgespilt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

AAV4: Methylesterverseifung mit LiOH

Eine Losung des entsprechenden Methylesters (1.0 Aq.) in 1,4-Dioxan wurde bei RT mit 1 M LiOHaq)
(1.1-1.5 Aq.) versetzt und fiir 3-18.5 h geriihrt, bis via LC/MS vollstandiger Umsatz beobachtet wurde. Im
Anschluss wurde mit 1 M HCl(aq) auf einen pH-Wert von ca. 1 angesduert, wobei ein farbloser Feststoff
ausfiel. Die wissrige Phase wurde dreimal mit EtOAc extrahiert, bevor die vereinigten organischen Phasen
tiber MgSO4 getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt wurde. Der erhaltene Riickstand wurde
saulenchromatographisch gereinigt.

AAV5: A- oder O-Methylierung von Carbamat-geschiitzten Aminosiauren!”]

Unter Nz-Atmosphire wurde die N-geschiitzte Aminosiure (1.0 Aq.) in abs. THF gelost und auf 0 °C
abgekiihlt. Danach wurde die Losung mit Methyliodid (3—-5 Aq.) versetzt, bevor portionsweise NaH (3—
6 Aq.) dazugegeben und nach beendeter Zugabe langsam iiber Nacht auf RT erwirmt wurde (bei
Einfithrung einer Ethylgruppe wurde entsprechend Ethyliodid anstelle von Methyliodid eingesetzt).

Das Reaktionsgemisch wurde dann vorsichtig mit Wasser versetzt, bis keine Gasbildung mehr zu
beobachten war. Im Anschluss wurde das Gemisch einmal mit n-Pentan extrahiert und die wéssrige Phase
mit 1 M KHSO4(q) auf einen pH-Wert von ca. 2-3 unter Bildung eines farblosen Niederschlags angesauert.
Als nichstes wurde die wissrige Phase dreimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten EtOAc-Phasen
einmal mit ges. NazS203(aq)- und einmal mit ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen, bevor die nun nahezu
farblose organische Phase iiber MgSOs getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit wurde.
Gegebenenfalls erfolgte eine sdulenchromatographische Reinigung des erhaltenen Riickstands.

AAV6: Boc-Spaltung von A-Boc-geschiitzten Aminosaureestern und Peptiden

In einem Rundkolben wurde das N-Boc-geschiitzte Amin (1.0 Aq.) in MeOH vorgelegt und auf 0°C
abgekiihlt. Dazu wurde Acetylchlorid (7.5-10 Aq.) zugetropft, wobei nach Zugabe auf RT erwarmt wurde.
Alternativ wurde anstelle von Methanol 1,4-Dioxan unter Zusatz von MeOH (7.5-10 Aq.) oder eine 4 M
Losung von HCl in 1,4-Dioxan als Reaktionsmedium verwendet. Nachdem via DC oder LC/MS
vollstandiger Umsatz festgestellt wurde (1-6 h), wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der
Riickstand im Hochvakuum getrocknet.

AAV7: Peptidkniipfung mit TBTU/HATU/HOBt+EDC/PyAOP/COMU

Die Carbonsaure- (1.0-2.5 Aq.) und Aminkomponente (1.0 Aq.) wurden unter N,- oder Ar-Atmosphire im
angegebenen Losungsmittel gelost und auf 0 °C abgekiihlt. Danach wurden nacheinander (gegebenenfalls)
HOBt/HOAt (1.0-1.4 Aq.), das Kniipfungsreagenz (1.1-2.5 Aq.) und die tertidare Aminbase (2.2-4.0 Aq.)
dazugegeben, bevor das Reaktionsgemisch langsam iiber Nacht auf RT erwéarmt wurde.
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Im Anschluss wurde mit EtOAc verdiinnt und mit 1 M KHSO4(aq)-, gefolgt von Wasser, ges. NaHCO3(aq)-
und ges. NaCl(xq)-Losung gewaschen, bevor die organische Phase tiber MgSO4 getrocknet und im Vakuum
vom Losemittel befreit wurde. Wurde DMF als Losemittel verwendet, wurde anstelle von Wasser mit 1 M
LiCl(aq)-Losung gewaschen. Zuletzt wurde der erhaltene Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt.

AAVS8: MNBA-Veresterung

Eine Losung des entsprechenden Alkohols (1.0 Aq.) und der entsprechenden Carbonséure (1.4-2.0 Aq.) in
abs. THF wurde unter Ar-Atmosphire bei 0 °C mit PPY (1.1-1.4 Aq.), gefolgt von MNBA (1.4-2.0 Aq.),
versetzt. Nach Zugabe wurde tiber Nacht langsam auf RT erwéarmt und im Anschluss das Reaktionsgemisch
im Vakuum eingeengt. Zuletzt wurde der erhaltene Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt.

AAV9: Fmoc-Spaltung von N-Fmoc-geschiitzten Peptiden mit tren[101]

Eine Losung des entsprechenden Fmoc-geschiitzen Peptids in DCM wurde bei RT mit tren (10 Aq.) versetzt
und fiir 1-3 h gertihrt. Im Anschluss wurde die nun farblose Suspension mit EtOAc verdiinnt und zweimal
mit HoO und zweimal mit einem wéssrigen Phosphatpuffer (pH = 5.5) gewaschen. Danach wurde die
organische Phase iiber MgSO4 getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit.

AAV10: Boc und #Bu-Esterspaltung mit anschlieflender Macrocyclisierung

Das entsprechende offenkettige Peptid (1.0 Aq.) wurde in einem 1:1 Gemisch aus DCM und TFA gelost und
bei RT fir 2-3 h gerithrt. Nach dem via LC/MS vollstandiger Umsatz beobachtet wurde, wurde die gelbe
Losung im Vakuum eingeengt und der Riickstand dreimal mit CHCl3 azeotropiert.

Anschlieffend wurde das global entschiitzte Peptid in abs. DMF geldst und via Spritzenpumpe unter N»-
Atmosphire zu einer Losung aus PyAOP bzw. FDPP (5-10 Aq.) und NMM bzw. DIPEA (10-21 Aq.) in abs.
DMEF bei 70 °C zugetropft (Zielkonzentration = 1 mM, V(DMFpyaor/eppp)/(DMFpeptia) = 8:2). Nachdem via
LC/MS vollstandiger Umsatz beobachtet wurde, wurde auf RT abgekiihlt und im Vakuum eingeengt. Der
erhaltene Riickstand wurde in EtOAc aufgenommen und nacheinander mit 1 M HCl(aq), 1 M LiClaq), ges.
NaHCO3(aq)- und ges. NaClq)-Losung gewaschen, bevor tiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt wurde. Zuletzt wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt.

AAV11: Alloc-Spaltung von AN-Alloc-geschiitzten Peptiden(1%2]

Eine Losung aus dem entsprechenden Alloc-geschiitztem Amin (1.0 Aq.) und DMBA (5-6 Aq.) in abs. DCM
wurde unter Nz-Atmosphére bei RT mit Pd(PPhs)s (2-7 mol%) versetzt und fiir 1.5-4 h geriihrt. Die gelbe
Losung wurde anschliefend mit EtOAc verdinnt, dreimal mit ges. NaHCOj3(aq)-Losung gewaschen und
tiber MgSOy getrocknet, bevor das Losungsmittel im Vakuum entfernt wurde.

AAV12: Acylierung via Saurechlorid[1%3]

Zu einer Losung der entsprechenden Carbonséure (6-20 Aq.) in abs. DCM wurde unter Nz-Atmosphire
Oxalylchlorid (6-20 Aq.), gefolgt von einem Tropfen abs. DMF, gegeben, wobei nach Zugabe eine starke
Gasentwicklung zu beobachten war. Nachdem fiir 2.5-4 h geriihrt wurde, wurde diese zu einer Losung des
zu acylierenden Amins (1.0 Aq.) und DIPEA (10-40 Aq.) in abs. DCM langsam bei 0 °C unter Bildung eines
weiflen Rauchs zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde dann tiber Nacht langsam auf RT erwarmt.

Im Anschluss wurde mit EtOAc verdiinnt und nacheinander mit 1 M HCl(q), H20, ges. NaHCO3(aq)- und
ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen, bevor die organische Phase iiber MgSO4 getrocknet wurde. Danach wurde
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt.

AAV13: Fmoc-Spaltung mit Etz2NH mit anschlie3ender EDC/Oxyma Kniipfung

Zu einer Losung des Fmoc-geschiitzten Amins in MeCN wurde bei RT Et;NH (20-40 Aq.) gegeben.
Nachdem via LC/MS vollstandiger Umsatz festgestellt wurde (30-60 min), wurde im Vakuum eingeengt.
Zuletzt wurde der Rickstand zweimal mit Toluol und zweimal mit DCM azeotropiert.

Das erhaltene frei Amin wurde mit der Carbonsidurekomponente (1.2 Aq.) in DCM (0.1-0.3 M) gelost und
auf 0 °C abgekiihlt. AnschlieSend wurde die Losung mit Oxyma (1.2 Aq.), gefolgt von EDC (1.2 Aq.) und
NMM (2.5 Aq.) versetzt, und dann langsam auf RT erwarmt.
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Nachdem via LC/MS vollstandiger Umsatz festgestellt wurde (2-3 h), wurde mit EtOAc verdiinnt und mit
1 M HCl(aq), H20, ges. NaHCO3(aq)- und ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde {iber
MgSO4 getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der erhaltene Riickstand
saulenchromatographisch gereinigt.

5.3 Synthese der substituierten Proline

(R,R)-Hydrobenzoin[53]

In einem 1 L Rundkolben wurden 75.8 g (420 mmol, 1.0 Aq.) trans-Stilben in 420 mL #-BuOH vorgelegt und
mit 130 mL (50 wt%, 633 mmol, 1.5 Aq., p = 1.105 g/mL) einer wissrigen NMO-Losung versetzt, gefolgt von
819 mg (1.05 mmol, 0.25 mol%) (DHQD);PHAL und 310 mg (841 pmol, 0.2 mol%) K20s04-2H20. Nachdem
fiir 21 h kraftig bei RT geriihrt wurde, wurden 908 mg (2.73 mmol, 0.65 mol%) Dinatrium-4,5-dihydroxy-
1,3-benzoldisulfonat Monohydrat zur Reaktionsmischung hinzugefiigt und es wurde fir 3h bei RT
weitergeriihrt. Im Anschluss wurden 460 mL Wasser dazugegeben und nach 1.5 h wurde das Gemisch
filtriert und mit Wasser gewaschen, bis der Riickstand farblos wurde. Dieser wurde im Hochvakuum
getrocknet und im Anschluss aus ca. 600 mL CHCI3/EtOAc 97:3 umbkristallisiert. Insgesamt konnten 56.7 g
(265 mmol, 63 %) (R,R)-Hydrobenzoin als farblose Kristalle isoliert werden.

Um eine zweite Produktfraktion zu erhalten, wurde das tiefrote Filtrat mit 650 mL EtOAc versetzt und fiir
15 h bei RT geriihrt. Nachdem das Zweiphasengemisch getrennt wurde, wurde die organische Phase
zweimal mit 0.5N HSOg4@mq) gewaschen. AnschlieBend wurde iiber Na;SO; getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der erhaltene Riickstand wurde gemeinsam mit der eingeengten
Mutterlauge aus der ersten Umkristallisation aus CHCl3/EtOAc 97:3 umkristallisiert. Somit konnten
weitere 21.0 g (98.2 mmol, 23 %) (RR)-Hydrobenzoin als leicht braunliche Kristalle isoliert werden
(Gesamtausbeute: 77.7 g, 363 mmol, 86 %). (EP266)

[a]Z® = +98.2 (c = 1.0, CHCL3); Lit.: [a]3° = +95.2 (c = 0.87, EtOH)[153]
Schmelzbereich: 150-152 °C; Lit.: 148-150 °C!133 R = 0.12 (n-Pentan/EtOAc 8:2)

4

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 2.76 (bs, 2 H, OH), 4.70 (s, 2 H, 1-H), 7.13 (m, 4 H, 3-H), 7.21-7.26 (m, 6 H,
4-H, 5-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 79.2 (d, C-1), 127.1 (d, C-3), 128.1 (d, C-5), 128.3 (d, C-4), 140.0 (s, C-2).
HRMS (CI): Berechnet fir: C14H130* [M+H-0]*: 197.0961, gefunden: 197.0960.

(1R,2R)-1,2-Dicyclohexylethan-1,2-diol ((R,R)-DICHED) [30][85]

23.6g (111 mmol, 1.0 Aq.) (RR)-Hydrobenzoin wurden in 23.3 mL B(OMe)s; (209 mmol, 1.9 Aq.,
p =0.932 g/mL) gel6st und nach 1 h tiber eine Schicht aus je ca. 1 cm Kieselgel und Celite filtriert, wobei
mit 28 mL MeOH nachgespiilt wurde. Zum Filtrat wurden 229 mg (1.10 mmol, 1 mol%) RhCls und 755 mg
(7.40 mmol, 7 mol%) Al:O3 gegeben. Das Gemisch wurde in einem Autoklav unter Hz-Atmosphére bei
einem Druck von 100 bar tiber Nacht geriihrt, bis via DC vollstandiger Umsatz beobachtet werden konnte.
Analog wurde mit zwei weiteren Chargen verfahren. Gesamtmenge an (R,R)-Hydrobenzoin: 73.7 g
(344 mmol, 1.0 Aq.).

Die vereinten Chargen wurden iiber Celite filtriert und es wurde mit MeOH nachgespiilt, bevor das Filtrat
im Vakuum eingeengt und in einen 5L Erlenmeyerkolben iiberfithrt wurde. Nachdem das Filtrat mit
270 mL 2 M NaOH(aq,) und 63.6 g (467 mmol, 1.4 Aq.) Pentaerythrit versetzt wurde, wurde mit Wasser auf
ein Volumen von ca. 3 L aufgefiillt und fiir 2 d gerithrt. Die Suspension wurde filtriert, der Filterkuchen
mit Wasser gewaschen und anschliefend im Hochvakuum getrocknet. Umkristallisation aus cHex/EtOAc
6:4 lieferte 50.5 g (223 mmol, 65 %) (R,R)-DICHED (30) als farblose Nadeln. Eine zweite Produktfraktion
konnte durch Einengen der Mutterlauge und Umkristallisation des Riickstands aus cHex/EtOAc 6:4
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erhalten werden, wobei 12.1 g (65.8 mmol, 16 %) (R R)-DICHED (30) als farblose Nadeln isoliert werden
konnten (Gesamtausbeute: 59.6 g, 289 mmol, 81 %). (EP270)

[a]Z® = -1.9 (c = 1.0, CHCl3); Lit.: [a]&® = -2.7 (c = 0.8, CHCl5)!154]
Schmelzbereich: 142-145 °C; Lit.: 137-138 °C[154] R¢ = 0.52 (n-Pentan/EtOAc 8:2)

4
OH 3

1 2

OH

TH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.97-1.12 (m, 4 H, 3-H, 3-H’), 1.09-1.33 (m, 6 H, 4-H, 4-H’, 5-H), 1.48 (m,
2 H, 2-H), 1.67 (m, 4 H, 3-H”, 4-H”), 1.69-1.80 (m, 4 H, 4-H’”", 5-H’), 1.84 (m, 4 H, OH, 3-H’”"), 3.34 (m, 2 H,
1-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 26.2 (t, C-5), 26.3 (t, C-4), 26.6 (t, C-4’), 28.4 (t, C-3), 29.7 (t, C-3"), 40.5 (d,
C-2), 75.3 (d, C-1).

HRMS (CI): Berechnet fiir C14H2702* [M+H]*: 227.2006, gefunden: 227.2016.

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-[(trityloxy)methyl]-1,3,2-dioxaborolan [13](74]

Unter N2-Atmosphire wurde eine Losung aus 49.5 g (190 mmol, 1.05 Aq.) Triphenylmethanol in 360 mL
abs. DMSO portionsweise mit 8.72g (60 wt%, 223 mmol, 1.2 Aq) NaH versetzt. Nachdem die
Reaktionsmischung fir 16h gerihrt wurde, wurden 40.0g (181 mmol, 1.0 Aq.) Brommethyl-
boronsaurepinakolester mit Hilfe einer Transferkaniile bei 0 °C dazugegeben, wobei nach vollstandiger
Zugabe auf RT erwarmt wurde. Nach 3 d wurden 380 mL ges. NH4Cl-Losung zur Reaktionsmischung
gegeben (Wirmeentwicklung) und es wurde zweimal mit 250 mL Et;O extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der
erhaltene Riickstand wurde in 500 mL Et;0 gelost, mit 500 mL 1 M NaOHjaq), gefolgt von 61.6 g (452 mmol,
2.5 Aq.) Pentaerythrit, versetzt und dann kriftig geriihrt. Nach 21 h wurden die Phasen getrennt und die
wissrige Phase mit 1 M HCl(aq) vorsichtig bei 0 °C neutralisiert (pH = 6). Der ausgefallene weifie Feststoff
wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen, im Hochvakuum getrocknet und anschlieffend in 380 mL
n-Pentan suspendiert und mit 24.3 g (107 mmol, 0.7 Aq.) (R,R)-DICHED (30), gefolgt von 37.7 g (306 mmol,
2.0 Aq.) wasserfreiem MgSOy versetzt. Nach 4 h wurden weitere 3.46 g (15.3 mmol, 0.1 Aq.) und nach 16.5 h
weitere 3.45g (153 mmol, 0.1 Aq.) (RR)-DICHED (30) zum Gemisch gegeben. Nachdem wvia DC
vollstandiger Umsatz beobachtet wurde (25.5 h), wurde die Suspension filtriert und der Filterkuchen mit
Et20 nachgespiilt. Das Filtrat wurde im Vakuum vom Losungsmittel befreit und der Riickstand
sdulenchromatographisch gereinigt (n-Pentan/Et,O 9:1). Insgesamt wurden 66.6 g (131 mmol, 86 %) des
Boronséureesters 13 als farbloser, kristalliner Feststoff isoliert. (EP275)

[a]Z® = +53.9 (c = 1.0, CHCL3); Lit.: [a]3° = +49.7 (c = 1.0, CHCls)[¢¢]
Schmelzbereich: 113-116 °C; Lit.: 108-110 °C[¢6] R¢ = 0.55 (n-Pentan/EtOAc 95:5)

TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 1.05 (m, 4 H, 4-H, 4-H’), 1.15-1.32 (m, 6 H, 5-H, 5-H’, 6-H), 1.38 (m, 2 H,
3-H), 1.64 (m, 2 H, 4-H”), 1.70 (m, 2 H, 6-H’), 1.75-1.86 (m, 6 H, 4-H>”, 5-H”, 5-H"”"), 2.86 (d, 2J1a.1b = 15.7 Hz,
1H, 1-Ha), 2.95 (d, 2%ib.1a = 15.7 Hz, 1 H, 1-Hp), 3.95 (m, 2 H, 2-H), 7.22 (m, 3 H, 11-H), 7.29 (m, 6 H, 10-H),
7.49 (m, 6 H, 9-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 26.0 (t, C-5), 26.2 (t, C-5"), 26.6 (t, C-6), 27.5 (t, C-4), 28.5 (t, C-4"), 43.1 (d,
C-3), 50.6 (t, C-1), 83.9 (d, C-2), 87.8 (s, C-7), 126.9 (d, C-11), 127.8 (d, C-10), 129.0 (d, C-9), 144.3 (s, C-8).

HRMS (CI): Berechnet firr C34H41BO3* [M]*: 508.3143, gefunden: 508.3147.
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(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S)-1-(trityloxy)pent-4-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan [31]

Gemiafl AAV1a wurden 2.99 g (5.89 mmol, 1.0 Aq.) Boronsiureester 13 mit 1.1 ml (17.1 mmol, 3.0 Aq.,
p =1.320 g/mL) abs. DCM, 3.0 mL (2.5 M in n-Hexan, 7.50 mmol, 1.25 Aq.) n-BuLi und 2.49 g (18.3 mmol,
3.1 Aq.) ZnCl; umgesetzt. Nach 2 h wurde auf —98 °C (MeOH/Ny() abgekiihlt und es wurden 7.5 mL (2.0 M
in THF, 15.0 mmol, 2.5 Aq.) Allylmagnesiumchlorid langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde
langsam auf RT erwarmt, wobei nach 18 h gemaf§ AAV1a aufgearbeitet wurde. Sdulenchromatographische
Reinigung (SiO2, n-Pentan/Et;0 95:5) lieferte 3.25 g (98 wt%, 5.65 mmol, 96 %) 31 als farbloses Harz. (EP809)

[a]Z® = +35.4 (c = 1.0, CHCl3) Ry = 0.30 (n-Pentan/EtOAc 95:5)

Hy 5 H,

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 0.92-1.06 (m, 4 H, 8-H,, 8-H’), 1.07-1.22 (m, 6 H, 9-H,, 9-H’, 10-H,), 1.29
(m, 2 H, 7-H), 1.50 (m, 1 H, 2-H), 1.54-1.67 (m, 4 H, 8-H", 10-H'), 1.67-1.82 (m, 6H, 8-H""", 9-H", 9-H'""), 2.21
(m, 2 H, 3-H), 3.05 (dd, 2F1a,1b = 8.3 Hz, 3J1a2 = 6.9 Hz, 1 H, 1-H,), 3.25 (dd, 2Fib1a = 8.3 Hz, 3J1b2 = 6.3 Hz,
1 H, 1-Hp), 3.83 (m, 2 H, 6-H), 4.84 (ddt, 3Jsa4 = 10.1 Hz, *Jsa3 = 2.2 Hz, 2J5a5p = 1.1 Hz, 1 H, 5-Ha.), 4.92 (dq,
3351,,4 =17.1 Hz, 275b,5a ~ 475b,3 =1.6Hz, 1 H, 5-H'), 5.71 (ddt, 3}4,51, =17.0 Hz, 334,53 =10.1 Hz, 3]4,3 = 6.9 Hz,
1H, 4-H), 7.21 (m, 3 H, 15-H), 7.26 (m, 6 H, 14-H), 7.45 (m, 6 H, 13-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 24.8 (d, C-2), 26.0 (t, C-9), 26.2 (t, C-9"), 26.6 (t, C-10), 27.7 (t, C-8) 28.6 (t,
C-8'), 32.4 (t, C-3), 43.1 (d, C-7), 64.4 (t, C-1), 83.7 (d, C-6), 86.4 (s, C-11), 115.0 (t, C-5), 126.8 (d, C-15), 127.7
(d, C-14), 129.0 (d, C-13), 138.4 (d, C-4), 144.6 (s, C-12).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C3sH47BNaO3* [M+Na]*: 585.3510, gefunden: 585.3515.

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S)-2-(trityloxymethyl)pent-4-en-1-yl)-1,3,2-dioxabo-
rolan [32]

Gemiafl AAV1b wurden 1.53 g (2.72 mmol, 1.0 Aq.) Boronsdureester 31 mit 0.53 ml (8.24 mmol, 3.0 Aq.,
p =1.320 g/mL) abs. DCM, 1.4 mL (2.5 M in n-Hexan, 3.50 mmol, 1.3 Aq.) n-BuLi und 1.15 g (8.44 mmol,
3.1 Aq.) ZnCl; umgesetzt. Nach 3 h wurde gemaff AAV1b aufgearbeitet und der isolierte a-Chlor-
boronsédureester bei 0 °C mit 4.0 mL (1.0 M in THF, 4.00 mmol, 1.5 Aq.) Superhydrid® in 7.0 mL abs. THF
umgesetzt, wobei nach Zugabe auf RT erwarmt wurde. Nach 2 h wurde entsprechend aufgearbeitet.
Automatisierte Sdulenchromatographie (SiOz, cHex/EtOAc 10:0 — 9:1) lieferte 1.28 g (2.72 mmol, 81 %) 32
als farbloses Harz. (E342)

[a]® = +8.8 (c = 1.0, CHCl;) Ry = 0.37 (n-Pentan/EtOAc 95:5)

10

12 11O\/\/B

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.79 (dd, 2Jisa16b = 15.9 Hz, 3J16a2 = 6.8 Hz, 1 H, 16-Ha), 0.83-1.02 (m, 5 H,
8-H., 8-H', 16-H’), 1.08-1.34 (m, 8 H, 7-H, 9-Ha, 9-H’, 10-H.), 1.52 (m, 2 H, 8-H"), 1.65 (m, 2 H, 10-H’), 1.69-
1.79 (m, 6 H, 8-H'”, 9-H", 9-H'"), 2.00-2.12 (m, 2 H, 2-H, 3-H,), 2.31 (m, 1 H, 3-Hy), 2.88 (dd, 21a1b = 8.7 Hz,
3%1a2 = 6.6 Hz, 1 H, 1-H.,), 2.98 (dd, 2Jib.1a = 8.7 Hz, 32 = 5.1 Hz, 1 H, 1-Ha), 3.75 (m, 2 H, 6-H), 4.89 (m, 1 H,
5-H.), 4.94 (m, 1 H, 5-Ha), 5.69 (ddt, 37450 = 16.9 Hz, 3J454 = 10.1 Hz, %3 = 7.0 Hz, 1 H, 4-H), 7.22 (m, 3 H,
15-H), 7.27 (m, 6 H, 14-H), 7.44 (m, 6 H, 13-H).
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13C-NMR (101 MHz, CDCls): 8 = 26.0 (t, C-9), 26.1 (t, C-9"), 26.6 (t, C-10), 27.7 (t, C-8), 28.6 (t, C-8'), 35.4 (d,
C-2), 38.4 (t, C-3), 43.1 (d, C-7), 67.8 (t, C-1), 83.5 (d, C-6), 86.3 (s, C-11), 116.1 (t, C-5), 126.9 (d, C-15), 127.7
(d, C-14), 129.0 (d, C-13), 137.3 (d, C-4), 144.6 (s, C-12).

Das Signal von C-16 liegt im Rauschen des Spektrums.
HRMS (CI): Berechnet fiir C30Hs50BO3* [M+H]*: 576.3775, gefunden: 576.3756.

(4R,5R)-2-((1R,3R)-1-Azido-3-((trityloxymethyl)hex-5-en-1-yl)-4,5-dicyclohexyl-
1,3,2-dioxaborolan [33]

Gemiafl AAV1b wurden 1.20 g (2.08 mmol, 1.0 Aq.) Boronsdureester 32 mit 0.42 ml (6.53 mmol, 3.1 Aq.,
p =1.320 g/mL) abs. DCM, 1.2 mL (2.5 M in n-Hexan, 3.00 mmol, 1.4 Aq.) n-BuLi und 899 mg (8.44 mmol,
3.2 Aq.) ZnCl, umgesetzt. Nach 2h wurde entsprechend aufgearbeitet und der erhaltene o-Chlor-
boronsiureester unter N2-Atmosphare in 10 mL abs. DMF gel6st und mit 749 mg (11.5 mmol, 5.5 Aq.) NaN3
bei RT umgesetzt. Nachdem die gelbe Suspension fiir 2.5 d geriihrt wurde, wurde das Gemisch mit ges.
NH4Cl(aq)-Losung versetzt und mit Et2O verdiinnt. Im Anschluss wurden die Phasen getrennt, die wissrige
Phase zweimal mit Et20 extrahiert und die vereinigten organischen Phasen einmal mit 1 M LiCl(aq)-Lésung
und einmal mit H2O gewaschen. Danach wurde iiber MgSO, getrocknet und das Losemittel im Vakuum
entfernt. Insgesamt wurden 1.27 g (2.01 mmol, 97 %) des Boronsiureesters 33 als orangefarbener Schaum
erhalten, welcher ohne weitere Reinigung verwendet wurde.1® (E346)

[a]Z® = +15.0 (c = 1.0, CHCl5)

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.96 (m, 4 H, 8-H,, 8-H’), 1.09-1.28 (m, 6 H, 9-H,, 9-H’, 10-H,), 1.34 (m,
2 H, 7-H), 1.54-1.63 (m, 3 H, 8-H", 16-H,), 1.66 (m, 2 H, 10-H"), 1.71-1.83 (m, 7 H, 8-H"", 9-H,, 9-H’, 16-Hp),
1.91 (m, 1 H, 2-H), 2.14 (dt, 2Ja,3b = 14.0 Hz, 3Jsa2 = 3F3a4 = 6.8 Hz, 1 H, 3-Ha), 2.32 (dt, 2Jsb,32 = 14.0 Hz, 3 F3p2
~ 3%pa = 7.0 Hz, 1 H, 3-Hy), 2.87 (dd, 3%17,16a =11.0 Hz, 3F17,16 = 4.5 Hz, 1 H, 17-H), 3.01 (dd, %Jia,1b = 9.2 Hz,
3%1a2 = 5.0 Hz, 1 H, 1-H,), 3.11 (dd, 2Jib,1a =9.3 Hz, 4.3 Hz, 1 H, 1-Hy,), 3.92 (m, 2 H, 6-H), 4.95 (m, 1 H, 5-H,),
5.00 (m, 1 H, 5-Hp), 5.68 (ddt, 3Js5b = 17.2 Hz, 3J4 50 = 10.1 Hz, 343 =c 7.0 Hz, 1 H, 4-H), 7.23 (m, 3 H, 15-H),
7.28 (m, 6 H, 14-H), 7.42 (m, 6 H, 13-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 8 = 26.0 (t, C-9), 26.1 (t, C-9'), 26.5 (t, C-10), 27.4 (t, C-8), 28.4 (t, C-8'), 32.1 (t,
C-16), 36.2 (d, C-2), 36.9 (t, C-3), 43.0 (d, C-7), 63.7 (t, C-1), 84.3 (d, C-6), 86.3 (s, C-11), 116.5 (t, C-5), 127.0
(d, C-15), 127.8 (d, C-14), 128.9 (d, C-13), 136.8 (d, C-4), 144.3 (s, C-12).

Das Signal von C-17 liegt im Rauschen des Spektrums.

HRMS (ESI): Berechnet fiir C40Hs1BN303* [M+H]"*: 632.4018, gefunden: 632.3989.

(25,4 R)-2-Azido-4-((trityloxymethyl)hept-6-ensaure-tert-butylester [34]

Gemafl AAV2a wurden 1.33 g (2.11 mmol, 1.0 Aq.) Boronsiureester 33 mit 0.43 mL (3.05 mmol, 1.4 Aq.,
p =0.717 g/mL) DIPA, 1.1 mL (2.5 M in n-Hexan, 2.75 mmol, 1.3 Aq.) n-BuLi, 0.42 mL (6.02 mmol, 2.9 Aq.,
p = 2.490 g/mL) CH,Br; und 884 mg (6.49 mmol, 3.1 Aq.) ZnCl; umgesetzt.

Nach 18 h wurde der erhaltene a-Bromboronsiureester gemafs AAV2b mit 9.0 mL (85.0 mmol, 40 Aq.,
p =0.662 g/mL) 2-Methyl-2-buten, 2.39 g (80 wt%, 21.1 mmol, 10 Aq.) NaClO; und 2.87 g (21.1 mmol,
10 Aq.) KH2PO4 umgesetzt und fir 22.5 h gerithrt. Im Gegensatz zu AAV2b wurde vor der Aufarbeitung

16 Beim sdulenchromatographischer Reinigung tuber Kieselgel findet eine Zersetzung des a-Azidoboron-
saureesters statt.
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im Vakuum eingeengt und nicht mit MeB(OH)2 / MgSO4 umgesetzt. Bevor mit AAV2c fortgefahren wurde,
wurde das Rohprodukt mittels automatisierter Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 7:3;
dann Cy3-Si02, HoO/MeCN 9:1 — 0:10) gereinigt.

Anschlieflend wurden 143 mg (323 pmol, 1.0 Aq.) der erhaltenen Carbonséure gemaf AAV2c¢ mit 73.6 mg
(323 pmol, 1.0 Aq.) BnEtsNCl, 1.5 mL (13.2 mmol, 41 Aq., p = 1.210 g/mL) #BuBr und 1.16 g (8.37 mmol,
26 Aq.) K2COs in 3.2 mL DMAc fiir 4 h umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung und automatisierter
Saulenchromatographische (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 8:2) wurden 116 mg (231 pmol, 13 %) des tert-
Butylesters 34 als farbloses hochviskoses Ol isoliert. (EP495 und EP499)

[a]Z® = +19.8 (c = 0.5, CHCl3)  Rg = 0.54 (n-Pentan/EtOAc 75:25)
Hy<3 _Hj

O 3:):':‘3
110. - 8. 0.9 10
27
12 1 6 \’<
O O
13

14 15

TH-NMR (500 MHz, CDClg): 5 =147 (S, 9 H, 10-H), 1.66 (ddd, 236a,6b = 13.6 Hz, 336:1,7 = 10.8 Hz, 336:1,2 =
3.9 Hz, 1 H, 6-H,), 1.86 (m, 1 H, 2-H), 1.92 (ddd, 2Jsb,6a = 13.6 Hz, 3Jb2 = 9.6 Hz, 3Jep,7 = 4.0 Hz, 1 H, 6-Hy),
2.14 (dt, 2333,3b = 13.8 Hz, 3733,2 ~ 3]33,4= 6.8 Hz, 1 H, 3-Ha), 2.32 (dt, 2}3b,3a = 13.9 Hz, 3333,2 ~ 33317,4 = 6.9 Hz,
1 H, 3-Hp), 3.03 (dd, 2F1a,1b = 9.4 Hz, 3J1a2 = 4.4 Hz, 1 H, 1-H,), 3.12 (dd, ?Jib,1a = 9.4 Hz, 3F1a2 = 43 Hz, 1 H,
1-Hb), 3.48 (dd, 3_77,6:1 =10.8 Hz, 337,6b =4.0Hz, 1H, 7-H), 4.99 (m, 1H, 5-Ha), 5.03 (dq, 3351),4 =17.1 Hz, zjsb,5a
& 4jsb,3 =1.6Hz, 1 H, 5-Hb), 5.67 (ddt, 334,5b =17.2 Hz, 334,5;1 =10.1 Hz, 33’4,3 =7.1Hz,1H, 4-H), 7.24 (1’1’1, 3H,
15-H), 7.30 (m, 6 H, 14-H), 7.44 (m, 6 H, 13-H).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 27.9 (s, C-10), 32.7 (t, C-6), 35.3 (d, C-2), 36.6 (t, C-3), 60.3 (d, C-7), 63.5 (t,
C-1), 82.5 (s, C-9), 86.2 (s, C-11), 116.7 (t, C-5), 126.9 (d, C-15), 127.7 (d, C-14), 128.6 (d, C-13), 136.1 (d, C-4),
143.9 (s, C-12), 170.0 (s, C-8).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C31H3sN3NaO3* [M+Na]*: 520.2571, gefunden: 520.2577.

(25,4 R)-2-Azido-4-(hydroxymethyl)hept-6-ensiure-fert-butylester [35](76]

103 mg (199 pmol, 1.0 Aq.) des Tritylethers 34 wurden in 0.8 mL AcOH gelost und mit 0.2 mL Wasser
versetzt. Die nun farblose Suspension wurde auf 55 °C erwarmt und fiir 3 h gerithrt. Nachdem auf RT
abgekiihlt wurde, wurde vorsichtig (starke Gasentwicklung) mit ges. NaHCO3(aq)-Losung neutralisiert und
dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten organische Phasen wurden tiber MgSO4 getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Automatisierte Sadulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc
10:0 — 7:3) lieferte 30.1 mg (118 pumol, 59 %) des Alkohols 35 als farblose Flussigkeit. Auflerdem wurden
10.2 mg (20.5 pmol, 10 %) des Tritylethers 34 als farbloses viskoses Ol reisoliert. (E364)

[a]Z® = -13.6 (c = 0.5, CHCl3)  Rg = 0.23 (n-Pentan/EtOAc 75:25)

Hb)'\i/Ha
3: 4’:‘3
HO_ _A~__~8.0. "
RS G
16
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.50 (s, 9 H, 10-H), 1.57 (bs, 1 H, OH), 1.73 (ddd, 2Jsa,6b = 13.2 Hz, 3Fa7 =
9.3 Hz, 3Jsa2 = 4.0 Hz, 1 H, 6-Ha,), 1.80 (m, 1 H, 2-H), 1.85 (ddd, ?Jsb,a = 13.0 Hz, 3Jsp,2 = 8.3 Hz, 3Jsb,7 = 4.8 Hz,
1 H, 6-Hp), 2.10 (m, 1 H, 3-H,), 2.19 (m, 1 H, 3-Hp), 3.60 (dd, 2F1a,1b = 11.0 Hz, 3J1a2 = 4.9 Hz, 1 H, 1-H,), 3.64
(dd, 2%1b1a = 11.0 Hz, 3J1b2 = 4.6 Hz, 1 H, 1-Hy), 3.87 (dd, 3Fr6a = 9.3 Hz, 3Fr6b = 4.7 Hz, 1 H, 7-H), 5.07 (m,
1H, 5-Ha), 5.09 (m, 1 H, 5-Hy), 5.78 (ddt, 3Js,5p = 17.2 Hz, 3J450 = 10.2 Hz, 3J43 = 7.1 Hz, 1 H, 4-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 28.0 (s, C-10), 32.4 (t, C-6), 36.1 (t, C-3), 37.0 (d, C-2), 60.8 (d, C-7), 64.5 (t,
C-1), 83.0 (s, C-9), 117.1 (t, C-5), 136.0 (d, C-4), 169.8 (s, C-8).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C12H21N3NaO3* [M+Na]*: 278.1475, gefunden: 278.1469.

124



5. Experimenteller Teil

(25,4 R)-2-Azido-4-(tosyloxymethyl)hept-6-ensiaure-tert-butylester [36]

Eine Losung aus 20.1 mg (78.7 pmol, 1.0 Aq.) des Alkohols 35 in 0.8 mL DCM wurde bei 0 °C mit 22.4 pL
(277 pmol, 3.5 Aq., p = 0.978 g/mL) abs. Pyridin gefolgt von 37.5 mg (197 umol, 2.5 Aq.) TsCl versetzt und
dann langsam auf RT erwéarmt. Nach 2 d wurde mit EtOAc verdiinnt und mit ges. NaHCO3(aq)-Losung
gewaschen. Die wissrige Phase wurde zweimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen iiber MgSO4 getrocknet. Anschlieend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der
Riickstand mittels automatisierter Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 100:0 — 75:25) gereinigt.
Insgesamt wurden 20.1 mg (49.1 pmol, 62 %) des Tosylats 36 als farbloses Harz isoliert (E365).

[a]Z® = +53.2 (c = 0.5, CHCl3)  Rg = 0.46 (n-Pentan/EtOAc 75:25)
Hp-S5_Hj

SJ:
Peasann

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.49 (s, 9 H, 10-H), 1.67 (ddd, 2 Jsa,6b = 14.6 Hz, 3Fsa7 = 9.9 Hz, 3Jsa2 = 5.0 Hz,
1 H, 6-Ha), 1.77 (ddd, 2Jsb,6a = 13.8 Hz, 3Feb,2 = 8.7 Hz, 3Jsb7 = 4.9 Hz, 1 H, 6-Hp), 1.91 (m, 1 H, 2-H), 2.06 (dt,
233a,3b =14.1 Hz, 3333,2 & 3333,4 =6.8 Hz, 1 H, 3-Ha), 2.13 (dt, zjgbga =14.4 Hz, 3]31),2 = 3]3},,4 =73Hz 1H, 3-Hb),
2.45 (s, 3 H, 15-H), 3.66 (dd, 3F7,6a = 9.9 Hz, 3F7.6b = 4.9 Hz, 1 H, 7-H), 3.95 (dd, ?J1a1b = 9.7 Hz, 3F1a2 = 4.6 Hz,
1 H, 1-Ha), 3.98 (dd, 2Jib,1a = 9.8 Hz, 3Jib2 = 4.8 Hz, 1 H, 1-Hp), 5.01 (m, 2 H, 5-H), 5.61 (ddt, 3Js,5p = 17.2 Hz,
39454 = 10.1 Hz, 3J43 = 7.1 Hz, 1 H, 4-H), 7.36 (m, 2 H, 13-H), 7.79 (m, 2 H, 12-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3) & = 21.8 (q, C-15), 28.1 (g, C-10), 31.9 (t, C-6), 34.4 (d, C-2), 35.5 (t, C-3), 60.2
(d, C-7), 71.0 (t, C-1), 83.3 (s, C-9), 118.3 (t, C-5), 128.1 (d, C-12), 130.0 (d, C-13), 132.7 (s, C-11), 134.6 (d,
C-4), 145.1 (s, 14), 169.4 (s, C-8).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C19H27N3NaOsS* [M+Na]*:432.1564, gefunden:432.1563.

(25,4 R)-4-Allyl-N-Allyloxycarbonyl-L-Prolin-tert-Butylester [37]

Zu einer Losung aus 16.5 mg (40.3 pmol, 1.0 Aq.) des Tosylats 36 in 0.4 mL THF wurden 7.26 uL (403 pmol,
10 Aq.) Wasser, gefolgt von 21.8 mg (83.1 pmol, 2.1 Aq.) PPhs, gegeben und fiir 2d bei RT geriihrt.
AnschlieBend wurde auf 50 °C erhitzt, wobei das Reaktionsgemisch nach 1 d mit 14.5 uL (806 pmol, 20 Aq.)
Wasser versetzt wurde. Im Anschluss wurde nach 1 d auf RT abgekiihlt und es wurden 0.4 mL Wasser und
13.6 mg (128 umol, 3.2 Aq.) NaHCOs3 hinzugefiigt. Danach wurde auf 0 °C abgekiihlt, 6.66 pL (97 wt%,
60.6 pmol, 1.5 Aq., p = 1.130 g/mL) AllocCl dazugegeben und dann langsam auf RT erwarmt. Nach 1 d
wurde das Gemisch mit weiteren 17.1 mg (161 pmol, 4.0 Aq.) NaHCOs3 und 8.86 pL (97 wt%, 80.6 umol,
2.0 Aq., p = 1.130 g/mL) AllocCl bei RT versetzt. AnschlieBend wurde nach 1 d mit EtOAc verdiinnt und
mit 1 M HCl(aq)- und ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen. Danach wurde die organische Phase tiber MgSO4
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Siulenchromatographische Reinigung des
Riickstands (C13-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) lieferte 8.9 mg (30.1 pmol, 75 %) des Prolinderivats 37 als
farbloses OL. (EP510)

[@]3’ = -35.0 (c = 1.0, CHCl5)

Hauptrotamer (Rotamerenverhdltnis = 55:45):

TH-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.43 (s, 9 H, 10-H), 1.87 (m, 1 H, 6-Ha), 2.05 (m, 1 H, 6-Hy), 2.12 (m, 2 H,
3-H), 2.38 (m, 1 H, 2-H), 3.10 (dd, 2J1a1b = 10.6 Hz, 3122 = 8.2 Hz, 1 H, 1-H.), 3.71 (dd, 2Jib1a = 10.4 Hz, 3Jib2
= 7.6 Hz, 1 H, 1-Hy), 4.23 (dd, 3J:6 = 8.9 Hz, 3,6 = 2.7 Hz, 1 H, 7-H), 4.57 (m, 2 H, 12-H), 5.03 (m, 2 H, 5-H),
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5.17 (dq, ®*F14a13 = 10.5 Hz, 2F14a,14b = T14a,12 = 1.4 Hz, 1 H, 14-Ha,), 5.28 (dq, 3Fiab13 = 17.2 Hz, 2F1ap,14b ~ *Frab,12
= 1.7 Hz, 1 H, 14-Hy), 5.74 (m, 1 H, 4-H), 5.90 (m, 1 H, 13-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 28.1 (s, C-10), 36.1 (t, C-6), 36.9 (d, C-2), 37.3 (t, C-3), 52.0 (t, C-1), 59.7 (d,
C-7), 65.9 (t, C-12), 81.4 (s, C-9), 116.7 (t, C-5), 117.2 (t, C-14), 132.9 (d, C-13), 135.9 (d, C-4), 154.3 (s, C-11),
172.0 (d, C-8).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):

1H.NMR (500 MHz, CDCls): 1.45 (s, 9 H, 10-H), 3.06 (dd, 2Jia1b = 10.4 Hz, 3102 = 8.4 Hz, 1 H, 1-Hy), 3.74
(dd, 2Jip.1a = 10.6 Hz, 32 = 7.7 Hz, 1 H, 1-Hy), 4.28 (dd, 3%.6 = 8.9 Hz, 3% = 2.5 Hz, 1 H, 7-H), 5.20 (dq,
3%14a13 = 10.4 Hz, 2 F14a,14b = *Fr14a,12 = 1.4 Hz, 1 H, 14-Ha,), 5.30 (dq, 3 Fiap,13 = 17.2 Hz, 2J1ap,14b ~ * Frap,12 = 1.6 Hz,
1 H, 14-Hy,).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): 8 = 35.5 (t, C-6), 36.4 (d, C-2), 37.4 (t, C-3), 51.5 (t, C-1), 59.9 (d, C-7), 66.0 (t,
C-12), 117.4 (t, C-14), 133.2 (d, C-13), 136.0 (d, C-4), 154.8 (d, C-11), 171.9 (s, C-8).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C16H2sNO4* [M+H]*:296.1856, gefunden: 298.1863.

(25,4R)-2-((Benzyloxycarbonyl)amino)-5-hydroxy-4-methylvaleriansaure-
methylester [39][8]

Unter Na-Atmosphére wurden 4.20 g (10.3 mmol, 1.0 Aq.) (25,4R)-2-((Benzyloxy-carbonyl)amino)-5-((tert-
butyldimethylsilyl)oxy)-4-valeriansiuremethylester (38)[°2] in 35 mL abs. MeOH gelost und auf 0°C
abgekiihlt, bevor 110 pL (1.54 pmol, 0.15 Aq., p = 1.104 g/mL) Acetylchlorid langsam zugetropft wurden.
Anschliefflend wurde langsam auf RT erwarmt und nach 19 h mit EtOAc (auf ca. 250 mL) verdiinnt. Danach
wurde die organische Phase mit ges. NaHCO3(aq)-Losung und Wasser gewaschen. Als nichstes wurde iiber
MgSO4 getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt. Automatisierte Saulenchromatographie (SiOs,
n-Pentan/EtOAc 10:0 — 4:6) des Riickstands lieferte 2.63 g (8.89 mmol, 87 %) des Alkohols 39 als
blassgelbes Ol (EP1222)

[a]d® = +22.2 (c = 0.5, CHCl5) R = 0.18 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

TH-NMR (500 MHz, CDC13): 5=0.94 (d, 3]6,5 =6.8 Hz, 3 H, 6-H), 1.57 (ddd, 2743,4b =13.9 Hz, 3]43,3 = 8.5 Hz,
3945 = 5.5 Hz, 1 H, 4-H,), 1.77 (oct, 3J5.4 = 3F56 = 35,7 = 6.8 Hz, 1 H, 5-H), 1.92 (ddd, Jsb4a = 13.2 Hz, 3Jsp5 =
7.6 Hz, 334},,3 =5.1Hz 1H, 4-Hb), 3.47 (dd, 2]73,7[, = 10.7 Hz, 3773,5 =6.7Hz, 1H, 7-Ha), 3.58 (dd, 2_771,,73 =
10.8 Hz, 3Jm5 = 5.3 Hz, 1 H, 7-Hy), 3.74 (s, 3 H, 1-H), 4.54 (td, 3Jsnm = 3F54a = 8.2 Hz, 3540 = 5.9 Hz, 1 H,
3-H), 5.11 (s, 2 H, 9-H), 5.57 (d, 3}nm,3 = 8.5 Hz, 1 H, NH), 7.28-7.43 (m, 5 H, 11-H, 12-H, 13-H).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 17.6 (g, C-6), 32.3 (d, C-5), 37.5 (t, C-4), 52.5 (q, C-1), 52.6 (d, C-3), 67.2 (t,
C-9), 67.8 (t, C-7), 128.3 (d, C-11), 128.4 (d, C-13), 128.7 (d, C-12), 136.3 (s, C-10), 156.3 (s, C-8), 173.3 (s,
C-2).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C1sH22NOs* [M+H]*: 296.1492, gefunden: 296.1479.

(25,4 R)-2-((benzyloxycarbonyl)amino)-4-methyl-5-(tosyloxy)valeriansauremethyl-
ester [40]

Eine Losung aus 602 mg (2.04 mmol, 1.0 Aq.) des Alkohols 39 in 6.8 mL DCM wurde bei 0 °C mit 881 pL
(6.32 mmol, 3.1 Aq., p = 0.726 g/mL) EtsN, gefolgt von 777 mg (4.08 mmol, 2.0 Aq.) Tosylchlorid, versetzt.
Das Gemisch wurde langsam auf RT erwarmt, wobei die nun braune Suspension nach 21.5 h mit EtOAc
verdiinnt wurde und nacheinander mit 1 M HCl(aq)-, Wasser, ges. NaHCO3(aq)- und ges. NaCl(aq)-Losung
gewaschen wurde. Im Anschluss wurde die organische Phase iiber MgSO4 getrocknet und das Losemittel
im Vakuum entfernt. Nach automatisierter Saulenchromatographie (SiOz, cHex/EtOAc 10:0 — 6:4) des
Riickstands konnten 797 mg (1.77 mmol, 87 %) des Tosylats 40 als gelbes Ol isoliert werden. (EP529)
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[a]Z® = +10.0 (c = 0.5, CHCl3) R = 0.51 (n-Pentan/EtOAc 1:1)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.96 (d, 35 = 6.3 Hz, 3 H, 6-H), 1.48 (m, 1 H, 4-H,), 1.85-2.01 (m, 2 H,
4-Hy, 5-H), 2.4 (s, 3 H, 18-H), 3.73 (s, 3 H, 1-H), 3.88 (dd, 2Fra7b = 9.6 Hz, 3%a5 = 4.7 Hz, 1 H, 7-H,), 3.95 (dd,
2% 170 = 9.7 Hz, 3Fb5 = 4.8 Hz, 1 H, 7-H), 4.31 (q, 3Jsnm ~ 3Jsa = 7.7 Hz, 1 H, 3-H), 5.08 (s, 2 H, 9-H), 5.25 (d,
3%wms = 8.5 Hz, 1 H, NH), 7.29-7.39 (m, 7 H, 11-H, 12-H, 13-H, 16-H), 7.78 (d, 3}i5.16 = 8.0 Hz, 2 H, 15-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 16.8 (q, C-6), 21.8 (q, C-18), 29.9 (d, C-5), 36.1 (t, C-4), 52.0 (d, C-3), 52.6
(q, C-1), 67.2 (t, C-9), 73.8 (t, C-7), 128.1 (d, C-15), 128.2 (d, C-11), 128.4 (d, C-13), 128.7 (d, C-12), 130.0 (d,
C-16), 133.0 (s, C-14), 136.2 (s, C-10), 144.9 (s, C-17), 155.9 (s, C-8), 172.8 (s, C-2).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C22H2sNO7S* [M+H]*: 450.1581, gefunden: 450.1559.

Cbz-L-MePro-OMe [41]

Zu einer Losung aus 1.57 g (3.48 mmol, 1.0 Aq.) des Tosylats 40 in 35 mL abs. THF wurden unter Nj-
Atmosphire 141 mg (60 wt%, 3.52 mmol, 1.0 Aq.) NaH portionsweise bei 0 °C gegeben. Nach beendeter
Zugabe wurde 22.5 h bei RT weitergeriihrt, bevor das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt wurde. Als
nédchstes wurde dreimal mit Et2O extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tiber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Automatisierte Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc
10:0 — 6:4) des Rohprodukts lieferte 881 mg (3.18 mmol, 84%) des Prolinderivats 41 als farbloses Ol
(EP1228)

[a]Z® = -43.8 (c = 0.5, CHCl5) Ry = 0.45 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): d=1.01 (d, 3_76,5 =6.6 Hz, 3 H, 6-H), 1.89 (dt, 2]43,4b =12.8 Hz, 3]43,3 x
345 = 9.2 Hz, 1 H, 4-H,), 2.04 (ddd, ?Jsb4a = 12.7 Hz, 3Jap5 = 6.5 Hz, 3Japs = 3.1 Hz, 1 H, 4-Hy,), 2.34 (m, 1 H,
5-H), 2.99 (dd, 2F7a7b = 10.2 Hz, 3J7a5 = 7.9 Hz, 1 H, 7-H,), 3.62 (s, 3 H, 1-H), 3.62 — 3.67 (dd, ?J7b,7a = 10.4 Hz,
3371,,5 =76Hz 1H, 7-Hb), 4.36 (dd, 3]3,491 = 8.9 Hz, 3_73,4b =3.0Hz 1H, 3-H), 5.05 (d, 2}93,91) =12.3Hz 1H,
9-Ha), 5.10 (d, 2Jsb0a = 12.5 Hz, 1 H, 9-Hy,), 7.28-7.39 (m, 5 H, 11-H, 12-H, 13-H).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 16.5 (q, C-6), 30.5 (d, C-5), 36.9 (t, C-4), 51.2 (q, C-1), 52.8 (t,
C-7), 58.4 (d, C-3), 65.6 (t, C-9), 126.8 (d, C-11), 127.2 (d, C-13), 127.8 (d, C-12), 136.4 (s, C-10), 153.3 (s, C-8),
172.1 (s, C-2).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C22H2sNO7S* [M+H]*: 278.1387, gefunden: 278.1383.

Cbz-L-MePro-O#Bu [42]

Verseifung: Gemafl AAV4 wurden 878 mg (3.12 mmol, 1.0 Aq.) des Prolinderivats 41 mit 4.27 mL (1.0 M,
4.27 mmol) LiOH(aq,) in 8.0 mL 1,4-Dioxan fiir 4 h umgesetzt und entsprechend aufgearbeitet.

Veresterung:(*l Die zuvor erhaltene Carbonsiure wurde in 22 mL #BuOH geldst und mit 1.45 mL
(6.33 mmol, 2.0 Aq., p = 0.950 g/mL) Boc,O, gefolgt von 119 mg (972 umol, 0.3 Aq.) DMAP, versetzt und fiir
1h geriihrt. Anschliefend wurde im Vakuum eingeengt und der Riickstand mittels automatisierter
Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/EtOAc 100:0 — 85:15) gereinigt, worauthin 911 mg (2.85 mmol,
90 %) des Prolinderivats 42 als farbloses Ol isoliert wurden.
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[a]3® = -30.7 (c = 1.0, CHCl5)  Rg¢ = 0.60 (n-Pentan/EtOAc 1:1)
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TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 6 = 1.01 (d, 376 = 6.6 Hz, 3 H, 7-H), 1.38 (s, 9 H, 1-H), 1.86 (m, 1 H,
5-Ha), 2.00 (ddd, % Jsb5a = 12.6 Hz, 3Jsp6 = 6.5 Hz, 3Jsp.4 = 2.5 Hz, 1 H, 5-Hp), 2.33 (m, 1 H, 6-H), 2.98 (dd, ?Jsa,sb
= 10.2 Hz, 3%sa6 = 7.9 Hz, 1 H, 8-Ha), 3.62 (dd, 2Jsb,sa = 10.2 Hz, 3Jsp6 = 7.6 Hz, 1 H, 8-Hy), 4.21 (dd, 3Js5a =
8.9 Hz, 3745 = 2.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.07 (s, 2 H, 10-H), 7.30 (m, 1 H, 14-H), 7.33-7.37 (m, 4 H, 12-H, 13-H).

3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8 = 16.7 (q, C-7), 27.1 (g, C-1), 30.4 (d, C-6), 37.2 (t, C-5), 52.9 (t,
C-8), 59.2 (d, C-4), 65.5 (t, C-10), 80.0 (s, C-2), 126.8 (d, C-12), 127.1 (d, C-14), 127.7 (d, C-13), 136.5 (s, C-11),
153.3 (s, C-9), 170.7 (s, C-3).

HRMS (CI): Berechnet fiir C1sH2sNO4* [M+H]*: 320.1856, gefunden: 320.1868.

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-(2-(trityloxy)ethyl)-1,3,2-dioxaborolan [43]

Gemiafl AAV1b wurden 1.00 g (1.97 mmol, 1.0 Aq.) Boronsiureester 13 mit 0.38 mL (5.90 mmol, 3.0 Aq.,
p =1.320 g/mL) abs. DCM, 0.98 mL (2.5 M in n-Hexan, 2.45 mmol, 1.25 Aq.) n-BuLi und 804 mg (5.90 mmol,
3.0 Aq.) ZnCl; umgesetzt. Nach 2h wurde entsprechend aufgearbeitet und der isolierte a-Chlor-
boronsédureester bei 0 °C mit 2.8 mL (1.0 M in THF, 2.80 mmol, 1.4 Aq.) Superhydrid® in 6.0 mL abs. THF
umgesetzt, wobei nach Zugabe auf RT erwiarmt wurde. Nach 2.5h wurde entsprechend aufgearbeitet.
Automatisierte Sdulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 100:0 — 95:5) lieferte 961 mg (1.84 mmol, 93 %)
des Boronsdureesters 43 als farbloses Harz. (EP644)

[a]Z® = +32.2 (c = 1.0, CHCl3) R = 0.31 (n-Pentan/EtOAc 95:5)

TH NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.96 (m, 2 H, 4-H), 1.04 (m, 2 H, 4-H’), 1.08-1.26 (m, 8 H, 5-H, 5-H’, 6-H,
12-H), 1.30 (m, 2 H, 3-H), 1.58 (m, 2 H, 4-H"), 1.65 (m, 2 H, 6-H"), 1.68-1.78 (m, 6 H, 4-H""", 5-H", 5-H""),
3.16 (dt, Zjla,n, = 8.5 Hz, 3}13,12 =73Hz 1H, 1-Ha), 3.26 (ddd, 231},,13 =8.6 Hz, 3]1b,12a =7.6 Hz, 33’1b,12b =6.4 Hz,
1H, 1-Hy), 3.84 (m, 2 H, 2-H), 7.21 (m, 3 H, 11-H), 7.27 (m, 6 H, 10-H), 7.45 (m, 6 H, 9-H).

BBC-NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 26.0 (t, C-5), 26.2 (t, C-5), 26.6 (t, C-6), 27.5 (t, C-4), 28.5 (t, C-4’), 43.1 (d,
C-3), 60.6 (t, C-1), 83.5 (d, C-2), 86.6 (s, C-7), 126.8 (d, C-11), 127.7 (d, C-10), 128.9 (d, C-9), 144.7 (s, C-8).

Das Signal von C-12 liegt im Rauschen des Spektrums.
HRMS (ESI): Berechnet fiir C35sH43BNaO3* [M+Na]*: 545.3197, gefunden: 545.3191.

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-(( R)-4-methyl-1-(trityloxy)pentan-3-yl)-1,3,2-dioxaboro-
lan [44]

Gemiafl AAV1b wurden 2.09 g (4.01 mmol, 1.0 Aq.) Boronsaureester 43 mit 0.78 mL (12.1 mmol, 3.0 Aq.,
p =1.320 g/mL) abs. DCM, 2.0 mL (2.5 M in n-Hexan, 5.00 mmol, 1.25 Aq.) n-BuLi und 1.64 g (12.0 mmol,
3.0 Aq.) ZnCl; umgesetzt. Nach 2.5h wurde entsprechend aufgearbeitet und der isolierte a-Chlor-

boronsdureester bei 0 °C mit 3.0 mL (2.0 M in THF, 6.00 mmol, 1.5 Aq.) i-PrMgCl in 20 mL abs. THF
umgesetzt, wobei die braune Lésung nach Zugabe auf RT erwarmt wurde. Nach 17 h wurde entsprechend
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aufgearbeitet. Automatisierte Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 100:0 — 95:5) lieferte 2.04 g
(3.52 mmol, 88 %) des Boronséaureesters 44 als farbloses Harz. (EP626)

[a]Z® = +48.3 (c = 1.0, CHCl3) Ry = 0.29 (n-Pentan/EtOAc 95:5)
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TH-NMR (500 MHz, CDC13): 5 =0.86 (1’1’1, 2 H, 4-H), 0.89 (d, 3}15,14 = 6.8 Hz, 3 H, 15-H), 0.93 (d, 3_715',14 =
6.9 Hz, 3 H, 15-H"), 0.94 (m, 2 H, 4-H), 1.04 (m, 1 H, 13-H), 1.06-1.18 (m, 8 H, 3-H, 5-H, 5-H’, 6-H), 1.50 (mn,
2 H,4-H"), 1.60-1.76 (m, 10 H, 4-H", 5-H", 5-H", 6-H', 12-H, 14-H), 1.80 (m, 1 H, 12-Hp), 2.94 (td, 2J1a1p ~
3Fia12am = 8.1 Hz, 3J1a12b/a = 6.5 Hz, 1 H, 1-Ha), 3.14 (td, 2Fib1a ~ 3Fib.12am = 8.4 Hz, 3Fib12b/a = 5.6 Hz, 1 H,
1-Hb), 3.69 (m, 2 H, 2-H), 7.21 (m, 3 H, 11-H), 7.27 (m, 6 H, 10-H), 7.44 (m, 6 H, 9-H).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 21.6 (g, C-15), 22.3 (g, C-15"), 26.0 (t, C-5), 26.1 (t, C-5'), 26.6 (t, C-6), 27.8
(t, C-4), 28.8 (t, C-4'), 29.3 (t, C-12), 29.7 (d, C-14), 43.1 (d, C-3), 64.2 (t, C-1), 83.5 (d, C-2), 86.5 (s, C-7), 126.9
(d, C-11), 127.8 (d, C-10), 128.9 (d, C-9), 144.7 (s, C-3).

Das Signal von C-13 liegt im Rauschen des Spektrums
HRMS (ESI): Berechnet fiir C30Hs1BNaO3* [M+Na]*: 601.3823, gefunden: 601.3818.

(4R,5R)-2-((R)-1-(Benzyloxy)-3-(trityloxy)propyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxabo-
rolan [45]

Herstellung des Nukleophils: Unter Nj-Atmosphire wurden 304 mg (60 wt% in Mineral6l, 7.60 mmol,
2.3 Aq.) NaH in 4.0 mL abs. THF suspendiert und mit 12.0 mL abs. DMSO versetzt. AnschlieSend wurden
0.87 mL (8.36 mmol, 2.6 Aq., p=1.040 g/mL) BnOH unter Gasentwicklung zugetropft. Die farblose
Suspension wurde nach Zugabe fiir 3 h geriihrt, wobei nach der Riihrzeit eine gelbe Losung vorlag.

Homologisierung: Gemafl AAV1a wurden 1.71 g (3.27 mmol, 1.0 Aq.) Boronsiureester 43 mit 0.63 ml
(9.80 mmol, 3.0 Aq., p = 1.320 g/mL) abs. DCM, 1.6 mL (2.5 M in n-Hexan, 4.00 mmol, 1.25 Aq.) n-BuLi und
1.34 g (9.80 mmol, 3.0 Aq.) ZnCl; umgesetzt. Nach 3 h wurde auf 0 °C abgekiihlt und das zuvor hergestellte
Nukleophil zugetropft, bevor nach Zugabe auf RT erwadrmt wurde. Im Anschluss wurde nach 16.5h
entsprechend aufgearbeitet. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO2, n-Pentan/Et20 95:5 — 90:10)
lieferte 1.49 g (2.33 mmol, 71 %) Boronsaureester 45 als farbloses Harz. (EP627)

[a]Z® = +15.0 (c = 1.0, CHCl3) R = 0.33 (n-Pentan/Et,0 9:1)
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TH NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 0.90 (m, 2 H, 4-H), 1.01 (m, 2 H, 4-H’), 1.09-1.20 (m, 6 H, 5-H, 5-H’, 6-H),
1.25 (m, 2 H, 3-H), 1.54 (m, 2 H, 4-H"), 1.66 (m, 2 H, 6-H), 1.69-1.77 (m, 6 H, 4-H"", 5-H"”, 5-H""’), 2.02 (q,
3312,1 ~ 3]12,13 =6.7Hz, 2 H, 12-H), 3.22 (t, 3]1,12 =7.1Hz, 2 H, l-H), 3.56 (t, 3}13,12 =6.8Hz, 1 H, 13-H), 3.85
(m, 2 H, 2-H), 4.40 (d, 2J14a14b = 11.7 Hz, 1 H, 14-Hp), 4.51 (d, 3J14b14a = 11.7 Hz, 1 H, 14-Hy), 7.19-7.24 (m,
6 H, 11-H, 16-H, 18-H), 7.24-7.29 (m, 8 H, 10-H, 17-H), 7.44 (m, 6 H, 9-H).
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13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 26.0 (t, C-5), 26.1 (t, C-5'), 26.5 (t, C-6), 27.5 (t, C-4), 28.4 (t, C-4'), 32.1 (t,
C-12), 42.9 (d, C-3), 61.0 (t, C-1), 72.3 (t, C-14), 83.9 (d, C-2), 86.6 (s, C-7), 126.9 (d, C-11), 127.4 (d, C-18),
127.8 (d, C-10), 127.9 (d, C-16), 128.3 (d, C-17), 128.9 (d, C-9), 139.2 (s, C-15), 144.6 (s, C-8).

Das Signal von C-13 liegt im Rauschen des Spektrums.
HRMS (ESI): Berechnet fiir C43Hs1BNaO4* [M+Na]*: 665.3773, gefunden: 665.3771.

(4R,5R)-2-((1R,2R)-1-Azido-2-iso-propyl-4-(trityloxy)butyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-
dioxaborolan [46]

Gemiafl AAV1b wurden 524 mg (906 umol, 1.0 Aq.) Boronsdureester 44 mit 0.17 ml (2.64 mmol, 2.9 Aq.,
p =1.320 g/mL) abs. DCM, 0.45 mL (2.5 M in n-Hexan, 1.13 mmol, 1.25 Aq.) n-BuLi und 370 mg (2.72 mmol,
3.0 Aq.) ZnCl, umgesetzt. Nach 2h wurde entsprechend aufgearbeitet und der erhaltene o-Chlor-
boronsédureester unter Na-Atmosphére in 4.8 mL abs. DMF geldst und mit 324 mg (4.98 mmol, 5.5 Aq.) NaNs
bei RT umgesetzt. Nachdem die farblose Suspension fiir 19 h gertihrt wurde, wurde das Gemisch mit ges.
NH4Cl(aq)-Losung versetzt und mit n-Pentan verdiinnt. Im Anschluss wurden die Phasen getrennt, die
wissrige Phase einmal mit n-Pentan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen einmal mit 1 M
LiClaq)-Losung gewaschen. Danach wurde iiber MgSO; getrocknet und das Losemittel im Vakuum
entfernt. Insgesamt wurden 569 mg (898 pmol, 99 %) des Boronsdureesters 46 als farbloses Harz erhalten,
welches ohne weitere Reinigung verwendet wurde. (EP630)

[a]3 = +28.7 (c = 1.0, CHCls)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 4 = 0.84 (d, 3F1514 = 6.5 Hz, 3 H, 15-H), 0.89 (d, 371514 = 6.1 Hz, 3 H, 15-H),
0.91-1.07 (m, 4 H, 4-H, 4-H"), 1.09-1.24 (m, 6 H, 5-H, 5-H’, 6-H), 1.28 (m, 2 H, 3-H), 1.55 (m, 2 H, 4-H"),
1.64-1.69 (m, 4 H, 6-H', 13-H, 14-H), 1.69-1.81 (m, 8 H, 4-H'”, 5-H", 5-H"”, 12-H), 3.10 (m, 2 H, 1 H), 3.23
(d, 31613 = 4.2 Hz, 1 H, 16-H), 3.84 (m, 2 H, 2-H), 7.22 (m, 3 H, 11-H), 7.28 (m, 6 H, 10-H), 7.44 (m, 6 H, 9-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 19.9 (q, C-15), 20.7 (q, C-15"), 25.9 (t, C-5), 26.1 (t, C-5'), 26.5 (t, C-6), 27.7
(t, C-4), 28.6 (t, C-4'), 29.9 (t, C-12), 29.9 (d, C-14), 43.0 (d, C-3, C-13), 62.7 (t, C-1), 84.4 (d, C-2), 86.5 (s, C-7),
127.0 (d, C-11), 127.8 (d, C-10), 128.8 (d, C-9), 144.6 (s, C-8).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C40Hs2BN3NaO3* [M+Na]*: 656.3994, gefunden: 656.3988.

(4R,5R)-2-((1R,25)-1-Azido-2-(benzyloxy)-4-(trityloxy)butyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-
dioxaborolan [47]

Gemiafl AAV1b wurden 971 mg (1.51 mmol, 1.0 Aq.) Boronsiureester 45 mit 0.29 ml (2.64 mmol, 3.0 Aq.,
p =1.320 g/mL) abs. DCM, 0.76 mL (2.5 M in n-Hexan, 1.90 mmol, 1.25 Aq.) n-BuLi und 826 mg (6.06 mmol,
4.0Aq.) ZnCl; umgesetzt. Nach 2h wurde entsprechend aufgearbeitet und der erhaltene
a-Chlorboronsdureester unter Np-Atmosphédre in 7.5 mL abs. DMF gelost und mit 540 mg (8.31 mmol,
5.5 Aq.) NaNj3 bei RT umgesetzt. Nachdem die beigefarbene Suspension fiir 17.5 h geriithrt wurde, wurde
das Gemisch mit ges. NH4Cl(aq)-Losung versetzt und mit n-Pentan verdiinnt. Im Anschluss wurden die
Phasen getrennt, die wissrige Phase einmal mit n-Pentan extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen einmal mit 1 M LiClaq)-Losung gewaschen. Danach wurde tiber MgSO4 getrocknet und das
Losemittel im Vakuum entfernt. Insgesamt wurden 1.04 g (1.49 mmol, 98 %) des Boronsdureesters 47 als
farbloses Harz erhalten, welches ohne weitere Reinigung verwendet wurde. (EP634)

[a]Z® = +8.3 (c = 1.0, CHCl5)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.98 (m, 2 H, 4-H), 1.08 (m, 2 H, 4-H’), 1.12-1.24 (m, 6 H, 5-H, 5-H’, 6-H),
1.34 (m, 2 H, 3-H), 1.59 (m, 2 H, 4-H"), 1.66 (m, 2 H, 6-H’), 1.70-1.76 (m, 4 H, 5-H", 5-H"""), 1.78 (m, 2 H,
4-H'"),1.91 (m, 1 H, 12-Ha), 2.07 (ddt, Jizb12a = 13.6 Hz, *Jizb,13 = 9.0 Hz, 3Jizb,1a = *Jrob = 4.5 Hz, 1 H, 12-
Hy), 3.18 (td, Zjla,n, ~ 3713,123 =9.0 Hz, 3_71a,12b =4.3Hz, 1 H, 1-H,), 3.25 (dt, Zjlb,la = 9.8 Hz, 371b,12a = 3]1b,12b =
5.1 Hz, 1 H, 1-Hy), 3.47 (d, 3F19,13 = 2.6 Hz, 1 H, 19-H), 3.95 (m, 2 H, 2-H), 4.10 (ddd, 37i3,12b = 8.8 Hz, 3713124
= 4.0 Hz, 3]13,19 =2.5Hz 1H, 13-H), 4.38 (d, 2314a,14b =11.2Hz, 1 H, 14-Ha), 4.61 (d, 3]14[),143 =11.1Hz 1 H,
14-Hy), 7.15 (m, 2 H, 16-H), 7.20-7.25 (m, 6 H, 11-H, 17-H, 18-H), 7.27 (m, 6 H, 10-H), 7.42 (m, 6 H, 9-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 26.0 (t, C-5), 26.1 (t, C-5"), 26.5 (t, C-6), 27.5 (t, C-4), 28.5 (t, C-4), 33.3 (t,
C-12), 43.0 (d, C-3), 52.4 (d, C-19), 60.2 (t, C-1), 72.2 (t, C-14), 78.9 (d, C-13), 84.5 (d, C-2), 86.6 (s, C-7), 127.0
(d, C-11), 127.5 (d, C-18), 127.9 (d, C-10), 127.9 (d, C-16), 128.3 (d, C-17), 128.8 (d, C-9), 138.3 (s, C-15), 144.4
(s, C-8).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C44Hs2BN3NaO4* [M+Na]*: 720.3943, gefunden: 720.3948.

(25,3 R)-2-Azido-3-iso-propyl-5-(trityloxy)valeriansaure-tert-butylester [48]

Gemafl AAV2a wurden 605 mg (955 umol, 1.0 Aq.) Boronsdureester 46 mit 0.20 mL (1.42 mmol, 1.45 Aq.,
p =0.717 g/mL) DIPA, 0.52 mL (2.5 M in n-Hexan, 1.30 mmol, 1.35 Aq.) n-BuLi, 0.20 mL (2.87 mmol, 3.0 Aq.,
p = 2.490 g/mL) CH,Br; und 390 mg (2.87 mmol, 3.0 Aq.) ZnCl; umgesetzt.

Nach 18.5 h wurde der erhaltene a-Bromboronsdureester gemifs AAV2b mit 4.0 mL (37.8 mmol, 40 Aq.,
p=0.662 g/mL) 2-Methyl-2-buten, 1.08 g (80 wt%, 9.54 mmol, 10 Aq.) NaClO; und 1.30 g (9.56 mmol,
10 Aq.) KHzPO4, umgesetzt und fir 2 d geriihrt, wihrend die anschlieBende Umsetzung mit 62.7 mg
(1.05 mmol, 1.1 Aq.) MeB(OH) und 232 mg (1.93 mmol, 2.0 Aq.) MgSOj fiir 0.5 h erfolgte.

Anschlieend wurde die erhaltene Carbonsiure gemafl AAV2c¢ mit 220 mg (964 umol, 1.0 Aq.) BnEtsNCl,
4.4 mL (38.9 mmol, 41 Aq., p = 1.210 g/mL) #+-BuBr und 3.45 g (24.9 mmol, 26 Aq.) K2COs in 9.6 mL DMAc
fiir 5 h umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung und automatisierter Sdulenchromatographie (SiOs,
cHex/EtOAc 100:0 — 94:6; dann Ci3-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) wurden 326 mg (652 pmol, 68 %) des
tert-Butylesters 48 als farbloses viskoses Ol isoliert, welches sich nach Lagerung im Kithlschrank zu einem
farblosen Feststoff verfestigte. (EP642)

[a]3® = -18.2 (c = 1.0, CHCl5)  Schmelzbereich: 54-56 °C Ry = 0.32 (n-Pentan/EtOAc 95:5)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.85 (d, 354 = 3.3 Hz, 3 H, 5-H), 0.87 (d, 3Js'4 = 3.4 Hz, 3 H, 5-H’), 1.42 (s,
9 H, 9-H), 1.62-1.75 (m, 3 H, 2-H, 4-H), 1.79 (m, 1 H, 3-H), 3.08 (m, 2 H, 1-H), 3.84 (d, 3%3 = 4.6 Hz, 1 H,
6-H), 7.22 (m, 3 H, 14-H), 7.28 (m, 6 H, 13-H), 7.43 (m, 6 H, 12-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 19.7 (q, C-5), 20.1 (g, C-5'), 28.1 (q, C-9), 28.2 (t, C-2), 29.3 (d, C-4), 42.9 (d,
C-3), 62.6 (t, C-1), 64.9 (d, C-6), 82.9 (s, C-8), 86.6 (s, C-10), 127.0 (d, C-14), 127.9 (d, C-13), 128.8 (d, C-12),
144.5 (s, C-11), 169.7 (s, C-7).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C31H37N3NaO3* [M+Na]*: 522.2727, gefunden: 522.2747.
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5. Experimenteller Teil

(25,35)-2-Azido-3-(benzyloxy)-5-(trityloxy)valeriansiure-tert-butylester [49]

Gemafl AAV2a wurden 562 mg (804 pmol, 1.0 Aq.) a-Azidoboronsdureester 47 mit 0.16 mL (1.13 mmol,
140 Aq., p=0.717 g/mL) DIPA, 0.43mL (2.5M in n-Hexan, 1.08 mmol, 1.35Aq.) n-BuLi, 0.17 mL
(2.44 mmol, 3.0 Aq., p = 2.490 g/mL) CH2Br; und 448 mg (3.29 mmol, 4.1 Aq.) ZnCl, umgesetzt.

Nach 19 h wurde der erhaltene a-Bromboronsiureester gemafs AAV2b mit 3.4 mL (32.1 mmol, 40 Aq.,
p =0.662 g/mL) 2-Methyl-2-buten, 907 mg (80 wt%, 8.02 mmol, 10 Aq.) NaClO; und 1.09 g (8.03 mmol,
10 Aq.) KHzPO4, umgesetzt und fir 1d geriihrt, wihrend die anschlieBende Umsetzung mit 52.9 mg
(884 pmol, 1.1 Aq.) MeB(OH) und 193 mg (1.60 mmol, 2.0 Aq.) MgSOy fiir 0.5 h erfolgte.

Anschlieend wurde die erhaltene Carbonsiure gemafli AAV2c¢ mit 184 mg (806 umol, 1.0 Aq.) BnEtsNC,
3.6 mL (31.8 mmol, 40 Aq., p = 1.210 g/mL) #-BuBr und 2.88 g (20.9 mmol, 26 Aq.) K2COs in 8.0 mL DMAc
fir 5 h umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung und automatisierter Sdulenchromatographie (SiO.,
cHex/EtOAc 100:0 — 8:2; dann Ci3-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) wurden 242 mg (429 pmol, 53 %) des tert-
Butylesters 49 als farbloser Feststoff isoliert. (EP641)

[a]d’ = -15.8 (c = 1.0, CHCl3)  Schmelzbereich: 130-132°C  R¢ = 0.15 (n-Pentan/EtOAc 95:5)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): = 1.51 (s, 9 H, 12-H), 1.90 (m, 2 H, 2-H), 3.19 (td, 2F1a,1b = 3Fra2am = 9.1 Hz,
3Fa2a = 4.6 Hz, 1 H, 1-H,), 3.29 (ddd, 2Fib,1a = 9.6 Hz, 3Jib 246 = 5.5 Hz, 3Jib 206 = 4.3 Hz, 1 H, 1-Hp), 4.09 (d,
3]9,3 =42Hz 1H, 9-H), 4.17 (dt, 333,2a/b =9.0 Hz, 3313,9 ~ 3}3,2a/b =3.8Hz 1H, 3-H), 4.38 (d, 2]43,4[, =11.2 Hz,
1 H, 4-Ha), 4.55 (d, 3Jap4a = 11.1 Hz, 1 H, 4-Hy), 7.13 (m, 2 H, 6-H), 7.23 (m, 3 H, 17-H), 7.24-7.29 (m, 9 H,
7-H, 8-H, 16-H), 7.41 (m, 6 H, 15-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 28.2 (q, C-12), 31.7 (t, C-2), 59.4 (t, C-1), 64.9 (d, C-9), 72.7 (t, C-4), 77.1 (d,
C-3), 83.3 (s, C-11), 86.7 (s, C-13), 127.1 (d, C-17), 127.8 (d, C-8), 127.9 (d, C-16), 128.0 (d, C-6), 128.4 (d, C-7),
128.8 (d, C-15), 137.7 (s, C-5), 144.3 (s, C-14), 167.5 (s, C-10).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C35sH37N3NaO4* [M+Na]*: 586.2676, gefunden: 586.2688.

(25,3 R)-2-Azido-5-hydroxy-3-iso-propylvaleriansiaure-fert-butylester [50][%]

Unter Nz-Atmosphére wurden 58.9 mg (118 pmol, 1.0 Aq.) Tritylether 48 und 37.6 pL (235 umol, 2.0 Aq.,
p = 0.728 g/mL) Et3SiH in 2.4 mL abs. DCM gel6st und tropfenweise mit 5.90 pL (0.2 M in DCM, 1.18 pmol,
1 mol%) TESOT{ versetzt. Die nun tiefgelbe Losung wurde fiir 2 min bis zur Farblosigkeit geriihrt und dann
mit Wasser versetzt und mit Et2O verdiinnt. Nachdem die Phasen getrennt wurden, wurde die wissrige
Phase einmal mit Et;O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO4 getrocknet.
Anschliefend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand in 0.5 mL eines 1:1
Gemischs aus THF und 80 % wissriger AcOH gelost, fiir 30 min geriithrt und dann mit ges. NaHCO3(aq.)-
Losung neutralisiert. Danach wurde dreimal mit Et,O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
tber MgSO4 getrocknet. Im Anschluss wurde im Vakuum eingeengt und der Riickstand mittels
automatisierter Siulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 6:4) gereinigt. Insgesamt wurden
29.0 mg (113 pmol, 96 %) des Alkohols 50 als farbloses Ol isoliert. (EP669)

[a]Z® = -36.4 (c = 1.0, CHCl3) R = 0.26 (n-Pentan/EtOAc 75:25)
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5. Experimenteller Teil

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.95 (d, 354 = 6.8 Hz, 3 H, 5-H), 0.96 (d, 3Js'4 = 6.9 Hz, 3 H, 5-H’), 1.52 (s,
9 H, 9-H), 1.63 (m, 2 H, 2-H), 1.73 (bs, 1 H, OH), 1.75 (m, 1 H, 4-H), 1.88 (qd, 3%2 ~ 3J54 = 5.9 Hz, 3% =
4.2 Hz, 1 H, 3-H), 3.61 (td, 312 = 6.7 Hz, 2101 = 2.8 Hz, 2 H, 1-H), 3.97 (d, 33 = 4.2 Hz, 1 H, 6-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 19.8 (q, C-5), 20.5 (g, C-5'), 28.1 (q, C-9), 30.1 (d, C-4), 31.0 (t, C-2), 42.3 (d,
C-3), 61.4 (t, C-1), 64.9 (d, C-6), 83.5 (s, C-8), 170.3 (s, C-7).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C12H24N305* [M+H]*: 258.1806, gefunden: 258.1812.

(25,3 R)-2-Azido-3-iso-propyl-5-(tosyloxy)valeriansaure-tert-butylester [51]

Zu einer Losung aus 19.3 mg (75.0 pmol, 1.0 Aq.) des Alkohols 50 in 0.5 mL DCM wurden bei 0 °C 31.4 uL
(225 pmol, 3.0 Aq., p = 0.726 g/mL) EtsN, gefolgt von 28.3 mg (148 pmol, 2.0 Aq.) TsCl und 2.8 mg (0.3 Aq.,
22.5 ymol) DMAP, gegeben. Im Anschluss wurde langsam auf RT erwarmt, bevor nach 16 h mit Et,O
verdinnt und mit ges. NH4Cl(aq)- ges. NaHCO3(aq)- und ges. NaClq)-Losung gewaschen wurde. Danach
wurde Uber MgSO; getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Automatisierte
Saulenchromatographie (SiOz, cHex/EtOAc 10:0 — 7:3) des Riickstands lieferte 25.7 mg (62.5 pmol, 83 %)
des Tosylats 51 als farbloses Harz. (EP673)

[a]® = -33.8 (c = 1.0, CHCl3)  R¢=0.40 (n-Pentan/EtOAc 75:25)
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TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 0.87 (d, 354 = 6.7 Hz, 3 H, 5-H), 0.89 (d, 3}5'4 = 6.8 Hz, 5 H, 5-H’), 1.47 (s,
9 H, 9-H), 1.60-1.80 (m, 4 H, 2-H, 3-H, 4-H), 2.44 (s, 3 H, 14-H), 3.93 (d, 3% 3 = 4.0 Hz, 1 H, 6-H), 4.03 (m, 2 H,
1-H), 7.34 (d, 3}1211 = 8.3 Hz, 2 H, 12-H), 7.77 (d, 3J11,12 = 8.2 Hz, 2 H, 11-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): 8 = 19.6 (g, C-5), 20.1 (q, C-5), 21.7 (q, C-14), 27.3 (t, C-2), 28.1 (g, C-9), 29.3
(d, C-4), 42.2 (d, C-3), 64.5 (d, C-6), 69.2 (t, C-1), 83.5 (s, C-8), 128.0 (d, C-11), 130.0 (d, C-12), 133.2 (s, C-10)
144.9 (s, C-13), 169.3 (s, C-7).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C190H2oN3NaOsS* [M+Na]*: 434.1720, gefunden: 434.1720.

(25,35)-2-Azido-3-(benzyloxy)-5-hydroxyvalerian-fert-butylester [52](%]

Unter Nz-Atmosphére wurden 92.2 mg (164 pmol, 1.0 Aq.) Tritylether 49 und 39.2 pL (245 umol, 1.5 Aq.,
p = 0.728 g/mL) Et3SiH in 3.4 mL abs. DCM gel6st und tropfenweise mit 16.4 pL (0.2 M in DCM, 1.18 pmol,
2 mol%) TESOTf versetzt. Die nun tiefgelbe Losung wurde fiir 2 min bis zur Farblosigkeit gerithrt und dann
mit Wasser versetzt und mit Et2O verdiinnt. Nachdem die Phasen getrennt wurden, wurde die wissrige
Phase zweimal mit Et;O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iitber MgSO, getrocknet.
Anschliefend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand in 1.0 mL eines 1:1
Gemischs aus THF und 80 % wissriger AcOH gelost, fiir 30 min geriithrt und dann mit ges. NaHCO3(aq.)-
Losung neutralisiert. Danach wurde dreimal mit Et,O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
tber MgSO4 getrocknet. Im Anschluss wurde im Vakuum eingeengt und der Riickstand mittels
automatisierter Siulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 6:4) gereinigt. Insgesamt wurden
36.3 mg (113 pmol, 69 %) des Alkohols 52 als farbloses Ol isoliert. (EP678)

[a]Z® = -56.8 (c = 0.5, CHCl3) Ry = 0.18 (n-Pentan/EtOAc 75:25)
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5. Experimenteller Teil

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.49 (s, 9 H, 12-H), 1.60-1.77 (m, 2 H, OH, 2-Ha,), 1.95 (ddt, ?Jsb2a = 14.1 Hz,
3321,,3 = 8.8 Hz, 3]2},,1 =5.0Hz 1H, Z-Hb), 3.72 (dd, 33(1,23 = 6.6 Hz, 3]1,2b =4.8Hz 2 H, I-H), 4.04 (dt, 333,21, =
8.3 Hz, 3% = 3J59 = 3.7 Hz, 1 H, 3-H), 4.20 (d, 3Jo3 = 4.3 Hz, 1 H, 9-H), 4.57 (d, 3Jsa4p = 11.4 Hz, 1 H, 4-H,),
4.71 (d, 3ab4a =11.4 Hz, 1 H, 4-Hy), 7.28-7.39 (m, 5 H, 6-H, 7-H, 8-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 28.1 (q, C-12), 33.2 (t, C-2), 59.6 (t, C-1), 64.5 (d, C-9), 72.5 (t, C-4), 77.6 (d,
C-3), 83.6 (s, C-11), 128.2 (d, C-6, C-8), 128.7 (d, C-7), 137.5 (s, C-5), 167.4 (s, C-10).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C16H24N304* [M+H]*: 322.1761, gefunden: 322.1767.

(25,35)-2-Azido-3-(benzyloxy)-5-(tosyloxy)valeriansiure-tert-butylester [53]

Eine Losung aus 33.5 mg (104 umol, 1.0 Aq.) Alkohol 52 in 0.5 mL DCM wurde bei 0°C mit 43.2 pL
(310 pmol, 3.0 Aq., p = 0.726 g/mL) EtsN, gefolgt von 39.7 mg (208 pmol, 2.0 Aq.) TsCl und 4.9 mg (0.4 Aq.,
40.1 pmol) DMAP, versetzt, wobei die farblose Losung im Anschluss langsam auf RT erwéarmt wurde. Nach
16.5 h wurde die nun braunliche Suspension mit Et,O verdiinnt und mit ges. NH4Cl(aq)-, gefolgt von ges.
NaHCO3(aq)- und ges. NaCl(ag)-Losung gewaschen. Danach wurde tiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Automatisierte Sadulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc
10:0 — 8:2) des Ruckstands lieferte 39.9 mg (83.7 pmol, 81 %) des Tosylats 53 als farbloses, hochviskoses
Ol (EP681)

[a]3® = -35.6 (c = 1.0, CHCl3)  Rg=0.43 (n-Pentan/EtOAc 75:25)
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TH-NMR (500 MHz, CDC13): 5 =148 (S, 9 H, 12-H), 1.81 (dddd, 33’23,2b = 15.1 Hz, 3]2a,1b = 9.8 Hz, 3_723,13 =
5.4 Hz, 3323,3 =28Hz 1H, Z-Ha), 1.97 (ddt, 33’2},,23 = 15.0 Hz, 3}2[),3 = 9.7 Hz, 3]21),13 & 3jzb,1b =41Hz 1H,
2-Hy), 2.42 (s, 3 H, 17-H), 3.97 (ddd, 3F5.2b = 9.7 Hz, 3F59 = 3.9 Hz, 3J524 = 2.8 Hz, 1 H, 3-H), 4.10 (ddd, 3F1a,1b
= 9.7 Hz, 3F1a2a = 5.4 Hz, 3F1a2b = 4.0 Hz, 1 H, 1-H,), 4.16 (d, 3Jo3 = 3.9 Hz 1 H, 9-H), 4.17 (td, ?Jib,1a = 3Jib,2a
=9.9 Hz, 32 = 4.1 Hz, 1 H, 1-Hy), 4.41 (d, 3Jsaab = 11.1 Hz, 1 H, 4-H,), 4.61 (d, 3Jsb.4a = 11.2 Hz, 1 H, 4-Hy),
7.25 (m, 2 H, 6-H), 7.28-7.35 (m, 5 H, 7-H, 8-H, 15-H), 7.76 (m, 2 H, 14-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): 8 = 21.8 (q, C-17), 28.1 (q, C-12), 30.6 (t, C-2), 64.3 (d, C-9), 66.8 (t, C-1), 72.7
(t, C-4), 75.8 (d, C-3), 83.8 (s, C-11), 128.0 (d, C-14), 128.1 (d, C-6), 128.1 (d, C-8), 128.6 (d, C-7), 130.0 (d,
C-15), 133.0 (s, C-13), 137.3 (s, C-5), 145.0 (s, C-16), 166.9 (s, C-10).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C23H20N3NaOgS* [M+Na]*: 498.1669, gefunden: 498.1662.

(25,3 R)-3-iso-Propyl-N-Benzyloxycarbonyl-L-Prolin-tert-Butylester [54]

Gemiafl AAV3 wurden 26.0 mg (63.2 pmol, 1.0 Aq.) des Tosylats 51 mit 3.0 mg Pd/C (10 wt%) in 0.6 mL
MeOH fiir 1.5 h umgesetzt. Der erhaltene Riickstand wurde in 0.6 mL MeOH gelost und auf 0 °C abgekiihlt.
Danach wurde die farblose Losung mit 30.8 pL (221 pmol, 3.5 Aq., p = 0.726 g/mL) EtsN, gefolgt von 11.4 pL
(95 wt%, 75.8 pmol, 1.2 Aq., p = 1.195 g/mL) CbzCl, versetzt und nach beendeter Zugabe langsam auf RT
erwarmt. Nach 15.5 h wurde mit EtOAc verdiinnt und dreimal mit 10 wt% wissriger Zitronensdure-Losung
und zweimal mit Wasser gewaschen. Anschlieflend wurde die organische Phase tiber MgSO,4 getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Insgesamt wurden nach automatisierter
Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 8:2) des Riickstands 17.0 mg (48.9 pmol, 77 %) des
Prolinderivats 54 als farbloses, viskoses Ol erhalten. (EP680)

[a]Z® = -32.4 (c = 0.5, CHCl3)  Rg = 0.43 (n-Pentan/EtOAc 75:25)
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IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8 = 0.92 (d, 3%4 = 6.7 Hz, 3 H, 5-H), 0.95 (d, 3%4 = 6.7 Hz, 3 H,
5-H'), 1.37 (s, 9H, 9), 1.64 — 1.76 (m, 2 H, 2-Ha, 4-H), 1.95 (m, 1 H, 2-Hy), 2.01 (m, 1 H, 3-H), 3.35 (dt, 2J1a1b =
10.4 Hz, 3100 = 7.7 Hz, 1 H, 1-Ha), 3.56 (ddd, 2J1b.1a = 10.4 Hz, 3Jib.24 = 8.0 Hz, 3Jb2 = 4.3 Hz, 1 H, 1-H), 3.91
(d,3%3 = 5.1 Hz, 1 H, 6-H), 5.07 (m, 2 H, 11-H), 7.28-7.37 (m, 5 H, 13-H, 14-H, 15-H).

3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 19.0 (g, C-5), 20.0 (g, C-5), 26.5 (t, C-2), 27.1 (q, C-9), 29.7 (d,
C-4), 45.6 (t, C-1), 50.2 (d, C-3), 62.5 (d, C-6), 65.6 (t, C-11), 80.0 (s, C-8), 126.8 (d, C-13), 127.1 (d, C-15), 127.7
(d, C-14), 136.5 (s, C-12), 153.3 (s, C-10), 171.1 (s, C-7).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C2o0H30NO4* [M+H]*: 348.2169, gefunden: 348.2179.

(25,3 R)-3-Hydroxy-N-Benzyloxycarbonyl-L-Prolin-tert-Butylester [55]

Zu einer Losung aus 19.8 mg (41.6 umol, 1.0 Aq.) Tosylat 53 in 1.0 mL THF wurden 5.5 mg Pd/C (10 wt%)
gegeben und fiir 3 h unter Hz-Atmosphére (Ballon) gerithrt. Danach wurde die schwarze Suspension mit
20.8 pL (4 M in 1,4-Dioxan, 83.1 pmol, 2.0 Aq.) HCI versetzt und fur 4 h geriihrt, bevor tiber Celite filtriert
und mit MeOH nachgespiilt wurde. Das Filtrat wurde dann im Vakuum eingeengt und der Riickstand in
1.0 mL MeOH aufgenommen. Als nichstes wurde die Losung auf 0 °C abgekiihlt und mit 24.2 pL (174 pmol,
4.2 Aq.,, p=0.726 g/mL) EtsN, gefolgt von 7.50 uL (95 wt%, 49.9 pmol, 1.2 Aq., p = 1.195 g/mL) CbzCl,
versetzt. Im Anschluss wurde langsam auf RT erwédrmt und nach 20 h mit EtOAc verdiinnt. Die organische
Phase wurde dreimal mit 10 wt% wissriger Zitronensdure-Losung und zweimal mit Wasser gewaschen,
bevor tiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt wurde. Nach automatisierter
Saulenchromatographie (Cis-SiOz, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) des Riickstands konnten 10.3 mg (32.1 pmol,
77 %) des Prolinderivats 55 als farbloses Ol isoliert werden. (EP689)

[a]® = -4.4 (c = 0.25, CHCl5) R = 0.32 (n-Pentan/EtOAc 1:1)
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TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 1.38 (s, 9 H, 7-H), 1.82 (m, 1 H, 2-H,), 1.96 (m, 1 H, 2-Hy), 3.00
(bs, 1 H, OH), 3.52 (m, 2 H, 1-H), 4.04 (s, 1 H, 4-H), 4.25 (m, 1 H, 3-H), 5.08 (s, 2 H, 9-H), 7.25-7.42 (m, 5 H,
11-H, 12-H, 13-H).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 27.1 (s, C-7), 31.3 (t, C-2), 44.1 (t, C-1), 65.5 (t, C-9), 68.2 (d,
C-4), 73.4 (d, C-3), 80.4 (s, C-6), 126.8 (d, C-11), 127.1 (d, C-13), 127.7 (d, C-12), 136.5 (s, C-10), 153.6 (s, C-8),
169.1 (s, C-5).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C17H24NOs* [M+H]*: 322.1649, gefunden: 322.1647.

(4R,5R)-4,5-dicyclohexyl-2-(( R)-2-iso-propyl-4-(trityloxy)butyl)-1,3,2-dioxaborolan
[56]

Gemiafl AAV1b wurden 740 mg (1.28 mmol, 1.0 Aq.) Boronsdureester 43 mit 0.25 mL (3.89 mmol, 3.0 Aq.,
p =1.320 g/mL) abs. DCM, 0.64 mL (2.5 M in n-Hexan, 1.60 mmol, 1.25 Aq.) n-BuLi und 533 mg (3.91 mmol,
3.1 Aq.) ZnCl; umgesetzt. Nach 2.5h wurde entsprechend aufgearbeitet und der isolierte a-Chlor-

boronsiureester bei 0 °C mit 1.8 mL (1.0 M in THF, 1.80 mmol, 1.4 Aq.) Superhydrid® in 3.2 mL abs. THF
umgesetzt, wobei nach Zugabe auf RT erwiarmt wurde. Nach 1.5h wurde entsprechend aufgearbeitet.
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Automatisierte Sdulenchromatographie (cHex/EtOAc 100:0 — 95:5) lieferte 704 mg (1.19 mmol, 93 %) des
Boronséureesters 56 als farbloses Harz. (EP649)

[a]Z® = +30.7 (c = 1.0, CHCl3)  Rg = 0.36 (n-Pentan/EtOAc 95:5)

TH-NMR (500 MHz, CDCI3): & =0.63 (dd, 2}16a,16b = 15.6 Hz, 3316a,13 =7.0Hz 1H, 16-Ha), 0.74 (dd, 2316b,16a
= 15.7 Hz, 3Fi6b,13 = 6.5 Hz, 1 H, 16-Hg), 0.77 (d, 3%15,14 = 6.8 Hz, 3 H, 15-H), 0.80 (d, 31514 = 6.8 Hz, 3 H,
15-H"), 0.93 (m, 2 H, 4-H), 1.03 (m, 2 H, 4-H’'), 1.10-1.23 (m, 6 H, 5-H, 5-H’, 6-H), 1.27 (m, 2 H, 3-H), 1.46-
1.60 (m, 4 H, 4-H", 12-H,, 13-H), 1.60-1.71 (m, 4 H, 6-H’, 12-Hp, 14-H), 1.71-1.80 (m, 6 H, 4-H""’, 5-H",
5-H'”), 3.07 (m, 2 H, 1-H), 3.77 (m, 2 H, 2-H), 7.22 (m, 3 H, 11-H), 7.28 (m, 6 H, 10-H), 7.44 (m, 6 H, 9-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 18.7 (q, C-15), 19.5 (q, C-15'), 26.0 (t, C-5), 26.2 (t, C-5'), 26.6 (t, C-6), 27.7
(t, C-4), 28.6 (t, C-4'), 31.6 (d, C-13), 33.6 (t, C-12), 37.1 (d, C-14), 43.2 (d, C-3), 62.8 (t, C-1), 83.4 (d, C-2), 86.5
(s, C-7), 126.9 (d, C-11), 127.8 (d, C-10), 128.9 (d, C-9), 144.8 (s, C-8).

Das Signal von C-16 liegt im Rauschen des Spektrums.
HRMS (ESI): Berechnet fiir C40Hs3BNaO3* [M+Na]*: 615.3980, gefunden: 615.3979.

(4R,5R)-2-((1R,3R)-1-Azido-3-iso-propyl-5-(trityloxy)pentyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-
dioxaborolan [57]

Gemiafl AAV1b wurden 701 mg (1.18 mmol, 1.0 Aq.) Boronsaureester 56 mit 0.23 ml (3.57 mmol, 3.0 Aq.,
p =1.320 g/mL) abs. DCM, 0.60 mL (2.5 M in n-Hexan, 1.50 mmol, 1.27 Aq.) n-BuLi und 492 mg (3.61 mmol,
3.1 Aq.) ZnCl, umgesetzt. Nach 3h wurde entsprechend aufgearbeitet und der erhaltene o-Chlor-
boronsédureester unter Na-Atmosphére in 6.0 mL abs. DMF gel6st und mit 424 mg (6.51 mmol, 5.5 Aq.) NaNs
bei RT umgesetzt. Nachdem die Suspension fiir 18 h geriihrt wurde, wurde das Gemisch mit ges. NH4Cl(aq)-
Losung versetzt und mit n-Pentan verdiinnt. Im Anschluss wurden die Phasen getrennt, die wissrige Phase
einmal mit n-Pentan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen einmal mit 1 M LiCl(aq)-Losung
gewaschen. Danach wurde tiber MgSO4 getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt. Insgesamt
wurden 726 mg (1.12 mmol, 95 %) des Boronséureesters 57 als farbloses Harz erhalten, welches ohne
weitere Reinigung verwendet wurde. (EP655)

[a]Z® = +6.1 (c = 1.0, CHCl5)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.76 (d, 315,14 = 6.7 Hz, 3 H, 15-H), 0.83 (d, 31514 =6.7 Hz, 3 H, 15-H’), 0.95
(m, 2 H, 4-H), 1.06 (m, 2 H, 4-H’), 1.12-1.27 (m, 6 H, 5-H, 5-H’, 6), 1.28-1.38 (m, 3 H, 3-H, 16-H,), 1.52-1.64
(m, 7 H, 4-H”, 12-H, 13-H, 14-H, 16-Hy), 1.68 (m, 2 H, 6-H'), 1.72-1.80 (m, 6 H, 4-H'", 5-H", 5-H""), 2.99 (dd,
3%17.16a = 10.5 Hz, 3%17.16a = 4.6 Hz, 1 H, 17-H), 3.10 (m, 2 H, 1-H), 3.91 (m, 2 H, 2-H), 7.22 (m, 3 H, 11-H),
7.29 (m, 6 H, 10-H), 7.45 (m, 6 H, 9-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 18.3 (g, C-15), 19.4 (g, C-15), 26.0 (t, C-5), 26.1 (t, C-5'), 26.5 (t, C-6), 27.4
(t, C-4), 28.4 (t, C-4'), 29.5 (d, C-13), 30.9 (t, C-12), 31.6 (t, C-16), 37.9 (d, C-14), 43.0 (d, C-3), 46.4 (d, C-17),
62.5 (t, C-1), 84.3 (d, C-2), 86.7 (s, C-7), 127.0 (d, C-11), 127.9 (d, C-10), 128.8 (d, C-9), 144.6 (s, C-8).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C41Hs4BN3NaO3* [M+Na]*: 670.4150, gefunden: 670.4151.
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(25,4 R)-2-Azido-4-iso-propyl-6-(trityloxy)capronsaure-fert-Butylester [58]

Gemiafl AAV2a wurden 367 mg (567 pmol, 1.0 Aq.) a-Azidoboronsdureester 57 mit 0.12 mL (850 pmol,
1.50 Aq., p = 0.717 g/mL) DIPA, 0.31 mL (2.5 M in n-Hexan, 775 pmol, 1.35 Aq.) n-BuLi, 0.12 mL (1.72 mmol,
3.0 Aq., p = 2.490 g/mL) CH:Br; und 240 mg (1.76 mmol, 3.1 Aq.) ZnCl; umgesetzt.

Nach 18 h wurde der erhaltene a-Bromboronsiureester gemafs AAV2b mit 2.4 mL (22.7 mmol, 40 Aq.,
p =0.662 g/mL) 2-Methyl-2-buten, 640 mg (80 wt%, 5.66 mmol, 10 Aq.) NaClO; und 772 mg (5.68 mmol,
10 Aq.) KH2PO4, umgesetzt und fiir 1 d geriithrt, wihrend die sich anschlieBende Umsetzung mit 33.9 mg
(566 pmol, 1.0 Aq.) MeB(OH); und 137 mg (1.14 mmol, 2.0 Aq.) MgSOy fiir 0.5 h erfolgte.

AnschlieBend wurde die erhaltene Carbonsiure gemafli AAV2c¢ mit 132 mg (581 umol, 1.0 Aq.) BnEtsNC,
2.6 mL (23.0 mmol, 41 Aq., p = 1.210 g/mL) #-BuBr und 2.05 g (14.8 mmol, 26 Aq.) K2COs in 5.6 mL DMAc
fiir 5 h umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung und automatisierter Sdulenchromatographie (SiO.,
cHex/EtOAc 100:0 — 95:5; dann Cis-SiOz, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) wurden 108 mg (97 wt%, 210 pmol,
38 %) des tert-Butylesters 58 als farbloses OL. (EP658)

[@]3® = -7.2(c = 1.0,CHCl;)  Rg = 0.27 (n-Pentan/EtOAc 95:5)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.78 (d,J5.4 = 6.8 Hz, 3 H, 5-H), 0.84 (d, 354 = 6.9 Hz, 3 H, 5-H), 1.46 (s,
9 H, 10-H), 1.48-1.55 (m, 2 H, 2-H,, 6-Ha), 1.57-1.69 (m, 4 H, 2-Hy, 3-H, 4-H, 6-Hp), 3.11 (t, 3712 = 6.6 Hz,
2 H, 1-H), 3.59 (dd, 3F6ab = 10.2 Hz, 3F; 6a = 4.5 Hz, 1 H, 7-H), 7.23 (m, 3 H, 15-H), 7.29 (m, 6 H, 14-H), 7.44
(m, 6 H, 13-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 18.1 (q, C-5), 19.5 (g, C-5), 28.2 (q, C-10), 29.5 (d, C-4), 31.0 (t, C-2), 32.5
(t, C-6), 37.2 (d, C-3), 61.0 (d, C-7), 62.1 (t, C-1), 82.8 (s, C-9), 86.7 (s, C-11), 127.0 (d, C-15), 127.9 (d, C-14),
128.8 (d, C-13), 144.5 (s, C-12), 170.4 (s, C-8).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C32H30N3NaO3* [M+Na]*: 536.2884, gefunden: 536.2870.

(25,4 R)-2-Azido-6-hydroxy-4-iso-propylcapronsaure-tert-butylester [59]

Unter Nz-Atmosphére wurden 77.1 mg (150 pmol, 1.0 Aq.) Tritylether 58 und 36.0 pL (225 umol, 1.5 Aq.,
p = 0.728 g/mL) Et3SiH in 3.0 mL abs. DCM gel6st und tropfenweise mit 7.50 pL (0.2 M in DCM, 1.50 pmol,
1 mol%) TESOT{ versetzt. Die nun tiefgelbe Losung wurde fiir 2 min bis zur Farblosigkeit geriihrt und dann
mit Wasser versetzt und mit Et2O verdiinnt. Nachdem die Phasen getrennt wurden, wurde die wissrige
Phase zweimal mit Et;O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet.
Anschlieffend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand in 1.0 mL eines 1:1
Gemischs aus THF und 80 % wissriger AcOH gelost, fiir 30 min geriithrt und dann mit ges. NaHCO3(aq.)-
Losung neutralisiert. Danach wurde dreimal mit Et,O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
tber MgSO4 getrocknet. Im Anschluss wurde im Vakuum eingeengt und der Riickstand mittels
automatisierter Siulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 6:4) gereinigt. Insgesamt wurden
35.3 mg (130 pmol, 87 %) des Alkohols 59 als farbloses Ol isoliert. (EP679)

[a]® = -12.2 (c = 0.5, CHCl3) R = 0.25 (n-Pentan/EtOAc 75:25)
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TH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.86 (d, 3%.4 = 6.9 Hz, 3 H, 5-H), 0.89 (d, 34 = 6.8 Hz, 3 H, 5-H’), 1.46 (m,
1 H, 2-Ha), 1.50 (s, 9 H, 10-H), 1.54 (m, 1 H, 3-H), 1.57-1.67 (m, 3 H, OH, 2-Hy, 6-Hy), 1.71 (m, 1 H, 6-Hy),
1.77 (m, 1 H, 4-H), 3.63-3.73 (m, 3 H, 1-H, 7-H).
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13C-NMR (101 MHz, CDCl3): 8 = 18.6 (g, C-5), 19.2 (q, C-5), 28.2 (g, C-10), 30.0 (d, C-4), 32.5 (t, C-6), 33.5
(t, C-2), 37.1 (d, C-3), 61.1 (d, C-7), 61.4 (t, C-1), 83.1 (s, C-9), 170.4 (s, C-8).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C13H2¢N303* [M+H]*: 272.1969, gefunden: 272.1967.

(25,4 R)-2-Azido-4-iso-propyl-6-(tosyloxy)capronsaure-fert-butylester [60]

Eine Losung aus 28.4 mg (105 umol, 1.0 Aq.) Alkohol 59 in 0.5 mL DCM wurde bei 0°C mit 43.8 pL
(314 pmol, 3.0 Aq., p = 0.726 g/mL) EtsN, gefolgt von 40.6 mg (213 pmol, 2.0 Aq.) TsCl und 4.4 mg (0.3 Aq.,
36.0 umol) DMAP, versetzt, wobei die farblose Losung nach Zugabe langsam auf RT erwarmt wurde. Nach
17 h wurde die nun braunliche Suspension mit Et2O verdiinnt und mit ges. NH4Cl(aq)-, gefolgt von ges.
NaHCO3(aq)- und ges. NaClag)-Losung gewaschen. Danach wurde die organische Phase tiber MgSO4
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Automatisierte Saulenchromatographie (SiOs,
cHex/EtOAc 10:0 — 8:2) des Riickstands lieferte 36.5 mg (85.3 pmol, 82 %) des Tosylats 60 als farbloses Ol
(EP682)

[a]3® = -8.4 (c = 0.5,CHCl;) Ry = 0.42 (n-Pentan/EtOAc 75:25)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.78 (d, 3%5.4 = 6.9 Hz, 3 H, 5-H), 0.82 (d, 354 = 6.9 Hz, 3 H, 5-H'), 1.42-1.52
(m, 2 H, 3-H, 6-H.), 1.50 (s, 9 H, 10-H), 1.58 (m, 1 H, 2-H.), 1.62-1.70 (m, 3 H, 2-Hp, 4-H, 6-Hy), 2.44 (s, 3 H,
15-H), 3.56 (dd, 3F76ab = 9.9 Hz, 3%76a = 4.4 Hz, 1 H, 7-H), 4.05 (m, 2 H, 1-H), 7.35 (m, 2 H, 13-H), 7.79 (m,
2 H, 12-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 18.1 (g, C-5), 19.3 (q, C-5), 21.8 (q, C-15), 28.1 (g, C-10), 29.4 (d, C-4), 29.8
(t, C-2), 32.1 (t, C-6), 36.8 (d, C-3), 60.7 (d, C-7), 69.0 (t, C-1), 83.2 (s, C-9), 128.0 (d, C-12), 130.0 (d, C-13),
133.2 (s, C-11), 144.9 (s, C-14), 169.9 (s, C-8).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C20H31N3NaOsS* [M+Na]*: 448.1877, gefunden: 448.1867.

15

(25,45)-4-iso-Propyl-N-Benzyloxycarbonyl-L-Pipecolinsaure-fert-Butylester [61]

Gemiafl AAV3 wurden 15.4 mg (36.1 pmol, 1.0 Aq.) Azid 60 in 1.8 mL THF mit 3.3 mg Pd/C (10 wt%)
umgesetzt. Der erhaltene Riickstand wurde in 0.5 mL MeOH gelost und auf 0 °C abgekiihlt. Zu jener Losung
wurden 15.1 pL (108 pmol, 3.0 Aq., p = 0.726 g/mL) EtsN gefolgt von 6.50 pL (95 wt%, 43.3 umol, 1.2 Aq.,
p =1.195 g/mL) CbzCl gegeben. Das Gemisch wurde langsam auf RT erwarmt und nach 22 h mit EtOAc
verdiinnt, bevor dreimal mit 10 wt% wassriger Zitronensaure-Losung und zweimal mit Wasser gewaschen
wurde. Die organische Phase wurde iiber MgSO4 getrocknet, im Vakuum vom Losungsmittel befreit und
der Riickstand mittels automatisierter Sdulenchromatographie (C1s-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) gereinigt.
Insgesamt konnten 11.6 mg (32.1 pmol, 89 %) des Pipecolinsdurederivats 61 als farbloses Ol isoliert werden.
(EP687)

[a]Z® = -10.8 (c = 0.25, CHCl3) Rg = 0.48 (n-Pentan/EtOAc 75:25)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 6 = 0.86 (d, 3%4 = 4.4 Hz, 3 H, 5-H), 0.87 (d, *}>4 = 44 Hz, 3 H,
5-H'), 1.03-1.17 (m, 2 H, 2-Ha, 3-H), 1.34 (m, 1 H, 6-Ha), 1.41 (s, 9 H, 10-H), 1.45 (m, 1 H, 4-H), 1.67 (m, 1 H,
2-Hyp), 2.13 (m, 6-Hp), 2.97 (m, 1 H, 1-H,), 3.98 (m, 1 H, 1-Hy), 4.71 (dd, 3F6ab = 6.3 Hz, 3Fr6a = 2.3 Hz, 1 H,
7-H), 5.12 (m, 2 H, 12-H), 7.28-7.41 (m, 5 H, 14-H, 15-H, 16-H).
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13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8 = 18.5 (g, C-5), 18.8 (q, C-5'), 27.2 (q, C-10), 27.6 (t, C-2), 29.3 (t,
C-6), 31.0 (d, C-4), 37.8 (d, C-3), 41.2 (t, C-1), 54.6 (d, C-7), 65.8 (t, C-12), 80.5 (s, C-9), 126.8 (d, C-14), 127.2
(d, C-16), 127.7 (d, C-15), 136.5 (s, C-13), 155.0 (s, C-11), 169.7 (s, C-8).

HRMS (ESI): Berechnet fiir Co1H32NO4* [M+H]*: 362.2326, gefunden: 362.2334.

5.4 Synthese von Mycoplanecin und dessen Derivaten

Cbz-Leu-MePro-O#Bu [62]

Gemiafl AAV2 wurden 1.01 g (3.17 mmol, 1.0 Aq.) Cbz-MePro-O#Bu (42) mit 100 mg (10 wt%) Pd/C in
13 mL MeOH fiir 3 h umgesetzt. Das so erhaltene freie Amin wurde gemafl AAV7 mit 1.16 g (4.35 mmol,
1.4 Aq.) Cbz-Leu-OH, 682 mg (4.45 mmol, 1.4 Aq.) HOBt, 850 mg (4.44 mmol, 1.4 Aq.) EDC und 871 pL
(7.92 mmol, 2.5 Aq., p=0.920 g/mL) NMM in 11 mL abs. DMF fiir 14.5h umgesetzt. Automatisierte
Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 7:3) des Rohprodukts lieferte 1.24 g (2.87 mmol, 90 %)
des Dipeptids 62 als farbloses Harz. (EP471)

[a]3® = -48.7 (c = 1.0, CHCl5)  R¢ = 0.57 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 0.92 (d, 31312 = 6.6 Hz, 6 H, 13-H), 1.00 (d, 3}, = 6.7 Hz, 3 H,
7-H), 1.40 (s, 9 H, 1-H), 1.51 (m, 2 H, 11-H), 1.69-1.81 (m, 2 H, 5-H,, 12-H), 1.96 (m, 1 H, 5-Hy), 2.41 (m, 1 H,
6-H), 3.21 (bs, 1 H, 8-H,), 3.66 (dd, 2Jsb,sa = 9.6 Hz, 3%b,s = 7.2 Hz, 1 H, 8-Hy), 4.24-4.35 (m, 2 H, 4-H, 10-H),
5.04 (m, 2 H, 15-H), 6.95 (bs, 1 H, NH), 7.26-7.39 (m, 5 H, 17-H, 18-H, 19-H).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8 = 16.7 (g, C-7), 21.1 (q, C-13), 22.4 (q, C-13’), 23.7 (d, C-12), 27.2
(g, C-1), 31.6 (d, C-6), 35.6 (t, C-5), 50.4 (d, C-10), 52.7 (t, C-8), 58.9 (d, C-4), 65.0 (t, C-15), 79.8 (s, C-2), 127.0
(d, C-17), 127.1 (d, C-19), 127.7 (d, C-18), 136.7 (d, C-16), 155.3 (s, C-14), 170.1 (s, C-3), 170.2 (s, C-9).

Das Signal von C-11 liegt unter dem Losungsmittelpeak.

HRMS (ESI): Berechnet fiir C24H37N2Os* [M+H]*: 433.2700, gefunden: 433.2697.

Cbz-MeThr(OTBS)-Leu-MePro-O#Bu [63]

Gemiafl AAV2 wurden 1.12 g (2.58 mmol, 1.0 Aq.) des Dipeptids 62 mit 117 mg (10 wt%) Pd/C in 9.2 mL
MeOH fiir 3 h umgesetzt, wobei nach Zugabe von Pd/C 650 pL (4 M in 1,4-Dioxan, 2.60 mmol, 1.0 Aq.) HCI
dazugegeben wurden, bevor unter H>-Atmosphére geriihrt wurde.

Danach wurden unter Ar-Atmosphire 988 mg (2.59 mmol, 1.0 Aq.) Cbz-MeThr(OTBS)-OH[787] in 14 mL
abs. THF gel6st und auf -20°C abgekiihlt, bevor 625 pL (5.68 mmol, 2.2 Aq., p=0.920 g/mL) NMM
dazugegeben wurden. Im Anschluss wurden 340 pL (2.59 mmol, 1.0 Aq., p = 1.040 g/mL) IBCF langsam
zugetropft und die entstandene farblose Suspension wurde fiir 15 min bei -20 °C weitergeriihrt. Nun wurde
eine Losung des zuvor erhaltenen freien Amins in 8 mL DCM zugetropft, wobei zweimal mit je 1.5 mL
DCM nachgespiilt und das Gemisch nach Zugabe langsam auf RT erwarmt wurde.

Nach 1.5d wurde im Vakuum eingeengt und der Riickstand in EtOAc aufgenommen, bevor mit 1 M
KHSO4(aq.), Wasser, ges. NaHCO3(aq)- und ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen wurde. Als néachstes wurde die
organische Phase iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit. Automatisierte
Saulenchromatographie des Riickstands (SiOz, cHex/EtOAc 100:0 — 65:35) lieferte 1.58 g (2.39 mmol, 92 %)
des Tripeptids 63 als farblosen Schaum. (EP712)

[a]3® = —42.7 (¢ = 1.0, CHCl5)  R¢ = 0.57 (n-Pentan/EtOAc 1:1)
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TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 6 = 0.02 (s, 3 H, 17-H), 0.07 (s, 3 H, 17-H’), 0.83 (s, 9 H, 19-H), 0.90
(d, 3F13,12 = 6.1 Hz, 6 H, 13-H), 1.03 (d, 3J,7 = 6.6 Hz, 3 H, 7-H), 1.14 (d, 3J20,16 = 6.0 Hz, 3 H, 20-H), 1.41 (s,
9H, 1-H), 1.51 (m, 2 H, 11-H), 1.66 (m, 1 H, 12-H), 1.77 (m, 1 H, 5-H,), 1.98 (m, 1 H, 5-Hy), 2.43 (m, 1 H,
6-H), 2.99 (s, 3 H, 21-H), 3.25 (t, 2Jsa,8b = 3 Jsa6 = 8.2 Hz, 1 H, 8-Ha), 3.68 (t, 2Jsb,3a = >Jsb,6 = 8.1 Hz, 1 H, 8-Hy,),
4.26 (m, 1 H, 4-H), 4.39 (m, 1 H, 16-H), 4.54 (d, 3%15,16 = 6.2 Hz, 1 H, 15-H), 4.58 (m, 1 H, 10-H), 5.11 (s, 2 H,
23-H), 7.31 (m, 1 H, 27-H), 7.33-7.38 (m, 4 H, 25-H, 26-H), 7.72 (d, 3JNm,10 = 7.6 Hz, 1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 5.6 (q, C-17), —4.9 (q, C-17’), 16.8 (g, C-7), 16.9 (s, C-18), 20.3
(g, C-20), 21.1 (g, C-13), 22.4 (q, C-13"), 23.7 (d, C-12), 25.1 (q, C-19), 27.2 (g, C-1), 31.5 (q, C-21), 31.5 (d,
C-6), 35.6 (t, C-5), 48.3 (d, C-10), 52.7 (t, C-8), 58.9 (d, C-4), 63.6 (d, C-15), 65.9 (t, C-23), 66.7 (d, C-16), 79.8
(s, C-2), 126.7 (d, C-25), 127.0 (d, C-27), 127.7 (d, C-26), 136.5 (s, C-24), 155.7 (s, C-22), 168.0 (s, C-14), 169.6
(s, C-9), 170.2 (s, C-3).

HRMS (CI): Berechnet fiir C31Hs50N307Si* [M-C4Ho]*: 604.3413, gefunden: 604.3438.

Cbz-L-EtPro-OH [64]

1.12 g (3.37 mmol, 1.0 Aq.) Cbz-L-EtPro-Ot-Bul’286] wurden in einem Gemisch aus 17 mL CHCls und 5.6 mL
TFA gelost und auf 50 °C erwarmt. Nach 6 h wurde die gelbe Losung auf RT abgekiihlt, das Losungsmittel
im Vakuum entfernt und der Riickstand dreimal mit Toluol azeotropiert. Automatisierte
Saulenchromatographie (SiOz, cHex/EtOAc/AcOH 100:0:0 — 50:50:2) lieferte 841 mg (3.03 mmol, 90 %) der
Carbonséure 64 als farbloses Ol. (EP479)

[a]® = -37.7 (c = 1.0, CHCl3)  Rg = 0.43 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

Hauptrotamer (Rotamerenverhdltnis: 6:4):

TH-NMR (500 MHz, CDCL): § = 0.93 (t, 3Js.5 = 7.4 Hz, 3 H, 6-H), 1.40 (m, 2 H, 5-H), 1.77 (q, 2Jsa3b > a2 ~
3%a4 = 10.9 Hz, 1 H, 3-H,), 2.18-2.36 (m, 2 H, 3-Hy, 4-H), 3.00 (t, 2Frazb ~ 3Frau = 9.8 Hz, 1 H, 7-Ha), 3.72 (dd,
2%b70 = 10.4 Hz, 3Fpa = 7.4 Hz, 1 H, 7-Hp), 4.46 (d, *Jo3a ~ >Josp = 8.6 Hz, 1 H, 2-H), 5.17 (m, 2 H, 9-H), 7.26—
7.40 (m, 5 H, 11-H, 12-H, 13-H), 8.33 (bs, 1 H, COOH).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 12.6 (g, C-6), 25.9 (t, C-5), 34.9 (t, C-3), 39.4 (t, C-4), 52.1 (t, C-7), 59.7 (d,
C-2), 67.8 (t, C-9), 127.8 (d, C-11), 128.1 (d, C-13), 128.7 (d, C-12), 136.3 (s, C-10), 156.2 (s, C-8), 178.3 (s,
C-1).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.90 (q, 2ha3b 3 Jaa2 = 3Jzaa = 10.4 Hz, 1 H, 3-Ha), 3.07 (t, 2Fra7b = 3Frau =
9.4 Hz, 1 H, 7-Ha,), 3.80 (dd, 2Fm,7a = 10.3 Hz, 3J4 = 7.6 Hz, 1 H, 7-Hp), 4.42 (d, 3%23a = 3F2.3p = 8.9 Hz, 1 H,
2-H), 5.20 (d, 2Joa,0b = 12.4 Hz, 2 H, 9-H).

3C-NMR (126 MHz, CDCl3): 8 = 26.0 (t, C-5), 36.6 (t, C-3), 38.3 (d, C-4), 52.2 (t, C-7), 59.0 (d, C-2), 67.2 (t,
C-9), 128.0 (d, C-11), 128.3 (d, C-13), 128.5 (d, C-12), 136.6 (s, C-10), 154.5 (s, C-8), 176.0 (s, C-1).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C1sH20NO4* [M+H]*: 278.1387, gefunden: 278.1384.
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5. Experimenteller Teil

Cbz-EtPro-MeThr(OTBS)-Leu-MePro-O#Bu [65]

Gemafl AAV2 wurden 300 mg (453 pmol, 1.0 Aq.) des Tripeptids 63 mit 30.3 mg (10 wt%) Pd/C in 1.8 mL
MeOH fiir 4.5 h umgesetzt. Das so erhaltene Amin wurde dann gemafl AAV7 mit 177 mg (639 pmol,
1.4 Aq.) Cbz-EtPro-OH (64), 352 mg (676 pmol, 1.5 Aq.) PyAOP und 125puL (1.13 mmol, 2.5 Aq.,
p =0.920 g/mL) NMM in 1.5 mL abs. DMF fiir 15 h umgesetzt. Automatisierte Sdulenchromatographie (Cis-
SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10; dann SiOz, cHex/EtOAc 10:0 — 5:5) lieferte 239 mg (289 pmol, 64 %) des
Tetrapeptids 65 als farbloses Harz. (EP352)

[a]d® = -77.2 (c = 1.0, CHCl3) Ry = 0.45 (n-Pentan/EtOAc 1:1)
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Hauptrotamer:

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 0.04 (s, 3 H, 17-H), 0.11 (s, 3 H, 17-H’), 0.85 (s, 9 H, 19-H), 0.87—
0.95 (m, 9 H, 13-H, 13-H’, 27-H), 1.03 (d, 3% = 6.7 Hz, 3 H, 7-H), 1.20 (bs, 3 H, 20-H), 1.35-1.45 (m, 2 H, 26-
H), 1.39 (s, 9 H, 1-H), 1.49 (m, 2 H, 11-H), 1.68 (bs, 1 H, 12-H), 1.77 (m, 1 H, 5-Ha), 1.89-2.02 (m, 2 H, 5-Hp,
24-H,), 2.13 (bs, 1 H, 24-Hy), 2.24 (bs, 1 H, 25-H), 2.42 (m, 1 H, 6-H), 3.05 (t, 2Jsazsb ~ >Jasazs = 8.6 Hz, 1 H,
28-Ha), 3.14 (s, 3 H, 21-H), 3.24 (m, 1 H, 8-H.), 3.59-3.73 (m, 2 H, 8-Hp, 28-Hy), 4.26 (dd, 3Js541 = 8.6 Hz,
394sb/a = 3.3 Hz, 1 H, 4-H), 4.46 (bs, 1 H, 16-H), 4.63 (bs, 1 H, 10-H), 4.86 (m, 1 H, 23-H), 4.94 (m, 1 H, 15-H),
4.97-5.21 (m, 2 H, 30-H), 7.10-7.52 (m, 5 H, 32-H, 33-H, 34-H), 8.19 (m, 1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 5.3 (g, C-17), =5.0 (q, C-17’), 11.4 (q, C-27), 16.8 (g, C-7), 17.0
(s, C-18), 20.0 (g, C-20), 21.1 (q, C-13), 22.4 (g, C-13’), 23.6 (d, C-12), 25.1 (q, C-19), 27.2 (q, C-1), 31.5 (d,
C-6), 32.6 (q, C-21), 35.6 (t, C-5, C-24), 38.1 (d, C-25*), 40.8 (t, C-11), 48.0 (d, C-10), 51.8 (t, C-28*), 52.7 (t,
C-8), 56.6 (d, C-23), 58.9 (d, C-4), 60.9 (d, C-15*), 65.3 (t, C-30), 67.4 (d, C-16%), 79.8 (s, C-2), 126.7 (d, C-32),
127.0 (d, C-34), 127.6 (d, C-33), 136.7 (s, C-31), 153.2 (s, C-29*), 167.8 (s, C-14), 169.6 (s, C-9), 170.1 (s, C-3),
172.4 (s, C-22).
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Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8 = 2.87 (s, 3 H, 21-H).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): § = 20.6 (q, C-20), 28.7 (q, C-21).
HRMS (CI): Berechnet fiir C42H70N4OsSi* [M]*: 730.4331, gefunden: 730.4315.

Alloc-MeVal-EtPro-MeThr(OTBS)-Leu-MePro-O#Bu [66]

Gemiafl AAV2 wurden 175 mg (222 pmol, 1.0 Aq.) des Tetrapeptids 65 mit 18.7 mg (10 wt%) Pd/C in 2.0 mL
MeOH fiir 2.5 h umgesetzt. Das so erhaltene freie Amin wurde gemafl AAV7 mit 96.7 mg (449 pmol,
2.0 Aq.) Alloc-MeVal-OH,[#7] 67.5 mg (441 umol, 2.0 Aq.) HOBt, 85.4 mg (446 umol, 2.0 Aq.) EDC und
73.2 pL (666 pumol, 3.0 Aq., p = 0.920 g/mL) NMM in 1.1 mL abs. DMF fiir 15 h umgesetzt. Automatisierte
Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 4:6) des Rohprodukts lieferte 1.24 g (2.87 mmol, 90 %)
des Pentapeptids 66 als farbloses Harz. (EP471)

[a]Z® = -107.5 (c = 1.0, CHCl3) Rg = 0.44 (n-Pentan/EtOAc 1:1)
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Hauptrotamer:

1H-NMR (500 MHz, DMSO-d;s, 373 K): & = 0.02 (s, 3 H, 17-H), 0.08 (s, 3 H, 17-H’), 0.82 (d, 3J52,31 = 6.5 Hz,
3 H, 32-H), 0.84 (s, 9 H, 19-H), 0.85-0.91 (m, 12 H, 13-H, 13-H’, 27-H, 32-H’), 1.01 (d, 3}, = 6.7 Hz, 3 H,
7-H), 1.17 (d, 3J20,16 = 4.9 Hz, 3 H, 20-H), 1.33 (m, 2 H, 26-H), 1.37 (s, 9 H, 1-H), 1.47 (m, 1 H, 11-H,), 1.61 (m,
1H, 11-Hyp), 1.71 (m, 1 H, 12-H), 1.74-1-85 (m, 2 H, 5-Ha,, 24-H,), 1.95 (m, 1 H, 5-Hy), 2.02 (m, 1 H, 24-Hp),
2.16 (m, 1 H, 31-H), 2.33 (m, 1 H, 25-H), 2.42 (m, 1 H, 6-H), 2.75 (s, 3 H, 21-H), 2.82 (s, 3 H, 33-H), 3.21-3.36
(m, 2 H, 8-Ha, 28-H,), 3.67 (dd, 2Jsv.sa = 9.6 Hz, 3Jsp6 = 7.2 Hz, 1 H, 8-Hp), 3.79 (m, 1 H, 28-Hp), 4.24 (m, 1 H,
4-H), 4.28 (m, 1 H, 16-H), 4.41 (d, 3Fi516 = 8.1 Hz, 1 H, 15-H), 4.43-4.52 (m, 2 H, 10-H, 30-H), 4.56 (dt, 3J55.36
= 5.5 Hz, *J3537 = 1.5 Hz, 2 H, 35-H), 4.95 (m, 1 H, 23-H), 5.16 — 5.24 (d, 3}7a36 = 10.2 Hz, 1 H, 37-H,), 5.28
(d, 3737b,36 =17.0Hz, 1 H, 37-Hb), 5.93 (ddt, 3]36,37b = 16.2 Hz, 3}3(,,3751 = 10.6 Hz, 3_736,35 =54Hz, 1H, 36-H),
8.27 (d, 3Jnr 10 = 5.9 Hz, 1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 5.0 (g, C-17), —4.9 (q, C-17°), 11.5 (q, C-27), 17.0 (g, C-7), 17.2
(s, C-18), 18.0 (g, C-32), 18.5 (q, C-32"), 21.0 (q, C-20), 21.1 (q, C-13), 22.6 (g, C-13’), 23.7 (d, C-12), 25.2 (t, C-
26), 25.4 (q, C-19), 26.9 (d, C-31), 27.3 (q, C-1), 28.9 (q, C-21, C-33), 31.8 (d, C-6), 32.9 (q, C-21), 34.3 (t, C-24),
35.8 (t, C-5), 38.8 (d, C-25), 40.9 (t, C-11), 48.7 (d, C-10), 52.0 (t, C-28), 53.0 (t, C-8), 55.5 (d, C-23), 59.1 (d, C-
4), 60.9 (d, C-30), 64.6 (d, C-15), 65.3 (d, C-16; t, C-35), 80.1 (s, C-2), 116.7 (t, C-37), 133.0 (d, C-36), 155.7 (s,
C-34%), 168.0 (s, C-14), 168.1 (s, C-29), 169.9 (s, C-9), 170.5 (s, C-3), 172.0 (s, C-22).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):
TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 1.12 (m, 3 H, 20-H), 4.62 (m, 1 H, 10-H), 4.89 (m, 1 H, 23-H).

3C-NMR (126 MHz, DMSO-de, 373 K): & = 20.2 (g, C-20), 33.4 (t, C-24), 38.5 (d, C-25), 48.2 (d, C-10), 51.7
(t, C-28), 56.1 (d, C-23).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C44H79N500Si* [M+H]*: 850.5720, gefunden: 850.5729.

Alloc-MeVal-EtPro-MeThr-Leu-MePro-O#Bu [67]

Ausgehend von Pentapeptid 66: Bei 0°C wurden zu einer Losung aus 190 mg (224 pmol, 1.0 Aq.)
Pentapeptid 66 in 2.2 mL THF 280 pL (1.0 M in THF, 280 umol, 1.25 Aq.) TBAF zugetropft. AnschlieBend
wurde langsam auf RT erwarmt, bevor nach 4 h im Vakuum eingeengt wurde. Der erhaltene Riickstand
wurde in EtOAc aufgenommen und mit ges. NHyCl(aq)-Losung gewaschen. Danach wurde die wassrige
Phase zweimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO,4 getrocknet.
Automatisierte Sdulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 1:0 — 0:1) lieferte 158 mg (215 pmol, 96 %) des
Pentapeptids 67 als farbloses Harz. (EP362)

Ausgehend von Depsipeptid 69: Gemafs AAV2 wurden 1.38 g (1.71 mmol, 1.0 Aq.) des Depsipeptids 69 mit
132 mg (10 wt%) Pd/C in 10 mL MeOH fiir 6 h umgesetzt. Das so erhaltene Amin wurde dann gemafl AAV7
mit 917 mg (4.26 mmol, 2.5 Aq.) Alloc-MeVal-OH, 2.22 g (4.26 mmol, 2.5 Aq.) PyAOP und 658 pL
(5.98 mmol, 3.5 Aq., p=0.920 g/mL) NMM in 58 mL abs. DMF fiur 15h umgesetzt. Automatisierte
Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 1:0 — 0:1) lieferte 1.10 g (1.50 mmol, 88 %) des Pentapeptids
67 als farblosen Schaum. (EP718)

[a]Z® = -136.6 (c = 0.5, CHCl3) Rg = 0.04 (n-Pentan/EtOAc 1:1)
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Hauptrotamer:

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8 = 0.85 (d, 3J29.28 = 6.7 Hz, 3 H, 29-H), 0.87-0.94 (m, 12 H, 13-H,
24-H, 29-H), 1.04 (d, 376 = 6.7 Hz, 3 H, 7-H), 1.14 (m, 3 H, 17-H), 1.35 (quint, 39302 = 3Ja3 04 = 7.4 Hz, 2 H,
23-H), 1.40 (s, 9 H, 1-H), 1.51 (m, 1 H, 11-H,), 1.61 (m, 1 H, 11-Hy), 1.70 (m, 1 H, 12-H), 1.76-1.85 (m, 2 H,
5-Ha, 21-Ha), 1.97 (m, 1 H, 5-Hy), 2.04 (m, 1 H, 21-Hy), 2.18 (m, 1 H, 28-H), 2.44 (m, 2 H, 6-H, 22-H), 2.77 (s,
3 H, 18-H), 2.87 (s, 3 H, 30-H), 3.23-3.48 (m, 2 H, 8-Ha,, 25-H,), 3.69 (m, 1 H, 8-Hy), 3.82 (m, 1 H, 25-Hy), 4.06
(m, 1 H, 16-H), 4.26 (m, 1 H, 4-H), 4.40 (d, 31516 =8.4 Hz, 1 H, 15-H), 4.46-4.57 (m, 2 H, 10-H, 27-H), 4.59 (dt,
3_732,33 = 5.4 Hz, 4]32,34 =1.6 Hz, 2 H, 32-H), 4.99 (bS, 1H, ZO-H), 5.22 (dd, 33343,33 =10.5 Hz, 4_7343,32 = 1.7 Hz,
1H, 34-Ha), 5.31 (dd, 3734b,33 = 17.3 Hz, 4334b,32 =19Hz 1H, 34-Hb), 5.96 (ddd, 3333,34b =17.4 Hz, 3]33,3491
=10.8 Hz, 3%3,32 =5.3 Hz, 1 H, 33-H), 8.26 (bs, 1 H, NH).

BBC-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8 = 11.3 (g, C-24), 16.8 (g, C-7), 17.8 (q, C-29), 18.2 (g, C-29’), 20.0
(g, C-17), 20.8 (q, C-13), 22.4 (q, C-13’), 23.5 (d, C-12), 25.1 (t, C-23), 26.8 (d, C-28), 27.1 (q, C-1), 28.4 (q,
C-18), 28.7 (q, C-30), 31.6 (d, C-6), 34.2 (t, C-21), 35.6 (t, C-5), 38.7 (d, C-22), 48.3 (d, C-10), 51.9 (t, C-25), 52.7
(t, C-8), 55.0 (d, C-20), 58.9 (d, C-4), 60.6 (d, C-27), 62.6 (d, C-16), 64.6 (d, C-15), 65.1 (t, C-32), 79.7 (s, C-2),
116.5 (t, C-34), 132.9 (d, C-33), 155.5 (s, C-31), 168.0 (s, C-26), 168.1 (s, C-14), 169.5 (s, C-9), 170.3 (s, C-3),
172.0 (s, C-19).

Nebenrotamere (ausgewdhlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 2.33 (s, 1 H, 22-H), 2.84 (s, 3 H, 30-H), 3.13 (s, 3 H, 18-H), 4.20
(m, 1 H, 16-H), 4.35 (m, 1 H, 15-H), 4.88 (bs, 1 H, 20-H), 7.49 (bs, 1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 18.5 (q, C-29), 19.7 (g, C-17), 21.1 (q, C-13), 23.7 (d, C-12), 56.1
(d, C-20), 64.4 (d, C-16).

Das Signal von C-11 liegt unter dem Losemittelpeak.
HRMS (CI): Berechnet fiir C3sHssNsOo* [M+H]*: 736.4855, gefunden: 736.4831.

Alloc-MeVal-EtPro-MeThr(O-Gly-Fmoc)-Leu-MePro-O#Bu [8]

Gemiafl AAV8 wurden 95.2 mg (129 pmol, 1.0 Aq.) des Alkohols 67 mit 78.3 mg (263 umol, 2.0 Aq.) Fmoc-
Gly-OH, 21.6 mg (145 pmol, 1.1 Aq.) PPY und 89.6 mg (260 pmol, 2.0 Aq.) MNBA in 1.3 mL abs. THF fiir
15h umgesetzt. Automatisierte SAulenchromatographie (Cis-SiOz; HzO0/MeCN 9:1 — 0:10) und
Lyophilisierung lieferte 126 mg (124 pmol, 96 %) des Depsipeptids 8 als farbloses Lyophilisat. (EP474)

[a]Z® = -114.2 (c = 0.5, CHCl3) Rg = 0.04 (n-Pentan/EtOAc 1:1)
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Hauptrotamer:

1H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.82-1.00 (m, 15 H, 13-H, 13-11’, 24-H, 29-H, 29-I1’), 1.07 (d, >} = 6.6 Hz,
3 H, 7-H), 1.28 (d, *Ji7.16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.36 (m, 2 H, 23-H), 1.44 (s, 9 H, 1-H), 1.46-1.59 (m, 3 H, 11-H,
12-H), 1.73-1.88 (m, 3 H, 5-Ha, 21-H), 2.05 (m, 1 H, 5-Hp), 2.22 (m, 1 H, 28-H), 2.35-2.62 (m, 2 H, 6-H, 22-H),
2.91 (s, 3 H, 30-H), 3.03 (s, 3 H, 18-H), 3.23 (t, 2Jsasb ~ >Jsae =9.0 Hz, 1 H, 8-H,), 3.51 (dd, 2Jasazsp = 9.8 Hz,
35022 = 8.0 Hz, 1 H, 25-Hy), 3.67 (m, 1 H, 8-Hp), 3.82 (m, 1 H, 36-H,), 3.95 (m, 1 H, 25-Hy), 4.07 (dd, 2Jseb.36a
=17.9 Hz, >Jsebnmb = 7.3 Hz, 1 H, 36-Hp), 4.25 (t, 3938 = 7.5 Hz, 1 H, 39-H), 4.35 (m, 2 H, 38-H), 4.45 (dd,
31sab = 8.9 Hz, 3Jasta = 3.0 Hz, 1 H, 4-H), 4.53-4.66 (m, 3 H, 27-H, 32-H), 4.67-4.87 (m, 2 H, 10-H, 20-H),
5.18 (m, 1 H, 15-H), 5.27 (m, 2 H, 34-H), 5.53 (m, 1 H, 16-H), 5.93 (m, 1 H, 33-H), 6.42 (d, *Jxpar0 = 8.8 Hz,
1 H, NH,), 6.71 (dd, 3 Jnmb,36b = 7.5 Hz, 3 JNmb36a = 5.3 Hz, 1 H, NHy,), 7.30 (m, 2 H, 42-H), 7.39 (m, 2 H, 43-H),
7.59 (d, 3]41,42 =7.2Hz 2H, 41-H), 7.75 (d, 3_744,43 =75Hz 2H, 44-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 12.5 (q, C-24), 17.5 (q, C-7, C-17), 18.9 (q, C-29), 19.1 (q, C-29°), 21.7 (q,
C-13), 23.6 (g, C-13"), 25.0 (d, C-12), 26.1 (t, C-23), 27.9 (d, C-28), 28.1 (q, C-1), 29.5 (g, C-30), 29.7 (g, C-30),
31.2 (q, C-18), 32.6 (d, C-6), 34.2 (t, C-21), 36.8 (t, C-5), 39.4 (d, C-22), 42.9 (t, C-36), 43.2 (t, C-36), 47.3 (d,
C-39), 48.8 (d, C-10), 52.8 (t, C-25), 53.6 (t, C-8), 57.4 (d, C-20), 59.8 (d, C-4), 60.1 (d, C-15), 61.3 (d, C-27), 66.4
(t, C-32), 67.1 (d, C-16), 67.2 (t, C-38), 81.6 (s, C-2), 117.4 (t, C-34), 120.0 (d, C-44), 125.3 (d, C-41), 127.2 (d,
C-42), 127.8 (d, C-43), 133.0 (d, C-33), 141.4 (d, C-45), 144.2 (s, C-40), 157.1 (s, C-31), 157.2 (s, C-37), 167.7 (s,
C-14), 170.0 (s, C-35), 170.2 (s, C-26), 171.0 (s, C-9), 171.5 (s, C-3), 172.5 (s, C-19).

Nebenrotamere (ausgewdhlte Signale):

TH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.01 (d, 3% = 6.6 Hz, 3 H, 29-H), 1.42 (s, 9 H, 1-H), 2.75 (s, 3 H, 18-H),
2.89 (s, 3 H, 30-H), 2.95 (s, 3 H, 30-H), 6.56 (d, 3Jnma10 = 8.9 Hz, 1 H, NH.), 6.62 (m, 1 H, NHb), 7.61 (d, 3Ja1.42
= 7.2 Hz, 2 H, 41-H), 7.76 (d, 3Jaaa3 = 7.5 Hz, 2 H, 44-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 21.2 (q, C-13), 23.7 (g, C-13"), 24.7 (d, C-12), 26.2 (t, C-23), 29.9 (q, C-18),
31.3 (q, C-18), 32.8 (d, C-6), 36.7 (t, C-5), 39.3 (d, C-22), 41.6 (t, C-11), 47.2 (d, C-39), 49.5 (d, C-10), 52.7 (t,
C-25), 53.5 (t, C-8), 57.1 (d, C-20), 59.9 (d, C-4), 60.2 (d, C-15), 61.2 (d, C-27), 66.7 (t, C-32), 67.4 (t, C-38), 68.6
(d, C-16), 81.1 (s, C-2), 117.3 (t, C-34), 120.1 (d, C-44), 125.2 (d, C-41), 127.1 (d, C-42), 127.9 (d, C-43), 132.8
(d, C-33), 173.5 (s, C-19).

HRMS (ESI): Berechnet fiir CssH7oNgO12* [M+H]*: 1015.5750, gefunden: 1015.5733.

Cbz-MeThr-Leu-MePro-OBu [68][80]

Zu einer Losung aus 1.10 g (1.66 mmol, 1.0 Aq.) Tripeptid 63 in 7.0 mL abs. MeOH wurden unter Ar-
Atmosphire 17.7 pL (249 pmol, 0.15 Aq., p = 1.104 g/mL) Acetylchlorid bei 0 °C zugetropft. Die farblose
Losung wurde langsam auf RT erwérmt und nach 16.5 h mit EtOAc verdiinnt. AnschlieSend wurde mit
ges. NaHCOj3(aq)-Losung und Wasser gewaschen, bevor die organische Phase tiber MgSO4 getrocknet und
im Vakuum vom Losemittel befreit wurde. Nach automatisierter Sadulenchromatographie (Cis-SiOs,
H>0/MeCN 90:10 — 5:95) konnten 805 mg (139 pmol, 88 %) des Alkohols 68 als farbloser Schaum isoliert
werden. (EP1250)

[a]Z® = -108.4 (c = 0.5, CHCl3) Rg = 0.12 (n-Pentan/EtOAc 1:1)
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Hauptrotamer:

TH NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 0.92 (d, 3%13,12 = 6.6 Hz, 3 H, 13-H), 0.98 (d, 3}13°12 = 6.4 Hz, 3 H, 13-H’), 1.08
(d, 3%6 = 6.6 Hz, 3 H, 7-H), 1.18 (d, 3F17,16 = 6.4 Hz, 3 H, 17-H), 1.45 (s, 9 H, 1-H), 1.52 (m, 2 H, 11-H), 1.62
(m, 1H, 12-H), 1.80 (dt, 2}5a,5b =12.8 Hz, 3_75;1,4 & 335:1,6 =9.3Hz 1H, 5-Ha), 2.06 (ddd, zjsb,sa =12.9 Hz, 335b,6
= 6.4 Hz, 3Jsb4 = 3.0 Hz, 1 H, 5-Hy), 2.49 (m, 1 H, 6-H), 3.02 (s, 3 H, 18-H), 3.25 (t, 2Jsa,sb ~ 3Jsas = 8.9 Hz, 1 H,
8-Ha), 3.71 (t, 2Jsb.sb ~ 3Jsb,s = 8.5 Hz, 1 H, 8-Hp), 4.33-4.47 (m, 2 H, 4-H, 16-H), 4.64 (m, 1 H, 15-H), 4.76 (m,
1 H, 10-H), 5.17 (m, 2 H, 20-H), 6.67 (d, 3Jxm,10 = 8.7 Hz, 1 H, NH), 7.29-7.40 (m, 5 H, 22-H, 23-H, 24-H).
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13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 17.5 (q, C-7), 18.9 (q, C-17), 21.8 (q, C-13), 23.5 (q, C-13"), 25.0 (d, C-12),
28.1 (q, C-1), 32.7 (g, C-18), 32.9 (d, C-6), 36.8 (t, C-5), 41.7 (t, C-11), 49.0 (d, C-10), 53.6 (t, C-8), 59.8 (d, C-4),
63.0 (d, C-15), 67.2 (d, C-16), 68.0 (t, C-20), 81.6 (s, C-2), 127.9 (d, C-22), 128.3 (d, C-24), 128.7 (d, C-23), 136.5
(s, C-21), 157.8 (s, C-19), 170.4 (s, C-14), 170.7 (s, C-9), 171.0 (s, C-3).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):

H NMR (500 MHz, CDCls): 0.89 (d, 3%13.12 = 6.6 Hz, 3 H, 13-H), 1.46 (s, 9 H, 1-H), 3.83 (dd, 2Jsbsa = 11.6 Hz,
3%bs = 7.9, 1 H, 8-Hp), 4.53 (bs, 1 H, 15-H), 6.48 (d, >Jxr.10 = 9.0 Hz, 1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, CDCLs): & = 17.6 (q, C-7), 18.6 (g, C-17), 21.6 (q, C-13), 23.6 (q, C-13°), 24.9 (d, C-12),
28.0 (q, C-1), 30.1 (d, C-6), 33.1 (q, C-18), 39.3 (t, C-5), 43.6 (t, C-11), 53.5 (t, C-8), 60.3 (d, C-4), 62.9 (d, C-15),
68.2 (t, C-20), 83.1 (s, C-2), 136.2 (s, C-21), 156.5 (s, C-19).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C20H4sN307* [M+H]*: 548.3330, gefunden: 548.3308.

Cbz-MeThr(O-EtPro-Cbz)-Leu-MePro-O#Bu [69]

Gemafl AAV8 wurden 127 mg (231 pmol, 1.0 Aq.) des Tripeptids 68, 88.4 mg (319 pmol, 1.4 Aq.) Cbz-EtPro-
OH (64), 43.6 mg (294 pmol, 1.3 Aq.) PPY und 112 mg (326 pmol, 1.4 Aq.) MNBA in 1.2 mL abs. THF fiir
15.5h umgesetzt. Nach automatisierter Sdulenchromatographie (SiOz, cHex/EtOAc 10:0 — 4:6) und
Lyophilisierung konnten 179 mg (222 umol, 96 %) des Depsipeptids 69 als farbloses Lyophilisat isoliert
werden. (E357)

[@]3’ = -79.4 (c = 0.5, CHCl5)

7@%% .
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Hauptrotamer:

TH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.83-0.91 (m, 6 H, 13-H, 30-H), 0.93 (d, 31312 = 6.2 Hz, 3 H, 13-H’), 1.07
(d, 3% = 6.6 Hz, 3 H, 7-H), 1.24 (d, 3%17.16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.35 (m, 2 H, 29-H), 1.42-1.63 (m, 3 H, 11-H,
al2-H), 1.45 (s, 9 H, 1-H), 1.74-1.87 (m, 2 H, 5-H,, 27-Hp), 1.98-2.20 (m, 3 H, 5-H, 27-Hy, 28-H), 2.48 (m,
1 H, 6-H), 2.86 (s, 3 H, 18-H), 3.02 (m, 1 H, 31-Hy), 3.24 (m, 1 H, 8-H.), 3.57-3.73 (m, 2 H, 8-Hy, 31-Hp), 4.29
(m, 1 H, 26-H), 4.43 (m, 1 H, 4-H), 4.50-4.81 (m, 2 H, 10-H, 15-H), 5.08 (m, 2 H, 33-H), 5.15 (m, 2 H, 20-H),
5.42 (m, 1 H, 16-H), 6.59 (m, 1 H, NH), 7.18-7.43 (m, 10 H, 22-H, 23-H, 24-H, 35-H, 36-H, 37-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 12.5 (q, C-30), 17.5 (g, C-7), 17.7 (q, C-17), 21.8 (q, C-13), 23.5 (q, C-13"),
24.9 (d, C-12), 26.1 (t, C-29), 28.1 (q, C-1), 30.4 (q, C-18), 32.6 (d, C-6), 35.6 (t, C-27), 36.8 (t, C-5), 38.1 (d,
C-28), 41.6 (t, C-11), 49.0 (d, C-10), 52.3 (t, C-31), 53.6 (t, C-8), 59.2 (d, C-26), 59.8 (d, C-4), 62.1 (d, C-15), 67.1
(t, C-33), 68.0 (t, C-20), 68.3 (d, C-16), 81.5 (s, C-2), 128.0 (d, C-22), 128.1 (d, C-35), 128.3 (d, C-37), 128.4 (d,
C-24), 128.5 (d, C-23), 128.6 (d, C-36), 136.4 (s, C-21), 136.9 (s, C-34), 154.8 (s, C-32), 157.5 (s, C-19), 167.8 (s,
C-14), 170.5 (s, C-9), 171.1 (s, C-3), 171.6 (s, C-25).

Nebenrotamere (ausgewdhlte Signale):

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 0.94 (d, *}13,12 = 6.1 Hz, 3 H, 13-H’), 1.11 (d, *}17,16 = 6.1 Hz, 3 H, 17-H), 1.19
(d, 31716 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 2.67 (s, 3 H, 18-H), 2.73 (s, 3 H, 18-H), 6.35 (d, *Jr10 = 8.6 Hz, 1 H, NH), 6.39
(d, 33’NH,10 = 8.7 Hz, 1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 21.6 (q, C-13), 28.0 (q, C-1), 30.8 (q, C-18), 36.6 (t, C-5), 39.2 (d, C-28), 51.8
(t, C-31), 59.6 (d, C-26), 62.2 (d, C-15), 154.3 (s, C-32), 157.3 (s, C-19), 168.0 (s, C-14), 171.7 (s, C-25).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C44Hg3N4O10* [M+H]*: 807.4539, gefunden: 807.4513.
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Boc-HolLeu-MeVal-Pro-D-MeLeu-OH [70]

Gemil AAV4 wurden 102 mg (170 pmol, 1.0 Aq.) des Tetrapeptids CK[73#7] in 0.85 mL 1,4-Dioxan mit
188 pL (1.0 M, 188 pmol, 1.1 Aq.) LiOH(.q) fir 3 h umgesetzt, wobei der nach entsprechender Aufarbeitung
erhaltene Riickstand lyophilisiert und ohne weitere Reinigung verwendet wurde. Insgesamt wurden
94.4 mg (162 pumol, 95 %) der Carbonséaure 70 als farbloses Lyophilisat erhalten. (EP344)

[a]3 = -75.8 (c = 1.0, CHCl5)

Hauptrotamer:

1H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 0.72 (d, 3F15,14 = 6.6 Hz, 3 H, 15-H), 0.87 (m, 9 H, 5-H, 22-H, 22-H’), 1.06
(m, 1 H, 20-H,), 1.18 (m, 1 H, 20-Hp), 1.35 (s, 9 H, 25-H), 1.38-1.60 (m, 5 H, 3-Ha, 4-H, 19-Ha, 19-Hp, 21-H),
1.63 (m, 1 H, 9-H,), 1.74 (m, 2 H, 3-Hp, 10-H,), 1.86 (m, 1 H, 10-Hy), 2.14 (m, 2 H, 9-Hp, 14-H), 2.96 (s, 3 H,
6-H), 2.98 (s, 3 H, 16-H), 3.49 (m, 1 H, 11-H), 3.62 (m, 1 H, 11-H’), 4.30 (q, 3fisnu = 3Fis,10 =7.5 Hz, 1 H,
18-H), 4.76 (dd, 338,9a/b = 8.5 Hz, 3]8,9b/a =4.7Hz, 1H, 8-H), 4.84 (dd, 332,3a/b = 11.3 Hz, 372,3b/a =4.4Hz 1H,
2-H), 4.90 (d, *}13,14 = 10.9 Hz, 1 H, 13-H), 7.02 (d, *}nm.18 = 8.1 Hz, 1 H, NH), 12.65 (bs, 1 H, COOH).

13C-NMR (101 MHz, DMSO-dq): & = 18.0 (q, C-15), 19.2 (g, C-15), 21.1 (q, C-5), 22.4 (q, C-22), 22.6 (q,
C-22’), 23.3 (q, C-5°), 24.2 (t, C-10), 24.5 (d, C-4), 26.6 (d, C-14), 27.3 (d, C-21), 28.1 (q, C-25), 28.4 (t, C-9), 29.0
(t, C-19), 29.8 (q, C-16), 31.7 (g, C-6), 34.4 (t, C-20), 37.2 (t, C-3), 46.8 (t, C-11), 50.6 (d, C-18), 54.7 (d, C-2),
56.8 (d, C-8), 58.7 (d, C-13), 77.9 (s, C-24), 155.5 (s, C-23), 167.6 (s, C-12), 171.5 (s, C-7), 172.9 (s, C-1), 173.3
(s, C-17).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):

TH-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 = 2.66 (s, 1 H, 16-H), 4.57 (dd, 3J23a = 9.5 Hz, 3J23b/a = 5.1 Hz, 1 H, 2-H),
4.71 (dd, 338,9a/b = 8.6 Hz, 3]8,9b/a =4.6Hz,1H, 8-H), 6.61 (d, 3_7NH,18 =83 Hz 1H, NH),

HRMS (ESI): Berechnet fiir C30HssN4O7* [M+H]*: 583.4065, gefunden: 583.4074.

Alloc-MeVal-EtPro-MeThr(O-Gly-D-MeLeu-Pro-MeVal-HoLeu-Boc)-Leu-MePro-
O#Bu [7]

Gemafl AAV9 wurden 426 mg (420 pmol, 1.0 Aq.) des Hexapeptids 8 mit 630 pL (4.20 mmol, 10 Aq.,
p =0.976 g/mL) tren in 4.2 mL DCM fiir 50 min umgesetzt. AnschlieBend wurde das erhaltene freie Amin
gemifl AAV7 mit 294 mg (505 pmol, 1.2 Aq.) der Carbonsiure 70, 218 mg (509 pmol, 1.2 Aq.) COMU und
115 pL (1.05 mmol, 2.5 Aq., p=0.920 g/mL) NMM in 4.2mL abs. DMF fiir 25h umgesetzt. Nach

automatisierter Siulenchromatographie (Cis-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) konnten 461 mg (340 pmol,
81 %) des Decapeptids 7 als farbloser Schaum isoliert werden. (EP730)

[@]3 = -100.0 (c = 0.5, CHCls)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.81 (d, 371,50 = 6.7 Hz, 3 H, 51-H), 0.84-0.88 (m, 12 H, 29-H, 41-H, 51-H’,
58-H), 0.88-0.94 (m, 15 H, 13-H, 13-H’, 24-H, 41-H’, 58-H’), 0.97 (m, 3 H, 29-H’), 1.08 (d, 3J;6 = 6.7 Hz, 3 H,
7-H), 1.20 (m, 2 H, 56-H), 1.31 (d, 317,16 = 6.1 Hz, 3 H, 17-H), 1.36 (m, 2 H, 23-H), 1.42 (s, 18 H, 1-H, 61-H),
1.45-1.57 (m, 4 H, 11-H,, 40-H, 55-H,, 57-H), 1.58-1.70 (m, 3 H, 12-H, 39-H,, 55-Hy), 1.70-1.84 (m, 3 H,
5-Ha, 11-Hy, 21-Ha), 1.85-1.99 (m, 3 H, 39-Hy, 45-H,, 46-H,), 2.02 (ddd, ?Jsb,50 = 12.8 Hz, 3Jsb6 = 6.4 Hz, 3Fsb4
3.1 Hz, 1 H, 5-Hp), 2.08-2.34 (m, 5 H, 21-Hy, 28-H, 45-Hy, 46-Hy, 50-H), 2.48 (m, 1 H, 6-H), 2.59 (m, 1 H,
22-H), 2.73 (s, 3 H, 18-H), 2.95 (s, 3 H, 30-H), 3.03 (s, 3 H, 42-H), 3.04 (s, 3 H, 52-H), 3.30 (m, 1 H, 8-H,), 3.64
(dd, 2J2sa,25b = 10.3 Hz, 3Jasa22 = 6.3 Hz, 1 H, 25-Ha,), 3.67-3.77 (m, 3 H, 8-Hy, 36-Ha, 47-H,), 3.88-3.97 (m,
2 H, 25-Hy, 47-Hy), 4.03 (m, 1 H, 36-Hy), 4.41 (dd, 3%452 = 8.9 Hz, 3Js5p = 3.0 Hz, 1 H, 4-H), 4.54 (m, 1 H,
54-H), 4.57-4.71 (m, 5 H, 10-H, 27-H, 32-H, 44-H), 4.81 (d, 3J15,16 = 9.7 Hz, 1 H, 15-H), 4.86 (m, 1 H, 20-H),
5.01 (d, 3]49,50 =11.0 Hz, 1 H, 49-H), 5.15 (d, 3}'[\11&54 =9.2Hz 1H, NHC), 5.20 (dq, 3]343,33 =10.5 Hz, 2]343,341) =
4_7343,32 =14Hz 1H, 34-Ha), 5.29 (dq, 3}34},,33 = 16.9 Hz, 2}34b,34a ~ 4]34b,32 = 1.6 Hz, 1 H, 34-Hb), 5.35 (dd,
3_738,39a/b = 11.3 Hz, 3738,39b/a =44Hz 1H, 38-H), 5.46 (1’1’1, 1H, 16-H), 5.92 (1’1’1, 1H, 33-H), 7.63 (t, 3jNHb,36 =
6.1 Hz, 1 H, NHy), 8.82 (d, 3 Jnra,10 = 8.1 Hz, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 12.5 (q, C-24), 17.5 (g, C-7), 18.5 (q, C-17), 18.6 (q, C-51), 18.9 (q, C-51°),
19.0 (q, C-29), 19.2 (g, C-29°), 21.3 (q, C-13), 21.5 (g, C-41), 22.5 (q, C-58), 22.9 (q, C-58"), 23.5 (q, C-41’), 23.6
(q, C-13"), 24.7 (d, 12), 25.2 (d, C-40), 25.8 (t, C-46), 26.3 (t, C-23), 27.7 (d, C-50), 28.0 (d, C-57), 28.06 (q, C-1),
28.11 (d, C-28), 28.4 (q, C-61), 28.9 (t, C-45), 29.5 (q, C-30), 29.6 (q, C-18), 30.4 (g, C-52), 30.7 (t, C-55), 31.2
(q, C-42), 32.8 (d, C-6), 34.5 (t, C-56), 35.6 (t, C-21; C-39), 36.7 (t, C-5), 40.1 (t, C-11), 40.2 (d, C-22), 41.3 (t,
C-36), 48.0 (t, C-47), 49.4 (d, C-10), 50.9 (d, C-54), 52.9 (t, C-25), 53.5 (t, C-8), 54.9 (d, C-20), 55.2 (d, C-38),
56.7 (d, C-44), 59.5 (d, C-49), 59.9 (d, C-4), 61.2 (d, C-27), 63.6 (d, C-15), 66.4 (t, C-32), 67.9 (d, C-16), 79.8 (s,
C-60), 81.1 (s, C-2), 117.3 (t, C-34), 133.1 (d, C-33), 155.8 (s, C-59), 157.2 (s, C-31), 167.4 (s, C-14), 168.8 (s,
C-35), 169.7 (s, C-48), 170.1 (s, C-26), 170.8 (s, C-9), 171.3 (s, C-37), 171.5 (s, C-3), 173.4 (s, C-19), 173.4 (s,
C-43), 173.9 (s, C-53).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C70H120N10NaO1o* [M+Na]*: 1379.8776, gefunden: 1379.8768.

Alloc-MeVal-EtPro-cyclo-MeThr(O-Gly-D-MeLeu-Pro-MeVal-HoLeu-MePro-Leu)
[71]

Gemiafl AAV10 wurden 4.9 mg (3.61 pmol, 1.0 Aq.) des Dekapeptids 7 in 0.5 mL eines 1:1 Gemischs aus
DCM/TFA fiir 3 h umgesetzt. Das erhaltene C- und N-terminal entschiitzte Peptid wurde dann mit 19.6 mg
(37.6 pmol, 10 Aq.) PyAOP und 4.4 pL (40.0 pmol, 11 Aq., p = 0.920 g/mL) NMM, in insgesamt 3.6 mL abs.
DMF umgesetzt (Zutropfzeit = 2.5 h, Nachriihrzeit = 15 h). Nach automatisierter Saulenchromatographie
(C18-Si02, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und Lyophilisierung konnten 2.9 mg (2.45 pmol, 68 %) des cyclischen
Peptids 71 als farbloses Lyophilisat isoliert werden. (EP390)

[a]d’ = -66.4 (c = 0.5, CHCls)

Hauptrotamer:

1H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 8.76 (m, 1 H, NHc), 7.90 (d, 3JNHa3s = 9.5 Hz, 1 H, NH,), 6.47 (d, 3Jnebs =
7.8 Hz, 1 H, NHy), 5.92 (m, 2 H, 14-H, 55-H), 5.59 (d, 3%1314 = 1 H, 13-H), 5.30 (m, 1 H, 56-Ha), 5.21 (m, 1 H,
56-Hp), 5.16 (dd, 3J10.20a = 8.6 Hz, 3J19.20b/a = 5.9 Hz, 1 H, 19-H), 4.95 (m, 1 H, 42), 4.83 (m, 1 H, 35-H), 4.77-
4.81 (m, 2 H, 25-H, 30-H), 4.56-4.63 (m, 4 H, 2-H, 49-H, 54-H), 4.37 (m, 1 H, 8-H), 4.24 (dd, 217a,17 = 17.1 Hz,
3%i7aNte = 6.6 Hz, 1 H, 17-Ha), 4.02 (dd, 2Fi7b,17a = 17.1 Hz, 3JizbNme = 3.9 Hz, 1 H, 17-Hp), 3.94 (m, 1 H,
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47-H,), 3.69 (ddd, ijga,ng = 12.1 Hz, 3_728a,27a/b = 8.3 Hz, 3]283,27b/a = 3.7 Hz, 1 H, 28-H,), 3.59 (dt, ijgb,zga =
12.0 Hz, 3J2sb,27a = 3Jasb,27b = 8.3 Hz, 1 H, 28-Hp), 3.50 (t, 2Jsacb = 3Jeas = 8.5 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.37 (dd, 2Jarb47a
=10.2 Hz, 3J47v44 = 8.1 Hz, 1 H, 47-Hy), 3.29 (s, 3 H, 33-H), 3.12 (s, 3 H, 40-H), 3.09 (m, 1 H, 6-Hy,), 2.92 (s,
3 H, 52-H), 2.85 (s, 3 H, 23-H), 2.55 (m, 1 H, 3-Ha), 2.39-2.52 (m, 2 H, 4-H, 44-H), 2.20-2.36 (m, 3 H, 26-H,,
31-H, 50-H), 2.10 (m, 1 H, 43-H.), 1.97 (m, 1 H, 26-Hy), 1.97 (m, 1 H, 27-Ha), 1.68-1.85 (m, 5 H, 10-H, 20-Ha,
27-H, 36-Ha,, 43-Hp), 1.52 (m, 2 H, 9-H,, 38-H), 1.34 (d, 31514 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.30-1.47 (m, 6 H, 3-Hy,
20-Hy, 21-H, 36-Hp, 45-H), 1.18-1.29 (m, 2 H, 9-Hy, 37-H), 1.08 (d, 3}54 = 6.4 Hz, 3 H, 5-H), 1.04 (m, 1 H,
37-H), 0.95 (d, 3J11b,10 = 6.6 Hz, 3 H, 11-H’), 0.84-0.93 (m, 27 H, 11-H, 22-H, 22-H’, 32-H’, 39-H, 39-H’, 46-H,
51-H, 51-H’), 0.75 (d, 3}5231 = 6.7 Hz, 3 H, 32-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 174.6 (s, C-34), 173.7 (s, C-7), 173.6 (s, C-41), 171.6 (s, C-18), 170.7 (s,
C-16), 170.6 (s, C-1), 170.0 (s, C-24), 169.4 (s, C-48), 169.2 (s, C-12), 168.9 (s, C-29), 156.2 (s, C-53), 133.1 (d,
C-55), 118.5 (t, C-56), 69.3 (d, C-14), 66.3 (t, C-54), 61.5 (d, C-49), 60.4 (d, C-2), 60.0 (d, C-13), 58.8 (d, C-25),
57.7 (d, C-30), 56.3 (d, C-42), 55.1 (d, C-19), 53.5 (t, C-6), 52.8 (t, C-47), 51.1 (d, C-8), 48.7 (d, C-35), 47.0 (t,
C-28), 43.0 (t, C-17), 40.3 (t, C-9), 39.5 (d, C-44), 37.0 (t, C-20), 34.7 (t, C-37), 34.6 (t, C-43), 34.3 (g, C-40), 33.7
(d, C-4), 33.2 (t, C-3), 31.6 (t, C-26), 31.0 (q, C-33), 30.9 (t, C-36), 30.6 (g, C-23), 29.5 (g, C-52), 28.4 (d, C-31),
28.1 (d, C-38), 27.7 (d, C-50), 26.3 (t, C-45), 25.5 (d, C-10), 24.7 (d, C-21), 23.6 (g, C-11’), 23.4 (g, C-11), 22.9
(q, C-22), 22.5 (q, C-39, C-39°), 22.0 (t, C-27), 21.0 (g, C-22°), 19.1 (q, C-51), 18.8 (g, C-32), 18.6 (q, C-32’), 18.5
(q, C-51°), 17.9 (q, C-15), 16.9 (q, C-5), 12.5 (q, C-46).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 4 = 7.87 (d, 3 NHa3s = 9.5 Hz, 1 H, NH,), 6.52 (d, 3 Nmb,s = 7.8 Hz,1 H, NHy,), 5.57
(d, 3%13,14 = 3.2 Hz, 1 H, 13-H), 4.44 (d, 3Js9,50 = 10.8 Hz, 1 H, 49-H), 2.87 (s, 3 H, 52-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 170.8 (s, C-16), 168.5 (s, C-48), 157.0 (s, C-53), 132.8 (d, C-55), 117.3 (t, C-
56), 69.2 (d, C-14), 66.6 (d, C-54), 62.2 (d, C-49), 60.1 (d, C-13), 56.6 (d, C-42), 52.6 (t, C-47), 29.7 (d, C-52),
27.5 (d, C-50), 26.5 (t, C-45), 12.6 (q, C-46).

HRMS (ESI): Berechnet fiir Cs1H102N10NaO13* [M+Na]*: 1205.7520, gefunden: 1205.7508.

Mycoplanecin A [1]

Gemifl AAV11 wurden 208 mg (176 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 71 mit 134 mg (860 pmol,
4.9 Aq.) DMBA und 10.9 mg (9.41 pmol, 5 mol%) Pd(PPhs)s in 2.3 mL abs. DCM fiir 2.5 h umgesetzt. Geméfy
AAV12 wurden zur Herstellung der Sidurechlorid-Losung 112 mg (1.09 mmol, 6.2 Aq.) 2-Oxobuttersaure
mit 94.0 pL (1.07 mmol, 6.1 Aq., p = 1.450 g/mL) Oxalylchlorid und einem Tropfen abs. DMF in 1.0 mL abs.
DCM fiir 2.5 h umgesetzt. Diese wurde entsprechend mit einer Losung des zuvor erhaltenen freien Amins
und 306 pL (1.76 mmol, 10 Aq. p=0.742 g/mL) DIPEA in 1.0 mL abs. DCM fir 19h umgesetzt.
Automatisierte Sdulenchromatographie (C1s-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und anschliefende Reinigung
via praparativer HPLC (H20/MeCN 3:7 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung 145 mg (176 pmol, 70 %)
Mycoplanecin A (1) als farbloses Lyophilisat. (EP739)

[a]3’ = -57.5 (c = 0.4, CHCL3); Lit.: [@]3® = —66 (c = 0.4, CHCl5)[30]
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.76 (d, 3J52,31 = 6.7 Hz, 3 H, 32-H), 0.85-0.92 (m, 21 H, 22-H, 22-H’, 32-H’,
39-H, 39-H’, 46-H, 51-H), 0.93 (d, 3%11,10 = 6.5 Hz, 3 H, 11-H), 0.96 (d, 3711’10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 0.99 (d,
3%1 50 = 6.5 Hz, 3H, 51-H’), 1.04 (m, 1 H, 37-H), 1.09 (d, 3}54 = 6.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.15 (t, 3J56,55 = 7.3 Hz, 3 H,
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56-H), 1.21 (m, 1 H, 37-H’), 1.31 (m, 1 H, 9-H), 1.32-1.46 (m, 6 H, 3-H, 20-H, 21-H, 36-H, 45-H), 1.35 (d, 315,14
= 6.2 Hz, 3 H, 15-H), 1.48-1.55 (m, 2 H, 9-H’, 38-H), 1.70-1.86 (m, 5 H, 10-H, 20-H’, 27-H, 36-H’, 43-H), 1.89
(m, 1H, 27-H’), 1.98 (m, 1H, 26-H), 2.11 (ddd, 23’43’,43 = 12.6 Hz, 3}43’,42/44 = 6.6 Hz, 33'43’,44/42 =26Hz 1H,
43-H’), 2.21-2.37 (m, 3 H, 26-H’, 31-H, 50-H), 2.42-2.52 (m, 2 H, 4-H, 44-H), 2.56 (m, 1 H, 3-H’), 2.77 (m, 2 H,
55-H), 2.86 (s, 3 H, 23-H), 2.97 (s, 3 H, 52-H), 3.11 (m, 1 H, 6-H), 3.13 (s, 3 H, 40-H), 3.30 (s, 3 H, 33-H), 3.35
(dd, 2347,47’ =10.2 Hz, 33'47,44 =8.2Hz 1H, 47-H), 3.51 (m, 1H, 6-H’), 3.60 (dt, 2328,28’ =12.0 Hz, 3]23,27 =7.9Hz,
1H, 28-H), 3.70 (ddd, 2}28’,28 =12.1 Hz, 33’28’,27/27’ = 8.4 Hz, 3]28’,27’/27 =35Hz 1H, 28-H’), 3.97 (dd, 2347’,47 =
10.1 Hz, 3‘747’,44 =7.6 Hz, 1 H, 47-H’), 4.02 (dd, 23‘17,17’ =17.1 Hz, 2:717,NHC =39Hz 1H, 17-H), 4.26 (dd, 2317’,17
= 17.0 Hz, 2Ji7 Nt = 6.5 Hz, 1 H, 17-H’), 4.38 (m, 1 H, 8-H), 4.59 (d, 37,3 =8.1 Hz, 1 H, 2-H), 4.77-4.82 (m,
2 H, 25-H, 30-H), 4.84 (dt, 3Js5NHa = 9.2 Hz, 355,36 = 4.6 Hz, 1 H, 35-H), 4.92-4.97 (m, 2 H, 42-H, 49-H), 5.17
(dd, 3319,20/20’ = 8.7 Hz, 3319,20’/20 = 5.9 Hz, 1 H, 19-H), 5.59 (d, 3]13,14 = 3.2 Hz, 1 H, 13-H), 5.92 (qd, 3}14,15 =
6.3 Hz, 3%1413 = 3.2 Hz, 1 H, 14-H), 6.47 (d, *JNmbs = 7.8 Hz, 1 H, NHp), 7.90 (d, 3Nmass = 9.3 Hz, 1 H, NH,),
8.79 (dd, 3ﬁqHC,17’ = 6.5 Hz, 3}1\11{g17 =39Hz 1H, NHC).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): 8 = 7.0 (q, C-56), 12.6 (q, C-46), 16.9 (q, C-5), 17.9 (q, C-15), 18.5 (q, C-51), 18.6
(q, C-32), 19.0 (q, C-32’), 19.1 (q, C-51°), 21.1 (g, C-22), 22.0 (t, C-27), 22.5 (q, C-39, C-39"), 23.0 (q, C-22°), 23.4
(q, C-11), 23.6 (q, C-11°), 24.7 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.3 (t, C-45), 27.3 (d, C-50), 28.2 (d, C-38), 28.4 (d,
C-31), 30.6 (g, C-23), 30.9 (t, C-36), 30.9 (q, C-52), 31.0 (q, C-33), 31.6 (t, C-26), 33.3 (t, C-3), 33.7 (t, C-55), 33.8
(d, C-4), 34.3 (q, C-40), 34.5 (t, C-43), 34.7 (t, C-37), 37.0 (t, C-20), 39.5 (d, C-44), 40.3 (t, C-9), 43.1 (t, C-17),
47.0 (t, C-28), 48.7 (d, C-35), 51.2 (d, C-8), 52.9 (t, C-47), 53.5 (t, C-6), 55.1 (d, C-19), 56.6 (d, C-42), 57.7 (d,
C-30), 58.8 (d, C-25), 59.0 (d, C-49), 60.1 (d, C-13), 60.4 (d, C-2), 69.2 (d, C-14), 168.0 (s, C-48), 168.2 (s, C-53),
168.9 (s, C-29), 169.1 (s, C-12), 170.0 (s, C-24), 170.6 (s, C-1), 170.8 (s, C-16), 171.7 (s, C-18), 173.5 (s, C-41),
173.7 (s, C-7), 174.7 (s, C-34), 201.9 (s, C-54).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢1H102N10NaO13* [M+Na]*: 1205.7520, gefunden: 1205.7511.

Boc-HoLeu-MeVal-CyPro-D-MeLeu-OH [73]

Gemifl AAV4 wurden 394 mg (580 umol, 1.0 Aq.) des Tetrapeptids CLI”3] und 725 pL (1.0 M, 725 pmol,
1.25 Aq.) LiOH(aq) in 2.9 mL 1,4-Dioxan fir 6.5 h umgesetzt. Nach automatisierter Siulenchromatographie
(C18-Si02, HoO/MeCN 9:1 — 0:10) und Lyophilisierung konnten 348 mg (523 pmol, 90 %) der Carbonséure
73 als farbloses Lyophilisat isoliert werden. (EP1259)

[a]Z® = -66.6 (c = 0.5, CHCl3)  Rg = 0.46 (n-Pentan/EtOAc/AcOH 50:50:1)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8 = 0.78 (d, %1918 = 6.7 Hz, 3 H, 19-H), 0.85-1.01 (m, 11 H, 5-H,
5-H’, 12-H, 19-H’), 0.86 (d, 3J26,25 = 6.6 Hz, 3 H, 26-H), 0.87 (d, 3}’ 25 = 6.6 Hz, 3 H, 26-H’), 1.13 (m, 1 H,
11-H), 1.15-1.30 (m, 6 H, 13-H, 14-H, 24-H), 1.39 (s, 9 H, 29-H), 1.50 (m, 1 H, 4-H), 1.51-1.71 (m, 8 H, 3-Ha,,
12-H’, 13-H’, 23-H, 25-H), 1.71-1.88 (m, 3 H, 3-Hp, 9-H), 2.11 (m, 1 H, 10-H), 2.17 (m, 1 H, 18-H), 2.97 (s, 3 H,
ZO-H), 2.99 (S, 3H, 6-H), 3.21 (m, 1H, 15-Ha), 3.73 (t, 2_715b,15a & 3715b,10 =9.1Hz, 1H, 15-Hb), 4.38 (q, 3}22,NH
~3%23 = 7.5 Hz, 1 H, 22-H), 4.81 (bs, 1 H, 2-H), 4.85 (m, 1 H, 8-H), 4.97 (d, 3J171s = 10.7 Hz, 1 H, 17-H), 6.39
(bs, 1 H, NH).

3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 17.5 (q, C-19), 18.8 (q), 20.8 (q, C-5), 21.6 (g, C-26), 21.8 (q,
C-26"), 22.3 (q, C-5"), 24.2 (d, C-4), 24.97 (t, C-14), 25.04 (t, C-13), 25.3 (t, C-13’), 26.0 (d, C-18), 26.8 (d, C-25),
27.7 (g, C-29), 28.9 (t, C-23), 29.3 (g, C-20), 30.0 (t, C-12), 30.4 (t, C-12), 31.4 (t, C-9), 31.7 (q, C-6), 33.9 (t,
C-24), 37.0 (t, C-3), 40.3 (d, C-11), 42.0 (d, C-10), 50.1 (t, C-15), 50.5 (d, C-22), 54.9 (d, C-2), 56.7 (d, C-8), 58.6
(d, C-17), 77.7 (s, C-28), 154.7 (s, C-27), 167.3 (s, C-16), 170.9 (s, C-7), 171.9 (s, C-1), 172.5 (s, C-21).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C3sHssN4O7* [M+H]*: 665.4848, gefunden: 665.4828.
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Alloc-MeVal-EtPro-MeThr(O-Gly -D-MeLeu-CyPro-MeVal-HoLeu-Boc)-Leu-MePro-
O£Bu [74]

Gemafl AAV9 wurden 426 mg (420 pmol, 1.0 Aq.) des Hexapeptids 8 mit 630 pL (4.20 mmol, 10 Aq.,
p=0.976 g/mL) tren in 4.2 mL DCM fiir 1.5 h umgesetzt. Anschlielend wurde das erhaltene freie Amin
gemifl AAV7 mit 336 mg (505 pmol, 1.2 Aq.) der Carbonsdure 73, 216 mg (505 pmol, 1.2 Aq.) COMU und
115 pL (1.05 mmol, 2.5 Aq., p=0.920 g/mL) NMM in 4.7 mL abs. DMF fir 17.5h umgesetzt. Nach
automatisierter Siulenchromatographie (Cis-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) konnten 495 mg (343 pmol,
82 %) des Decapeptids 74 als farbloses Harz isoliert werden. (EP734)

[a]3’ = -96.2 (c = 0.5, CHCl5)
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 0.80 (d, 3Js5554 = 6.6 Hz, 3 H, 55-H), 0.82-1.00 (m, 32 H, 13-H, 13-H’, 24-H,
29-H, 29-H’, 41-H, 41-H’, 48-H, 55-H’, 62-H, 62-H’), 1.06 (d, 3% = 6.7 Hz, 3 H, 7-H), 1.08-1.17 (m, 3 H,
47-H, 50-H), 1.22 (m, 2 H, 60-H), 1.30 (d, 3%17,16 = 6.1 Hz, 3 H, 17-H), 1.32-1.37 (m, 4 H, 23-H, 49-H), 1.40 (s,
18 H, 1-H, 65-H), 1.44-1.55 (m, 4 H, 11-H,, 40-H, 59-H,, 61-H), 1.58-1.74 (m, 8 H, 11-Hy, 12-H, 39-H,, 48-H,
49-H’, 59-Hy), 1.74-1.83 (m, 3 H, 5-Ha, 21-Ha,, 45-Ha,), 1.87 (m, 1 H, 39-Hy), 1.93 (m, 1 H, 45-Hp), 2.02 (m, 1 H,
5-H), 2.07-2.27 (m, 3 H, 21-Hs, 28-H, 54-H), 2.35 (m, 1 H, 46-H), 2.46 (m, 1 H, 6-H), 2.57 (m, 1 H, 22-H), 2.71
(s, 3 H, 18-H), 2.94 (s, 3 H, 30-H), 3.00 (s, 3 H, 42-H), 3.01 (s, 3 H, 56-H), 3.19-3.37 (m, 2 H, 8-H,, 51-H,), 3.63
(dd, 2Fz5a256 = 10.3 Hz, 325022 = 6.3 Hz, 25-Ha), 3.65-3.79 (m, 2 H, 8-Hp, 36-Ha), 3.83-4.06 (m, 3 H, 25-Hp,
36-Hp, 51-Hp), 4.38 (dd, 3Fs5am = 8.9 Hz, 3Jasb/a = 3.0 Hz, 1 H, 4-H), 4.50 (m, 1 H, 58-H), 4.55-4.69 (m, 4 H,
10-H, 27-H, 32-H), 4.73 (dd, 3]44,453/1, = 9.0 Hz, 3}44,45b/a =29Hz 1H, 44-H), 4.80 (d, 3]15,16 =9.8Hz 1H,
15-H), 4.86 (m, 1 H, 20-H), 5.05 (d, 35354 = 10.9 Hz, 1 H, 53-H), 5.16 (d, 3JNHcs58 = 9.0 Hz, 1 H, NH,), 5.17—
5.36 (m, 3 H, 34-H, 38-H), 5.46 (m, 1 H, 16-H), 5.91 (m, 1 H, 33-H), 7.46 (t, 3 Jnmb36 = 6.2 Hz, 1 H, NHp), 8.80
(d, 3nHa0 = 8.1 Hz, 1 H, NH,).13C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 12.5 (q, C-24), 17.4 (q, C-7), 18.48 (q, C-17),
18.49 (q, C-55), 18.9 (g, C-29), 19.0 (g, C-29°), 19.1 (q, C-55’), 21.2 (q, C-13), 21.5 (q, C-41), 22.5 (q, C-62), 22.9
(q, C-62’), 23.48 (q, C-13’), 23.55 (q, C-41"), 24.6 (d, C-12), 25.1 (d, C-40), 26.18 (t, C-49, C-50), 26.25 (t, C-49’),
26.3 (t, C-23), 27.4 (d,
C-54), 27.98 (d, C-61), 28.03 (q, C-1), 28.1 (d, C-28), 28.4 (q, C-65), 29.5 (q, C-18, C-30), 30.4 (q, C-56), 30.7 (t,
C-59), 31.0 (q, C-42), 31.2 (t, C-48), 31.7 (t, C-48), 32.6 (t, C-45), 32.8 (d, C-6), 34.6 (t, C-60), 35.60 (t, C-21),
35.64 (t, C-39), 36.7 (t, C-5), 40.1 (C-11), 40.2 (d, C-22), 41.3 (t, C-36), 41.6 (d, C-47), 44.0 (d, C-46), 49.3 (d,
C-10), 50.9 (d, C-58), 51.8 (t, C-51), 52.9 (t, C-25), 53.5 (t, C-8), 54.9 (d, C-20), 55.1 (d, C-38), 56.8 (d, C-44),
59.3 (d, C-53), 59.8 (d, C-4), 61.2 (d, C-27), 63.6 (d, C-15), 66.3 (t, C-32), 66.7 (t, C-32), 67.9 (d, C-16), 79.8 (s,
C-64), 81.1 (s, C-2), 117.3 (t, C-34), 133.1 (d, C-33), 155.8 (s, C-63), 157.2 (s, C-31), 167.3 (s, C-14), 168.7 (s,
C-35), 169.8 (s, C-52), 170.0 (s, C-26), 170.8 (s, C-9), 171.2 (s, C-37), 171.5 (s, C-3), 173.3 (s, C-19), 173.4 (s,
C-43), 173.8 (s, C-57).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C76H130N10NaO16* [M+Na]*: 1461.9558, gefunden: 1461.9543.

50

Alloc-MeVal-EtPro-cyclo-MeThr (O-Gly-D-MeLeu-CyPro-MeVal-HoLeu-MePro-Leu)
[75]

Gemiafl AAV10 wurden 55.8 mg (38.8 pmol, 1.0 Aq.) des Decapeptids 74 in 2.0 mL eines 1:1 Gemischs aus
DCM/TFA fiir 3.5 h umgesetzt. Das entschiitzte Peptid wurde entsprechend mit 77.0 mg (200 pmol, 5.1 Aq.)
FDPP und 74.3 pL (427 pmol, 11 Aq., p = 0.742 g/mL) DIPEA in insgesamt 38.5 mL abs. DMF umgesetzt
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(Zutropfzeit = 20 min, Nachrithrzeit = 40 min). Automatisierte Sdulenchromatographie (Cis-SiO2,
H>0/MeCN 9:1 — 0:10) des Rohprodukts lieferte nach Lyophilisierung 30.4 mg (24.0 pmol, 62 %) des
Macrocyclus’ 75 als farbloses Lyophilisat. (EP586)

[@]3’ = -89.4 (c = 0.5, CHCl5)

Hauptrotamer:

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.74 (d, 3J36,35 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.84-0.89 (m, 16 H, 22-H, 29-H, 36-H’,
43-H, 50-H, 55-H), 0.89-0.93 (m, 10 H, 11-H, 22-H’, 29-H’, 43-H’), 0.95 (d, 3%ir'10 = 3J55°54 = 6.6 Hz, 6 H,
11-H’, 55-H’), 1.03 (m, 1 H, 41-H,), 1.08 (d, 3754 = 6.4 Hz, 3 H, 5-H), 1.10-1.26 (m, 4 H, 28-H, 31-H, 41-Hy),
1.27-1.56 (m, 11 H, 3-Ha, 9-H, 20-Ha, 21-H, 30-H, 40-H,, 42-H, 49-H), 1.34 (d, 3%1514 = 6.6 Hz, 3 H, 15-H),
1.59-1.81 (m, 8 H, 10-H, 20-Hy, 29-H”, 30-H’, 40-Hp, 47-Ha), 1.82-1.96 (m, 2 H, 26-H,, 27-H), 2.05 (m, 1 H,
26-Hp), 2.10 (m, 1 H, 47-Hy), 2.20 2.31 (m, 2 H, 35-H, 54-H), 2.40-2.52 (m, 2 H, 4-H, 48-H), 2.55 (m, 1 H,
3-Hy), 2.83 (s, 3 H, 23-H), 2.92 (s, 3 H, 56-H), 3.06-3.16 (m, 2 H, 6-Ha, 32-Ha,), 3.13 (s, 3 H, 44-H), 3.27 (s, 3 H,
37-H), 3.38 (dd, 2]513,51b = 10.2 Hz, 37513,48 = 8.1 Hz, 1 H, 51-H,), 3.51 (t, Zjéb,éa = SjsbA = 8.5 Hz, 1 H, 6-Hy),
3.89 (dd, 2]32b,323 = 12.0 Hz, 3}32b,27 =7.6Hz 1H, 32-Hb), 3.94 (m, 1H, 51-Hb), 4.00 (dd, 2}17a,17b = 17.1 Hz,
3%i7aNte = 3.7 Hz, 1 H, 17-Ha,), 4.26 (dd, 2Ji7b,17a = 17.0 Hz, 3JizbNee = 6.5 Hz, 1 H, 17-Hp), 4.38 (m, 1 H, 8-H),
4.44 (d, 3J53,54 = 10.8 Hz, 1 H, 53-H), 4.56-4.65 (m, 3 H, 2-H, 58-H), 4.79 (d, 3J34,35 = 10.8 Hz, 1 H, 34-H), 4.80—
4.85 (m, 2 H, 25-H, 39-H), 4.95 (m, 1 H, 46-H), 5.17-5.25 (m, 2 H, 19-H, 60-H,), 5.31 (m, 1 H, 60-Hy), 5.59 (d,
3%1314 = 7.0 Hz, 1 H, 13-H), 5.86—-5.98 (m, 2 H, 14-H, 59-H), 6.44 (d, 3 Jxem.s = 7.8 Hz, 1 H, NHy,), 7.88 (d, 3 NHa 30
=10.0 Hz, 1 H, NH,), 8.73 (m, 1 H, NH,).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 12.5 (q, C-50), 16.9 (q, C-5), 17.9 (q, C-15), 18.4 (g, C-36), 18.6 (q, C-55),
18.8 (q, C-36), 19.1 (q, C-55’), 21.0 (q, C-22), 22.37 (q, C-43), 22.45 (q, C-43’), 23.0 (q, C-22°), 23.55 (q, C-11),
23.58 (q, C-117), 24.6 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.02 (t, C-30), 26.05 (t, C-31), 26.3 (t, C-30", C-49), 27.7 (d,
C-54), 28.1 (d, C-42), 28.2 (d, C-35), 29.7 (q, C-56), 30.6 (q, C-23), 30.7 (t, C-40), 31.0 (q, C-37), 31.5 (t, C-29),
31.8 (t, C-29°), 33.2 (t, C-3), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q, C-44), 34.6 (t, C-47), 34.7 (t, C-41), 35.7 (t, C-26), 36.8 (t,
C-20), 39.5 (d, C-48), 40.3 (t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.7 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 48.7 (d, C-39), 51.1 (d, C-8), 51.3
(t, C-32), 52.8 (t, C-51), 53.5 (t, C-6), 55.0 (t, C-19), 56.3 (d, C-46), 57.4 (d, C-34), 59.3 (d, C-25), 60.0 (d, C-13),
60.4 (d, C-2), 61.5 (d, C-53), 66.3 (t, C-58), 69.3 (d, C-14), 117.3 (t, C-60), 133.2 (d, C-59), 157.0 (s, C-57), 168.7
(s, C-33), 169.2 (s, C-12), 169.4 (s, C-52), 170.1 (s, C-24), 170.6 (s, C-1), 170.7 (s, C-16), 171.8 (s, C-18), 173.6
(s, C-7), 173.7 (s, C-45), 174.6 (s, C-38).

Nebenrotamer:

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 2.87 (s, 3 H, 56-H), 5.58 (d, 3%13.14 = 6.9 Hz, 1 H, 13-H), 6.49 (d, 3Jxmbs =
7.9 Hz, 1 H, NHb), 7.90 (d, 3fnma 0 = 9.6 Hz, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 12.6 (q, C-50), 26.5 (t, C-49), 27.5 (d, C-54), 29.5 (q, C-56), 52.6 (t, C-51),
56.6 (d, C-46), 60.1 (d, C-13), 62.2 (d, C-53), 66.7 (t, C-58), 69.2 (d, C-14), 118.5 (t, C-60), 132.8 (d, C-59), 156.2
(s, C-57), 168.5 (s, C-52), 170.8 (s, C-16), 173.6 (s, C-45).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢7H113N10013* [M+H]*: 1265.8483, gefunden: 1265.8475.

151



5. Experimenteller Teil

Cyclohexylmycoplanecin A [72]

Gemifl AAV11 wurden 9.8 mg (7.74 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 75 mit 30.0 mg (192 pmol,
25 Aq.) DMBA und 0.5 mg (0.433 umol, 6 mol%) Pd(PPhs), in 0.5 mL abs. DCM fiir 4 h umgesetzt. Geméfy
AAV12 wurden zur Herstellung der Sdurechlorid-Losung 15.8 mg (155 pmol, 20 Aq.) 2-Oxobuttersaure mit
13.0 puL (1.57 mmol, 20 Aq., p = 1.450 g/mL) Oxalylchlorid und einem Tropfen abs. DMF in 0.5 mL abs. DCM
fiir 2.5 h umgesetzt. Diese wurde entsprechend mit einer Losung des zuvor erhaltenen freien Amins und
40.0 pL (230 umol, 30 Aq. p = 0.742 g/mL) DIPEA in 0.5 mL abs. DCM fiir 16 h umgesetzt. Automatisierte
Saulenchromatographie (Cis-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und anschlieBende Reinigung via priparativer
HPLC (H20/MeCN 9:1 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung 6.9 mg (5.45 pmol, 70 %) des Myco-
planecinderivats 72 als farbloses Lyophilisat. (E359)

[@]3 = -50.0 (c = 0.3, CHCls)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.75 (d, 3J3635 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.84 (m, 1 H, 29-H), 0.86-0.92 (m, 15 H,
22-H’, 43-H, 43-H’, 50-H, 55-H), 0.87 (d, 3J22.21 = 6.7 Hz, = 2.3 Hz, 3 H, 22-H), 0.88 (dd, 3}5¢’35 = 6.4 Hz, 3 H,
36-H’), 0.93 (d, 311,10 = 6.3 Hz, 3 H, 11-H), 0.96 (d, 311,10 = 6.6 Hz, 3 H, 11-H’), 0.98 (m, 1 H, 29-H’), 0.99 (d,
3%s 54 = 6.5 Hz, 3 H, 55-H’), 1.05 (m, 1 H, 41-H,), 1.08 (d, 3%4 = 6.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.17-1.24 (m, 4 H, 28-H,
31-H, 41-Hyp), 1.15 (t, 3J0,59 = 7.3 Hz, 3 H, 60-H), 1.27-1.55 (m, 11 H, 3-H,, 9-H, 20-H,, 21-H, 30-H, 40-Ha,,
42-H, 49-H), 1.35 (d, 315,14 = 6.5 Hz, 3 H, 15-H), 1.60 — 1.97 (m, 10 H, 10-H, 20-Hy, 26-H,, 27-H, 29-H”,
30-H’, 40-Hp, 47-Ha), 2.06 (m, 1 H, 26-Hp), 2.11 (ddd, 2Js7b,47a = 12.6 Hz, 3Jazb 46/48 = 6.7 Hz, 3 Jarb 48/46 = 2.6 Hz,
1 H, 47-Hyp), 2.27 (m, 1 H, 35-H), 2.32 (m, 1 H, 54-H), 2.41-2.51 (m, 2 H, 4-H, 48-H), 2.56 (m, 1 H, 3-H), 2.77
(m, 2 H, 59-H), 2.84 (s, 3 H, 23-H), 2.97 (s, 3 H, 56-H), 3.07-3.17 (m, 2 H, 6-H,, 32-Ha), 3.13 (s, 3 H, 44-H),
3.28 (S, 3H, 37-H), 3.35 (dd, 27513,51b =10.2 Hz, 3351;1,48 =81Hz 1H, 51-Ha), 3.51 (dd, 2_76b,6a = 9.3 Hz, 33(6b,4 =
7.5Hz,1H, 6-H), 3.89 (dd, 2332b,32a =12.0 Hz, 3332b,27 =75Hz, 1H, 32-Hb), 3.97 (dd, 2351b,513 =9.1 Hz, 3751b,4g
=6.6 Hz, 1 H, 51-Hb), 4.01 (dd, 2]173,171, =15.9 Hz, 3}17a,NHc =2.7Hz, 1H, 17-Ha), 4.27 (dd, 2317b,17a =17.1 Hz,
3_717b,NHc =6.6 Hz, 1 H, 17-Hb), 4.38 (ddd, 3_73,93/1, = 12.1 Hz, 3}8,NHb = 7.8 Hz, 3]8,9b/a =2.1Hz 1H, 8-H), 4.59
(m, 1 H, 2-H), 4.79 (d, 34,35 = 10.9 Hz, 1 H, 34-H), 4.81-4.87 (m, 2 H, 25-H, 39-H), 4.92-4.99 (m, 2 H, 46-H,
53-H), 5.20 (dd, 3]19,203/b =9.7 Hz, 3319,20b/a =5.2Hz 1H, 19-H), 5.59 (d, 3]13,14 =33Hz 1H, 13-H), 5.91 (1’1’1,
1H, 14-H), 6.44 (d, 3fnmbs = 7.9 Hz, 1 H, NHy), 7.90 (d, 3INma39 = 9.3 Hz, 1 H, NH,), 8.74 (dd, 3Nrc17b =
6.5 Hz, 3ﬁch,17a =3.7Hz,1H, NHC).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 7.0 (q, C-60), 12.6 (g, C-50), 16.9 (g, C-5), 17.9 (q, C-15), 18.4 (q, C-55), 18.6
(g, C-36), 19.0 (q, C-36), 19.1 (q, C-55"), 21.1 (q, C-22), 22.4 (q, C-11), 22.5 (g, C-117), 23.0 (q, C-22"), 23.6 (q,
C-43), 23.6 (q, C-43’), 24.7 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30), 26.1 (t, C-31), 26.4 (t, C-49, C-30"), 27.3 (d,
C-54), 28.1 (d, C-42), 28.3 (d, C-35), 30.6 (q, C-23), 30.7 (t, C-40), 30.9 (q, C-56), 31.0 (q, C-37), 31.5 (t, C-29),
31.8 (t, C-29°), 33.2 (t, C-3), 33.7 (t, C-59), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q, C-44), 34.5 (t, C-47), 34.7 (t, C-41), 35.7 (t,
C-26), 36.9 (t, C-20), 39.5 (d, C-48), 40.3 (t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.7 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 48.7 (d, C-39),
51.2 (d, C-8), 51.3 (t, C-32), 52.9 (t, C-51), 53.5 (t, C-6), 55.0 (d, C-19), 56.6 (d, C-46), 57.4 (d, C-34), 59.0 (d,
C-53), 59.3 (d, C-25), 60.1 (d, C-13), 60.5 (d, C-2), 69.2 (d, C-14), 168.0 (s, C-52), 168.2 (s, C-57), 168.7 (s,
C-33), 169.1 (s, C-12), 170.1 (s, C-24), 170.6 (s, C-1), 170.7 (s, C-16), 171.8 (s, C-18), 173.5 (s, C-45), 173.6 (s,
C-7), 174.7 (s, C-38), 201.9 (s, C-58).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢7H112N10NaO13* [M+Na]*: 1287.8303, gefunden: 1287.8298.
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5. Experimenteller Teil

Acetyl-Cyclohexylmycoplanecin A [76]

Gemifl AAV11 wurden 237 mg (187 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 75 mit 149 mg (954 pmol,
5.1 Aq.) DMBA und 10.9 mg (9.41 umol, 5 mol%) Pd(PPhs), in 2.5 mL abs. DCM fiir 3 h umgesetzt. Das so
erhaltene freie Amin wurde unter Ar-Atmosphére in 2.5 mL abs. DCM gel6st und auf 0 °C abgekiihlt, bevor
244 pL (1.40 mmol, 7.5 Aq., p = 0.742 g/mL) DIPEA dazugegeben wurden. Im Anschluss wurden 66.4 uL
(934 pmol, 5.0 Aq., p = 1.104 g/mL) AcCl zugetropft und dann langsam auf RT erwarmt. Nach 19 h wurde
mit EtOAc verdiinnt und mit 1 M HCl(g), gefolgt von Wasser, ges. NaHCOj3(aq)- und ges. NaCl(aq)-Losung
gewaschen. Danach wurde die organische Phase tiber MgSO4 getrocknet und im Vakuum vom Lésemittel
befreit. Automatisierte Saulenchromatographie (Cis-SiO2, H20O/MeCN 9:1 — 0:10) und anschlieende
Reinigung via praparativer HPLC (H20/MeCN 3:7 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung 169 mg (138 pmol,
74 %) des Mycoplanecinderivats 76 als farbloses Lyophilisat. (EP740)

[a]3 = -85.6 (c = 0.25, CHCls)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.74 (d, 3}56,35 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.82-0.92 (m, 20 H, 11-H, 22-H, 29-H,
29-H’, 36-H’, 43-H, 43-H’, 50-H), 0.84 (d, 35,54 = 6.5 Hz, 3 H, 55-H), 0.89 (d, %221 = 4.6 Hz, 3 H, 22-H’),
0.93-0.98 (m, 1 H, 29-H""), 0.95 (d, 3F11°,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 0.97 (d, 355 54 = 6.5 Hz, 3 H, 55-H’), 1.04 (m,
1H, 41-H), 1.07 (d, 3%5.4 = 6.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.11-1.25 (m, 5 H, 28-H, 30-H, 31-H, 31-H’, 41-H), 1.28-1.42 (m,
5 H, 3-H, 9-H, 21-H, 30-H’, 49-H), 1.34 (d, 315,14 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.43-1.57 (m, 4 H, 9-H’, 20-H, 40-H,
42-H), 1.59-1.71 (m, 4 H, 29-H”, 30-H”,30-H”’, 49-H’), 1.72-1.81 (m, 4 H, 10-H, 20-H’, 40-H’, 47-H), 1.87 (m,
1H, 27-H), 1.92 (m, 1 H, 26-H) 2.03-2.09 (m, 2 H, 26-H’, 47-H’), 2.10 (s, 3 H, 58-H), 2.23 (m, 2 H, 35-H,
54-H), 2.44 (m, 2 H, 4-H, 48-H), 2.55 (dd, 2J»3 = 12.3 Hz, 3}34 = 6.0 Hz, 1 H, 3-H’), 2.83 (s, 3 H, 23-H), 3.02
(s,3 H, 56-H), 3.06-3.16 (m, 2 H, 6-H, 32-H), 3.12 (s, 3 H, 44-H), 3.27 (s, 3 H, 37-H), 3.41 (dd, 2J51,51" = 10.2 Hz,
3_751,48 =8.2Hz 1H, 51-H), 3.50 (t, 236’,6 ~ 3_76’,4 =84Hz, 1H, 6-H’), 3.88 (dd, 2332’,32 =12.0 Hz, 33’32’27 =7.6 Hz,
1 H, 32-H’), 3.94-4.04 (m, 2 H, 17-H, 51-H’), 4.26 (dd, 2}17,17 = 17.1 Hz, 3}i7 Nue = 6.4 Hz, 1 H, 17-H’), 4.37
(ddd, 3]3,9/9’ =12.2 Hz, 3}8,NHb =7.5Hz, 378,9’/9 =2.0Hz, 1H, 8-H), 4.58 (d, 33’2,3 =81Hz, 1H, Z-H), 4.76-4.84
(m, 3 H, 25-H, 34-H, 39-H), 4.93 (dd, 3]46,47/47’ =9.0 Hz, 3346,47’/47 =24Hz 1H, 46-H), 5.07 (d, 3_753,54 =11.1 Hz,
1H, 53-H), 5.20 (dd, 3319,20/20’ =9.8 Hz, 3319,20’/2() =5.2Hz 1H, 19-H), 5.59 (d, 3}13,14 =3.2Hz, 1H, 13-H), 5.91
(qd, 3314,15 = 6.3 Hz, 3714,13 =29Hz 1H, 14-H), 6.41 (d, 33’1\1Hb,8 =7.8Hz, 1H, NHb), 7.90 (d, 3ﬁqHa,39 =9.3 Hz,
1H, NHa), 8.74 (dd, 3}INHC,17’ = 6.5 Hz, 3}NHC,17 =39Hz 1H, NHC).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 12.6 (g, C-50), 16.9 (g, C-5), 17.9 (q, C-15), 18.4 (q, C-36), 18.9 (q, C-36"),
19.0 (q, C-55), 19.1 (q, C-55"), 21.1 (g, C-22), 22.3 (q, C-43), 22.4 (q, C-43), 22.4 (q, C-58), 23.0 (g, C-11), 23.6
(q, C-11°), 24.6 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30, C-30’), 26.3 (t, C-31), 26.4 (t, C-49), 27.9 (d, C-54), 28.1
(d, C-42), 28.2 (d, C-35), 30.6 (q, C-23), 30.7 (t, C-40), 31.0 (q, C-37), 31.5 (t, C-29), 31.6 (q, C-56), 31.8 (t,
C-29°), 33.2 (t, C-3), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q, C-44), 34.5 (t, C-47), 34.7 (t, C-41), 35.7 (t, C-26), 36.8 (t, C-20), 39.4
(d, C-48), 40.3 (t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.7 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 48.7 (d, C-39), 51.1 (d, C-8), 51.3 (t, C-32),
53.0 (t, C-51), 53.4 (t, C-6), 55.0 (d, C-19), 56.4 (d, C-46), 57.4 (d, C-34), 58.9 (d, C-53), 59.3 (d, C-25), 60.0 (d,
C-13), 60.4 (d, C-2), 69.3 (d, C-14), 168.7 (s, C-33), 169.2 (s, C-12), 169.5 (s, C-52), 170.1 (s, C-24), 170.6 (s,
C-16), 170.7 (s, C-1), 171.5 (s, C-57), 171.8 (s, C-18), 173.6 (s, C-7, C-45), 174.7 (s, C-38).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢sH111N10012* [M+H]*: 1223.8377, gefunden: 1223.8362.

153



5. Experimenteller Teil

Butyryl-Cyclohexylmycoplanecin A [77]

Gemifl AAV11 wurden 14.0 mg (11.1 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 75 mit 17.2 mg
(111 pmol, 10 Aq.) DMBA und 0.3 mg (0.260 umol, 5 mol%) Pd(PPhs)s in 0.5 mL abs. DCM fur 2.5h
umgesetzt. Das so erhaltene freie Amin wurde unter N2-Atmosphére in 0.5 mL abs. DCM gelost und auf
0°C abgekiihlt, bevor 58.0 uL (333 pmol, 30 Aq., p=0.742 g/mL) DIPEA dazugegeben wurden. Im
Anschluss wurden 23.2 uL (223 pmol, 20 Aq., p = 1.025 g/mL) Buttersdurechlorid zugetropft und dann
langsam auf RT erwéarmt. Nach 17 h wurde mit EtOAc verdiinnt und mit 1 M HCl(aq), gefolgt von Wasser,
ges. NaHCO3(aq)- und ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen. Danach wurde die organische Phase iiber MgSO4
getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit. Automatisierte Saulenchromatographie (Cis-SiOs,
H>0/MeCN 9:1 — 0:10) und anschlieSende Reinigung via praparativer HPLC (H2O/MeCN 2:8 — 0:10)
lieferte nach Lyophilisierung 9.2 mg (7.35 umol, 66 %) des Mycoplanecinderivats 77 als farbloses
Lyophilisat. (EP518)

[a]d’ = -64.3 (c = 0.3, CHCl5)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.75 (d, 3J36,35 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.83 (d, 355,54 = 6.7 Hz, 3 H, 55-H), 0.85
(m, 1 H, 29-H), 0.86-0.97 (m, 28 H, 11-H, 11-H’, 22-H, 22-H’, 29-H’, 43-H’, 60-H), 0.98 (d, 3¢’ 35 = 6.7 Hz,
3 H, 36-H’), 1.04 (m, 1 H, 41-H,), 1.08 (d, 3%4 = 6.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.11-1.24 (m, 4 H, 28-H, 31-H, 41-Hy),
1.27-1.36 (m, 6 H, 9-H,, 21-H, 30-H, 49-H), 1.35 (d, 3%i5.14 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.37-1.57 (m, 5 H, 3-Ha, 9-Hp,
20-H,, 40-H,, 42-H), 1.60-1.72 (m, 6 H, 29-H”, 30-H’, 59-H), 1.72-1.82 (m, 4 H, 10-H, 20-Hy, 40-Hp, 47-Ha),
1.82-1.96 (m, 2 H, 26-H,, 27-H), 2.06 (m, 1 H, 26-Hy,), 2.09 (m, 1 H, 47-Hy,), 2.18-2.38 (m, 4 H, 35-H, 54-H, 58-
H), 2.40-2.50 (m, 2 H, 4-H, 48-H), 2.55 (m, 1 H, 3-H), 2.83 (s, 3 H, 23-H), 3.02 (s, 3 H, 56-H), 3.07-3.17 (m,
2 H, 6-H,, 32-Ha,), 3.13 (s, 3 H, 44-H), 3.28 (s, 3 H, 37-H), 3.41 (dd, 2J51a,51b = 10.3 Hz, 3J51045 = 8.2 Hz, 1 H, 51-
Ha), 3.51 (dd, 2_76b,6a =9.4 Hz, 3]6b,4 =75Hz 1H, 6-H), 3.89 (dd, 2332b,323 =12.0 Hz, 3]32},27 =7.6 Hz, 1 H, 32-
Hb), 3.97 (dd, 2]51b,51a =10.1 Hz, 3]51b,48 =7.6Hz, 1H, 51-Hb), 4.00 (dd, 2]173,17[) =17.0 Hz, 33(17a,NHc =3.7Hz,
1 H, 17-Ha), 4.26 (dd, 217b,17a = 17.0 Hz, 3Ji7bNHe = 6.5 Hz, 1 H, 17-Hy), 4.38 (ddd, 3Js9ab = 12.0 Hz, 3Js Npib =
7.7 Hz, 3Js.9b/a = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 4.58 (m, 1 H, 2-H), 4.79 (d, 3}54,35 = 10.8 Hz, 1 H, 34-H), 4.79-4.87 (m, 2 H,
25-H, 39-H), 4.93 (dd, 3346,47a/b = 8.9 Hz, 3346,47b/a =26Hz 1H, 46-H), 5.10 (d, 3}53,54 =11.1Hz, 1H, 53-H),
5.20 (dd, 3]19,203/b =9.7Hz, 3]19,20b/a =5.3Hz 1H, 19-H), 5.60 (d, 3]13,14 =3.3Hz 1H, 13-H), 5.91 (qd, 3‘714,15
= 6.4 Hz, 3}14,13 =3.2Hz, 1H, 14-H), 6.42 (d, 3jNHb,8 =7.8Hz, 1H, NHb), 7.90 (d, S]NHa,g.g =93Hz 1H, NHa),
8.74 (dd, 3‘7NHc,l7b = 6.5 Hz, 3][\11{0,175[ =3.8Hz, 1H, NHC).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 12.6 (q, C-50), 14.1 (g, C-60), 16.9 (g, C-5), 17.9 (g, C-15), 18.4 (q, C-36),
18.6 (t, C-59), 18.9 (q, C-55), 19.0 (g, C-55’), 19.1 (q, C-36"), 21.1 (q, C-22), 22.4 (q, C-22°), 22.5 (g, C-43), 23.0
(q, C-43"), 23.57 (q, C-11), 23.59 (q, C-11"), 24.6 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30, C-31), 26.4 (t, C-30’,
C-49), 27.8 (d, C-54), 28.1 (d, C-42), 28.2 (d, C-35), 30.6 (g, C-23), 30.7 (t, C-40), 30.9 (q, C-56), 31.0 (q, C-37),
31.5 (t, C-29), 31.8 (t, C-29°), 33.2 (t, C-3), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q, C-44), 34.5 (t, C-47), 34.7 (t, C-41), 35.7 (t,
C-26), 35.8 (t, C-58), 36.9 (t, C-20), 39.5 (d, C-48), 40.3 (t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.7 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 48.7
(d, C-39), 51.1 (d, C-8), 51.3 (t, C-32), 52.9 (t, C-51), 53.5 (t, C-6), 55.0 (d, C-19), 56.4 (d, C-46), 57.4 (d, C-34),
58.9 (d, C-53), 59.3 (d, C-25), 60.0 (d, C-13), 60.4 (d, C-2), 69.3 (d, C-14), 168.7 (s, C-33), 169.2 (s, C-12), 169.7
(s, C-52), 170.1 (s, C-24), 170.6 (s, C-1), 170.7 (s, C-16), 171.8 (s, C-18), 173.6 (s, C-7), 173.7 (s, C-45, C-57),
174.7 (s, C-38).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢7H115N10012* [M+H]*: 1251.8690, gefunden: 1251.8656.
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5. Experimenteller Teil

Caproyl-Cyclohexylmycoplanecin A [78]

Gemifl AAV11 wurden 10.1 mg (7.98 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 75 mit 9.9 mg
(63.4 pmol, 8 Aq.) DMBA und 0.7 mg (0.594 pmol, 7 mol%) Pd(PPhs)s; in 0.5 mL abs. DCM fir 3.5h
umgesetzt. Gemdfl AAV12 wurden zur Herstellung der Saurechlorid-Losung 24.6 mg (143 pmol, 18 Aq.)
Caprinsdure mit 12.2 pL (139 pmol, 18 Aq., p = 1.450 g/mL) Oxalylchlorid und einem Tropfen abs. DMF in
0.5 mL abs. DCM fiir 2.5 h umgesetzt. Diese wurde entsprechend mit einer Losung des zuvor erhaltenen
freien Amins und 41.8 pL (240 umol, 30 Aq. p = 0.742 g/mL) DIPEA in 0.5 mL abs. DCM fur 16 h umgesetzt.
Automatisierte Sdulenchromatographie (C1s-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und anschlieffende Reinigung
via praparativer HPLC (H2O/MeCN (+0.1 % HCOOH) 2:8 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung 8.1 mg
(6.06 pmol, 76 %) des Mycoplanecinderivats 78 als farbloses Lyophilisat. (EP741)

[a]3 = —64.8 (c = 0.25, CHCls)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.75 (d, 3J36,35 = 6.6 Hz, 3 H, 36-H), 0.83 (d, 3J55,54 = 6.6 Hz, 3 H, 55-H), 0.84—
0.89 (m, 16 H, 22-H, 29-H, 36-H’, 43-H, 50-H, 66-H), 0.90-0.99 (m, 10 H, 11-H, 22-H’, 29-H’, 43-H’), 0.95 (d,
3110 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 0.97 (d, 3J55' 54 = 6.5 Hz, 3 H, 55-H’), 1.04 (m, 1 H, 41-H,), 1.08 (d, 3}54 = 6.5 Hz,
3 H, 5-H), 1.11-1.23 (m, 4 H, 28-H, 31-H, 41-Hjy), 1.23-1.37 (m, 18 H, 9-H,, 21-H, 30-H, 49-H, 59-H, 61-H,
62-H, 63-H, 64-H, 65-H), 1.35 (d, 315,14 = 6.5 Hz, 3 H, 15-H), 1.37-1.56 (m, 5 H, 3-Ha, 9-Hp, 20-H,, 40-Ha,
42-H), 1.59-1.72 (m, 6 H, 29-H”’, 30-H’, 60-H), 1.72-1.82 (m, 4 H, 10-H, 20-Hy, 40-Hy, 47-H,), 1.83-1.97 (m,
2 H, 26-H,, 27-H), 2.06 (m, 1 H, 26-Hy,), 2.09 (m, 1 H, 47-Hy,), 2.19-2.39 (m, 4 H, 35-H, 54-H, 58-H), 2.40-2.50
(m, 2 H, 4-H, 48-H), 2.55 (m, 1 H, 3-Hy,), 2.83 (s, 3 H, 23-H), 3.02 (s, 3 H, 56-H), 3.06-3.17 (m, 2 H, 6-H,,
32-Ha), 3.13 (s, 3 H, 44-H), 3.28 (s, 3 H, 37-H), 3.41 (dd, 2J51a,51b = 10.4 Hz, 3J51a48 = 8.1 Hz, 1 H, 51-H,), 3.51
(t, 2Job,6a = 3 Joba = 8.4 Hz, 1 H, 6-H), 3.89 (dd, 2Fs2b,320 = 12.0 Hz, 3Js2p,27 = 7.6 Hz, 1 H, 32-Hy), 3.97 (dd, 2 Fs51b,51a
= 9.4 Hz, 3}51b,48 =6.7Hz, 1 H, 51-Hb), 4.00 (dd, 2}173,1717 = 17.1 Hz, 3]17a,NHc =34Hz 1H, 17-Ha), 4.26 (dd,
2_717[,,173 =17.0 Hz, 3717b,NHc =6.5Hz 1H, 17-Hb), 4.38 (ddd, 3_73,93/b =12.1 Hz, 3}8,NHb =7.7Hz, 3]8,9b/a =2.1 Hz,
1H, 8-H), 4.58 (m, 1 H, 2-H), 4.79 (d, 3}435 = 10.9 Hz, 1 H, 34-H), 4.81-4.86 (m, 2 H, 25-H, 39-H), 4.93 (dd,
3%46.47am = 9.0 Hz, 3Ju6a7b/a = 2.6 Hz, 1 H, 46-H), 5.10 (d, 3}53,54 = 11.0 Hz, 1 H, 53-H), 5.20 (dd, 3F19,20a =
9.7 Hz, 3]19,20b/a =52Hz 1H, 19-H), 5.60 (d, 33‘13,14 =3.2Hz 1H, 13-H), 5.91 (qd, 33’14,15 = 6.3 Hz, 3314,13 =
3.1 Hz, 1 H, 14-H), 6.42 (d, 3 JNmbs = 7.8 Hz, 1 H, NHy,), 7.90 (d, 3 NHa30 = 9.3 Hz, 1 H, NH,), 8.73 (dd, 3 JNHc,17b
= 6.5 Hz, 3ﬁch,17a =39Hz 1H, NHC).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 12.6 (q, C-50), 14.3 (q, C-66), 16.9 (g, C-5), 17.9 (g, C-15), 18.4 (q, C-36),
18.9 (q, C-55), 19.0 (q, C-55), 19.1 (q, C-36’), 21.1 (q, C-22), 22.4 (q, C-22), 22.5 (q, C-43), 22.8 (t, C-65), 23.0
(q, C-43"), 23.57 (q, C-11), 23.60 (q, C-11"), 24.6 (d, C-21), 25.3 (t, C-60), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30, C-31),
26.4 (t, C-30°, C-49), 27.9 (d, C-54), 28.1 (d, C-42), 28.3 (d, C-35), 29.4 (t, C-62), 29.62 (t, C-59, C-61), 29.64 (t,
C-63), 30.6 (g, C-23), 30.7 (t, C-40), 30.9 (g, C-56), 31.0 (q, C-37), 31.5 (t, C-29), 31.8 (t, C-29"), 32.0 (t, C-64),
33.2 (t, C-3), 33.8 (d, C-4), 33.9 (t, C-58), 34.3 (q, C-44), 34.5 (t, C-47), 34.7 (t, C-41), 35.7 (t, C-26), 36.9 (t,
C-20), 39.5 (d, C-48), 40.3 (t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.7 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 48.7 (d, C-39), 51.2 (d, C-8), 51.3
(t, C-32), 52.9 (t, C-51), 53.5 (t, C-6), 55.0 (d, C-19), 56.4 (d, C-46), 57.4 (d, C-34), 58.9 (d, C-53), 59.3 (d, C-25),
60.0 (d, C-13), 60.5 (d, C-2), 69.3 (d, C-14), 168.7 (s, C-33), 169.2 (s, C-12), 169.7 (s, C-52), 170.1 (s, C-24), 170.6
(s, C-1), 170.7 (s, C-16), 171.8 (s, C-18), 173.6 (s, C-7), 173.7 (s, C-45), 173.9 (s, C-57), 174.7 (s, C-38).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C73H126N10NaO12* [M+Na]*: 1357.9407, gefunden: 1357.9449.
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p-Fluorbenzoyl-Cyclohexylmycoplanecin A [79]

Gemifl AAV11 wurden 12.5mg (9.88 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 75 mit 15.7 mg
(101 pmol, 10 Aq.) DMBA und 0.3 mg (0.260 pmol, 3 mol%) Pd(PPhs)4 in 0.5 mL abs. DCM fiir 3 h umgesetzt.
Gemifl AAV12 wurden zur Herstellung der Saurechlorid-Lésung 27.7 mg (198 pmol, 20 Aq.) p-Fluor-
benzoesdure mit 17.3 pL (198 pmol, 18 Aq., p = 1.450 g/mL) Oxalylchlorid und einem Tropfen abs. DMF in
0.5 mL abs. DCM fiir 2.5 h umgesetzt. Diese wurde entsprechend mit einer Losung des zuvor erhaltenen
freien Amins und 51.6 pL (296 umol, 30 Aq. p = 0.742 g/mL) DIPEA in 0.5 mL abs. DCM fur 17 h umgesetzt.
Automatisierte Sdulenchromatographie (C1s-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und anschlieffende Reinigung
via praparativer HPLC (H20/MeCN 4:6 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung 7.6 mg (5.83 pumol, 59 %) des
Mycoplanecinderivats 79 als farbloses Lyophilisat. (EP530)

[a]3 = —44.8 (c = 0.25, CHCls)
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Hauptrotamer:

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.75 (d, 336,35 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.83 (m, 1 H, 29-H), 0.87 (d, 322,21 =
3%6' 35 = 3Tasaz = 6.6 Hz, 9 H, 22-H, 36-H’, 43-H), 0.89-0.95 (m, 13 H, 11-H, 22-H’, 29-H’, 43-H’, 50-H), 0.96
(d, 3_711’,1() = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 1.00 (d, 3_755,54 = 6.7 Hz, 3 H, 55-H), 1.05 (d, 3_755’,54 = 6.5 Hz, 3 H, 55-H’), 1.08
(d, 3.4 = 6.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.11-1.23 (m, 6 H, 28-H, 30-H, 31-H, 41-H,), 1.27-1.34 (m, 2 H, 9-H,, 21-H), 1.36
(d, 3%15,14 = 6.4 Hz, 3 H, 15-H), 1.38-1.57 (m, 7 H, 3-H,, 9-Hy, 20-H,, 40-H,, 42-H, 49-H), 1.63-1.71 (m, 4 H,
29-H”, 30-H’), 1.72-1.82 (m, 3 H, 10-H, 20-Hy, 40-Hy,), 1.83-1.96 (m, 3 H, 26-Ha, 27-H, 47-H,), 2.06 (m, 1 H,
26-Hb), 2.13 (ddd, 2347b,47a =12.6 Hz, 3}47b,48 = 6.7 Hz, 3347b,46 =2.6Hz, 1H, 47-Hb), 2.26 (1’1’1, 1H, 35-H), 2.36
(m, 1 H, 54-H), 2.41-2.53 (m, 2 H, 4-H, 48-H), 2.56 (m, 1 H, 3-Hy,), 2.83 (s, 3 H, 23-H), 3.01 (s, 3 H, 56-H),
3.07-3.17 (m, 2 H, 6-Ha, 32-H,), 3.15 (s, 3 H, 44-H), 3.28 (s, 3 H, 37-H), 3.51 (t, 2Jsb,6a = 3Jobsa = 8.4 Hz, 1 H,
6-Hb), 3.60 (dd, 2}513,51b =10.2 Hz, 3}51:1,48 =80Hz 1H, 51-Ha), 3.89 (dd, 2]32b,32a =12.0 Hz, 3_7321),27 =7.5Hz,
1H, 32-Hb), 4.01 (dd, 2}17a,17b =17.0 Hz, 3717a,NHc =3.8Hz 1H, 17-Ha), 4.05 (dd, 2}51b,51a =10.2 Hz, 3]51[),43 =
7.6 Hz, 1 H, 51-Hy,), 4.27 (dd, ?Ji7b,17a = 17.0 Hz, 3fimpNme = 6.5 Hz, 1 H, 17-Hy,), 4.39 (ddd, 3Js,9a = 12.2 Hz,
3% Nmb = 7.7 Hz, 3Fs.0b/a = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 4.59 (m, 1 H, 2-H), 4.79 (d, 354,35 = 11.1 Hz, 1 H, 34-H), 4.79-4.85
(m, 2 H, 25-H, 39-H), 5.00 (dd, 3_746,47:1 = 9.0 Hz, 3]46,47b =26Hz 1H, 46-H), 5.13 (d, 3]53,54 =11.1Hz 1H,
53-H), 5.20 (dd, 3]19,203/b =9.7 Hz, 3319,20b/a =5.2Hz 1H, 19-H), 5.61 (d, 3_713,14 =3.2Hz 1H, 13-H), 5.92 (qd,
3%1415 = 6.4 Hz, 31413 = 3.2 Hz, 1 H, 14-H), 6.42 (d, 3Jnmb,s = 7.8 Hz, 1 H, NHy), 7.09 (m, 2 H, 60-H), 7.38 (m,
2 H, 59-H), 7.90 (d, 3 nra39 = 9.3 Hz, 1 H, NH,), 8.74 (dd, 3 INtc,17b = 6.5 Hz, 3NHc,172 = 3.8 Hz, 1 H, NH,).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 12.6 (q, C-50), 16.9 (g, C-5), 18.0 (q, C-15), 18.4 (g, C-36), 19.0 (q, C-55),
19.1 (g, C-36’, C-55"), 21.1 (q, C-22°), 22.4 (q, C-43), 22.5 (q, C-43"), 23.0 (q, C-22), 23.57 (q, C-11), 23.59 (q,
C-11°), 24.6 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30), 26.1 (t, C-31), 26.36 (t, C-30’), 26.44 (t, C-49), 27.8 (d,
C-54), 28.1 (d, C-42), 28.3 (d, C-35), 30.6 (g, C-23), 30.7 (t, C-40), 31.0 (q, C-37), 31.5 (t, C-29), 31.8 (t, C-29"),
33.2 (t, C-3), 33.6 (g, C-56), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q, C-44), 34.5 (t, C-47), 34.7 (t, C-41), 35.7 (t, C-26), 36.9 (t,
C-20), 39.5 (d, C-48), 40.3 (t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.7 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 48.7 (d, C-39), 51.2 (d, C-8), 51.3
(t, C-32), 53.0 (t, C-51), 53.5 (t, C-6), 55.0 (d, C-19), 56.5 (d, C-46), 57.4 (d, C-34), 59.3 (d, C-25), 59.8 (d, C-53),
60.0 (d, C-13), 60.5 (d, C-2), 69.2 (d, C-14), 115.7 (d, C-60), 129.24 (d, C-59), 132.9 (s, C-58), 164.4 (s, C-61),
168.7 (s, C-33), 169.2 (s, C-12), 169.3 (s, C-52), 170.1 (s, C-24), 170.6 (s, C-1), 170.7 (s, C-16), 171.3 (s, C-57),
171.8 (s, C-18), 173.62 (s, C-45), 173.64 (s, C-7), 174.7 (s, C-38).
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Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):
13C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 115.6 (d, C-60), 129.17 (d, C-59), 132.8 (s, C-58), 162.4 (s, C-61).
HRMS (ESI): Berechnet fiir C70H111FN10NaO12* [M+Na]*: 1325.8259, gefunden: 1325.8248.

Cyclohexanoyl-Cyclohexylmycoplanecin A [80]

Gemifl AAV11 wurden 12.5mg (9.88 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 75 mit 8.2 mg
(52.5 pmol, 5.3 Aq.) DMBA und 0.3 mg (0.260 pmol, 3 mol%) Pd(PPhs)s; in 0.5 mL abs. DCM fiir 3h
umgesetzt. Gemdfl AAV12 wurden zur Herstellung der Saurechlorid-Losung 25.7 mg (200 pmol, 20 Aq.)
Cyclohexancarbonsdure mit 17.3 puL (198 umol, 20 Aq., p = 1.450 g/mL) Oxalylchlorid und einem Tropfen
abs. DMF in 0.5 mL abs. DCM fiir 3.5 h umgesetzt. Diese wurde entsprechend mit einer Losung des zuvor
erhaltenen freien Amins und 68.8 pL (395 pmol, 40 Aq. p = 0.742 g/mL) DIPEA in 0.5 mL abs. DCM fir 19 h
umgesetzt. Automatisierte Sdulenchromatographie (C1s-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und anschlieflende
Reinigung via praparativer HPLC (H20/MeCN 4:6 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung 6.4 mg (4.95 pmol,
50 %) des Mycoplanecinderivats 80 als farbloses Lyophilisat. (E370)

[a]3 = -56.4 (c = 0.25, CHCls)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.75 (d, 3J36,35 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.81 (d, 355,54 = 6.7 Hz, 3 H, 55-H), 0.85
(m, 1 H, 29-H), 0.86-0.90 (m, 12 H, 36-H’, 43-H, 43-H’, 50-H), 0.90-0.92 (m, 6 H, 22-H, 22-H’), 0.93 (d, J =
6.5 Hz, 3 H, 11-H), 0.95 (dd, 311’10 = 6.6 Hz, 3 H, 11-H’), 0.96 (d, 3J55° 54 = 6.5 Hz, 3 H, 55-H’), 0.98-1.06 (m,
2 H, 29-H’, 41-H,), 1.08 (d, 3J5,4 = 6.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.11-1.43 (m, 15 H, 3-H,, 9-H,, 21-H, 28-H, 30-H, 31-H,
41-Hy, 49-H, 60-H, 61-H), 1.35 (d, 315,14 = 6.4 Hz, 3 H, 15-H), 1.44-1.57 (m, 6 H, 9-Hy, 20-Hy, 40-Hp, 42-H,
59-H), 1.58-1.83 (m, 12 H, 10-H, 20-Hy, 29-H”, 30-H’, 40-Hy, 47-H,, 59-H’, 60-H’), 1.84-1.97 (m, 2 H, 26-H,,
27-H), 2.03-2.10 (m, 2 H, 26-Hy, 47-Hy), 2.20-2.30 (m, 2 H, 35-H, 54-H), 2.38-2.47 (m, 2 H, 4-H, 48-H), 2.47-
2.58 (m, 2 H, 3-Hy, 58-H), 2.84 (s, 3 H, 23-H), 3.04 (s, 3 H, 56-H), 3.06-3.17 (m, 2 H, 6-Ha, 32-Ha), 3.13 (s, 3 H,
44-H), 3.28 (S, 3H, 37-H), 3.36 (dd, 2}51a,51b = 10.3 Hz, 3]51a,48 =8.1Hz, 1H, 51-Ha), 3.51 (t, 2_76b,6a & 3}6b,4 =
8.4Hz 1H, 6-Hb), 3.89 (dd, 2]32[,,323 =12.0 Hz, 3]32b,27 =7.6 Hz, 1 H, 32-Hb), 3.95 (dd, 2}51b,51a =10.3 Hz, 3751b,4g
=7.6 Hz, 1 H, 51-Hb), 4.00 (dd, 2]173,171, =17.0 Hz, 3}17a,NHc =3.7Hz, 1H, 17-Ha), 4.27 (dd, 2317b,17a =17.0 Hz,
376 NHe = 6.5 Hz, 1 H, 17-Hy), 4.38 (m, 1 H, 8-H), 4.59 (m, 1 H, 2-H), 4.79 (d, 3J435 = 11.0 Hz, 1 H, 34-H),
4.80-4.85 (m, 2 H, 25-H, 39-H), 4.93 (dd, 3}46,47a/b = 8.9 Hz, 3346,47b/a =2.6Hz, 1H, 46-H), 5.09 (d, 3353,54 =
11.0 Hz, 1 H, 53-H), 5.20 (dd, 33’19,203/[) = 9.7 Hz, 3319,20b/a =53Hz 1H, 19-H), 5.60 (d, 33’13,14 =3.2Hz 1H,
13-H), 5.91 (qd, 33’14,15 =6.4 Hz, 3_714,13 =32Hz 1H, 14-H), 6.42 (d, 3}NHb,8 =7.8Hz, 1H, NHb), 7.90 (d, 3ﬁqHa,39
= 9.3 Hz, 1 H, NH,), 8.73 (dd, 3 INtc,17b = 6.2 Hz, 3NHc,172 = 3.9 Hz, 1 H, NH,).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 12.6 (q, C-50), 16.9 (q, C-5), 17.9 (q, C-15), 18.4 (g, C-36), 18.7 (q, C-55),
19.1 (g, C-36’), 19.2 (q, C-55"), 21.1 (q, C-22), 22.4 (q, C-43), 22.5 (q, C-43), 23.0 (q, C-22’), 23.57 (q, C-11),
23.60 (g, C-117), 24.6 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 25.9 (t, C-30), 26.0 (t, C-60, C-60°), 26.1 (t, C-31, C-61), 26.3 (t,
C-30°), 26.4 (t, C-49), 27.7 (d, C-54), 28.1 (d, C-42), 28.3 (d, C-35), 29.3 (t, C-59), 29.6 (t, C-59°), 30.56 (q, C-56),
30.64 (g, C-23), 30.7 (t, C-40), 31.0 (g, C-37), 31.5 (t, C-29), 31.8 (t, C-29°), 33.2 (t, C-3), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q,
C-44), 34.5 (t, C-47), 34.7 (t, C-41), 35.7 (t, C-26), 36.9 (t, C-20), 39.5 (d, C-48), 40.3 (t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.3
(d, C-58), 41.7 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 48.7 (d, C-39), 51.2 (d, C-8), 51.3 (t, C-32), 52.9 (t, C-51), 53.5 (t, C-6),
55.0 (d, C-19), 56.3 (d, C-46), 57.4 (d, C-34), 59.0 (d, C-53), 59.3 (d, C-25), 60.0 (d, C-13), 60.5 (d, C-2), 69.3 (d,
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C-14), 168.7 (s, C-33), 169.2 (s, C-12), 169.6 (s, C-52), 170.1 (s, C-24), 170.6 (s, C-1), 170.7 (s, C-16), 171.8 (s,
C-18), 173.65 (s, C-7), 173.73 (s, C-45), 174.7 (s, C-38), 176.6 (s, C-57).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C70H11sN10NaO12* [M+Na]*: 1313.8823, gefunden: 1313.8766.

®-Cyclohexylbutyryl-Cyclohexylmycoplanecin A [81]

Gemifl AAV11 wurden 10.2mg (8.06 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 75 mit 8.2 mg
(52.5 pmol, 6.5 Aq.) DMBA und 0.5 mg (0.433 pmol, 5 mol%) Pd(PPhs)s in 0.5 mL abs. DCM fiir 2.5 h
umgesetzt. Gemifl AAV12 wurden zur Herstellung der Saurechlorid-Lésung 27.0 mg (159 pmol, 20 Aq.) 4-
Cyclohexylbuttersiaure mit 13.8 pL (157 pmol, 20 Aq., p = 1.450 g/mL) Oxalylchlorid und einem Tropfen
abs. DMF in 0.5 mL abs. DCM fiir 4 h umgesetzt. Diese wurde entsprechend mit einer Losung des zuvor
erhaltenen freien Amins und 42.2 pL (242 pmol, 30 Aq. p = 0.742 g/mL) DIPEA in 0.5 mL abs. DCM fir 17 h
umgesetzt. Automatisierte Sdulenchromatographie (C1s-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und anschlieflende
Reinigung via praparativer HPLC (H2O/MeCN (+0.1 % HCOOH) 4:6 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung
7.7 mg (5.77 pmol, 72 %) des Mycoplanecinderivats 81 als farbloses Lyophilisat. (EP742)

[a]d = -57.3 (c = 0.15, CHCls)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.74 (d, 3}36,35 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.83 (d, 355,54 = 6.7 Hz, 3 H, 55-H), 0.84—
0.89 (m, 13 H, 29-H, 36-H’, 43-H, 43-H’, 62-H), 0.89-0.94 (m, 12 H, 11-H, 22-H, 22-H’, 50-H), 0.95 (d, 3711’10
=6.7Hz, 3 H, 11-H’), 0.97 (d, 3Js5 54 = 6.5 Hz, 3 H, 55-H’), 1.03 (m, 1 H, 41-H,), 1.08 (d, 3}5 4 = 6.4 Hz, 3 H, 5-
H), 1.11-1.43 (m, 18 H, 3-H,, 9-H,, 21-H, 30-H,, 28-H, 31-H, 41-Hy, 49-H, 60-H, 61-H, 63-H, 64-H), 1.35 (d,
3%514 = 6.4 Hz, 3 H, 15-H), 1.44-1.56 (m, 4 H, 9-Hy, 20-H,, 40-H,, 42-H), 1.60-1.82 (m, 14 H, 10-H, 20-Hb,
29-H’, 30-H’, 40-Hy, 47-Ha,, 59-H, 62-H’, 63-H’), 1.82-1.97 (m, 2 H, 26-H,, 27-H), 2.06 (m, 1 H, 26-Hy), 2.09
(m, 1 H, 47-Hy,), 2.18-2.37 (m, 4 H, 35-H, 54-H, 58-H), 2.39-2.51 (m, 2 H, 4-H, 48-H), 2.55 (m, 1 H, 3-Hjy), 2.84
(s, 3 H, 23-H), 3.02 (s, 3 H, 56-H), 3.07-3.17 (m, 2 H, 6-Ha,, 32-H.), 3.13 (s, 3 H, 44-H), 3.28 (s, 3 H, 37-H), 3.41
(dd, 2}513,51b =10.2 Hz, 33’51a,48 =83 Hz 1H, 51-Ha), 3.51 (t, Zj6b,6a & 336b,4 =8.4Hz 1H, 6-Hb), 3.89 (dd, 2332b,32a
=11.9 Hz, 3732},,27 =7.7Hz,1H, 32-Hb), 3.97 (m, 1H, 51-Hb), 4.01 (m, 1H, 17-Ha), 4.27 (dd, 2‘7171,,1731 =17.0 Hz,
3_717b,NHc =6.5Hz 1H, 17-Hb), 4.38 (ddd, 3_73,93/1, = 12.1 Hz, 3}8,NHb = 7.9 Hz, 3]8,9b/a =19Hz 1H, 8-H), 4.58
(m, 1 H, 2-H), 4.79 (d, 3J34,35 = 10.9 Hz, 1 H, 34-H), 4.80-4.86 (m, 2 H, 25-H, 39-H), 4.93 (dd, 3 Js6,47a/» = 8.9 Hz,
3_746,47b/a =24Hz 1H, 46-H), 5.10 (d, 3_753,54 =11.1Hz, 1H, 53-H), 5.20 (dd, 3719,203/b = 9.8 Hz, 3719,20b/a =
52Hz 1H, 19-H), 5.60 (d, 3313,14 =33Hz 1H, 13-H), 5.91 (qd, 33(14,15 = 6.4 Hz, 3_714,13 =3.1Hz 1H, 14-H),
6.42 (d, 3Jnmbs = 7.8 Hz, 1 H, NHp), 7.91 (d, 3INHa39 = 9.3 Hz, 1 H, NH,), 8.74 (dd, 3 INrc,17b = 6.4 Hz, 3 INtc,17a
=4.0 Hz, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 12.6 (g, C-50), 16.9 (q, C-5), 17.9 (q, C-15), 18.4 (q, C-36), 18.9 (q, C-55),
19.0 (g, C-55°), 19.1 (q, C-36"), 21.1 (g, C-22), 22.4 (q, C-43), 22.5 (q, C-43"), 22.6 (t, C-59), 23.0 (q, C-22’), 23.57
(q, C-11), 23.60 (q, C-117), 24.7 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.1 (t, C-30, C-31), 26.4 (t, C-30°, C-49), 26.5 (t, C-63,
C-64), 26.8 (t, C-63’), 27.9 (d, C-54), 28.1 (d, C-42), 28.3 (d, C-35), 30.6 (g, C-23), 30.7 (t, C-40), 30.9 (q, C-56),
31.0 (q, C-37), 31.5 (t, C-29), 31.8 (t, C-29°), 33.2 (t, C-3), 33.46 (t, C-62), 33.48 (t, C-62"), 33.8 (d, C-4), 34.25 (t,
C-58), 34.30 (q, C-44), 34.5 (t, C-47), 34.7 (t, C-41), 35.7 (t, C-26), 36.9 (t, C-20), 37.4 (t, C-60), 37.7 (d, C-61),
39.5 (d, C-48), 40.3 (t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.7 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 48.7 (d, C-39), 51.2 (d, C-8), 51.3 (t,
C-32), 52.9 (t, C-51), 53.5 (t, C-6), 55.0 (d, C-19), 56.4 (d, C-46), 57.4 (d, C-34), 58.9 (d, C-53), 59.3 (d, C-25),
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60.0 (d, C-13), 60.5 (d, C-2), 69.3 (d, C-14), 168.7 (s, C-33), 169.2 (s, C-12), 169.7 (s, C-52), 170.1 (s, C-24), 170.6
(s, C-1), 170.7 (s, C-16), 171.8 (s, C-18), 173.6 (s, C-7), 173.7 (s, C-45), 173.9 (s, C-57), 174.7 (s, C-38).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C73H124N10NaO12* [M+Na]*: 1355.9292, gefunden: 1355.9352.

3-[3-(But-3-in-1-yl)-3 H-diazirin-3-yl]-propionyl-Cyclohexylmycoplanecin A [82]

Gemifl AAV11 wurden 10.9 mg (8.61 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 75 mit 6.8 mg
(43.1 pmol, 5.0 Aq.) DMBA und 0.2 mg (0.173 pmol, 2 mol%) Pd(PPhs)s; in 0.5 mL abs. DCM fiir 2h
umgesetzt. Das erhaltene freie Amin wurde unter Ar-Atmosphire mit 13.8 mg (82.9 pmol, 10 Aq.)
3-[3-(But-3-in-1-yl)-3H-diazirin-3-yl]-Propionsaure in 0.5 mL abs. DMF in einem Braunglasgefify gelost
und auf 0 °C abgekiihlt. Im Anschluss wurde die Losung mit 41.2 mg (78.9 pmol, 10 Aq.) PyAOP gefolgt
von 15.0 pL (86.1 pmol, 11 Aq., p = 0.742 g/mL) DIPEA versetzt, bevor langsam auf RT erwarmt wurde.
Nach 16 h wurde mit EtOAc verdiinnt und mit 1 M HCl(aq,), gefolgt von 1 M LiCl(ag), ges. NaHCOj3(aq)- und
ges. NaCl-Losung, gewaschen. Danach wurde die organische Phase tiber MgSO; getrocknet und das
Losemittel im Vakuum entfernt. Automatisierte Sdulenchromatographie (C13-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10)
und anschliefende Reinigung wvia préaparativer HPLC (H2O/MeCN 2:8 — 0:10) lieferte nach
Lyophilisierung 6.4 mg (4.81 umol, 61 %) des Mycoplanecinderivats 82 als farbloses Lyophilisat. (EP598)

[a]3 = -58.4 (c = 1.0, CHCl5)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.75 (d, 3J36,35 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.83 (d, 355,54 = 6.6 Hz, 3 H, 55-H), 0.85—
0.94 (m, 23 H, 11-H, 22-H, 22-H’, 29-H, 36-H’, 43-H, 43-H’, 50-H), 0.95 (d, 311,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 0.97
(d, 3%5 54 = 6.4 Hz, 3 H, 55-H’), 1.03 (m, 1 H, 41-H,), 1.08 (d, 3%4 = 6.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.10-1.24 (m, 4 H,
28-H, 31-H, 41-Hy), 1.26-1.43 (m, 7 H, 3-Ha, 9-Ha, 21-H, 30-H, 49-H), 1.34 (d, 3%5,14 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H),
1.43-1.56 (m, 4 H, 9-Hy, 20-H,, 40-H,, 42-H), 1.63-1.82 (m, 10 H, 10-H, 20-Hy, 29-H’, 30-H’, 40-Hy, 47-Hy,
61-H), 1.83-1.96 (m, 4 H, 26-H,, 27-H, 59-H), 1.97 (t, *Jsa,62 = 2.6 Hz, 1 H, 64-H), 1.99-2.14 (m, 6 H, 26-Hp,
47-Hy, 58-H, 62-H), 2.19-2.30 (m, 2 H, 35-H, 54-H), 2.39-2.51 (m, 2 H, 4-H, 48-H), 2.56 (m, 1 H, 3-Hy,), 2.84
(s, 3 H, 23-H), 2.97 (s, 3 H, 56-H), 3.07-3.18 (m, 2 H, 6-H,, 32-H,), 3.13 (s, 3 H, 44-H), 3.28 (s, 3 H, 37-H), 3.39
(dd, 2}513,51b =10.3 Hz, 33’51a,48 =8.2Hz 1H, 51-Ha), 3.51 (t, Zj6b,6a & 336b,4 =8.4Hz 1H, 6-Hb), 3.89 (dd, 2332b,32a
= 12.1 Hz, 3}32b,27 =75Hz, 1H, 32-Hb), 3.97 (dd, 2}51b,513 = 10.3 Hz, 3_751b,48 =8.2Hz, 1H, 51-Hb), 4.00 (dd,
2_7173,17b =17.1 Hz, 33(17a,NHc =3.8Hz, 1H, 17-Ha), 4.27 (dd, 2]17b,17a =17.0 Hz, 3317b,NHc =6.5Hz, 1H, 17-Hb),
4.38 (ddd, 3_78,9a/b = 12.1 Hz, 33(8,NHb = 7.7 Hz, 3]8,9b/a =2.1Hz 1H, S-H), 4.59 (m, 1H, Z-H), 4.79 (d, 3}34,35 =
10.8 Hz, 1 H, 34-H), 4.79-4.86 (m, 2 H, 25-H, 39-H), 4.93 (dd, 3Js6,47ab = 8.9 Hz, 3Js6,470/a = 2.4 Hz, 1 H, 46-H),
5.07 (d, 3753,54 =11.1Hz, 1H, 53-H), 5.20 (dd, 3]19,203/b =9.7 Hz, 3_719,20b/a =53Hz 1H, 19-H), 5.59 (d, 3‘713,14
=3.3Hz 1H, 13-H), 5.91 (qd, 3314,15 = 6.4 Hz, 3]14,13 =3.2Hz, 1H, 14-H), 6.42 (d, 33’NHb,8 =78Hz,1H, NHb),
7.90 (d, 3‘7NHa,39 =93Hz 1H, NHa), 8.73 (dd, 3ﬁch,17b = 6.6 Hz, 3jNHc,l7a =39Hz 1H, NHC).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 12.6 (q, C-50), 13.5 (t, C-62), 16.9 (q, C-5), 17.9 (g, C-15), 18.4 (q, C-36), 18.9
(g, C-55), 19.0 (q, C-36"), 19.1 (q, C-55"), 21.1 (q, C-11), 22.4 (g, C-43), 22.5 (q, C-22), 23.0 (q, C-43), 23.6 (q,
C-11°, C-22°), 24.6 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.1 (t, C-30, C-31), 26.4 (t, C-30’, C-49), 27.6 (t, C-58), 27.9 (d,
C-54; s, C-60), 28.06 (t, C-59), 28.14 (d, C-42), 28.3 (d, C-35), 30.6 (q, C-23), 30.70 (g, C-56), 30.73 (t, C-40),
31.0 (q, C-37), 31.5 (t, C-29), 31.8 (t, C-29°), 32.8 (t, C-61), 33.2 (t, C-3), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q, C-44), 34.5 (t,
C-47), 34.7 (t, C-41), 35.7 (t, C-26), 36.8 (t, C-20), 39.5 (d, C-48), 40.3 (t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.7 (d, C-28), 43.1
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(t, C-17), 48.7 (d, C-39), 51.2 (d, C-8), 51.3 (t, C-32), 52.9 (t, C-51), 53.5 (t, C-6), 55.0 (d, C-19), 56.4 (d, C-46),
57.4 (d, C-34), 59.2 (d, C-53), 59.3 (d, C-25), 60.0 (d, C-13), 60.5 (d, C-2), 69.25 (d, C-14), 69.27 (d, C-64), 82.9
(s, C-63), 168.7 (s, C-33), 169.2 (s, C-12), 169.3 (s, C-52), 170.1 (s, C-24), 170.6 (s, C-1), 170.7 (s, C-16), 171.8
(s, C-18, C-57), 173.61 (s, C-45), 173.64 (s, C-7), 174.7 (s, C-38).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C71H117N12012* [M+H]*: 1329.8908, gefunden: 1329.8917.

Boc-Leu-MeVal-CyPro-D-MeLeu-OMe [83]

Gemifl AAV6 wurden 234 mg (424 pmol, 1.0 Aq.) des Tripeptids CJI73 in 1.1 mL (4.0 M in 1,4-Dioxan,
4.00 mmol, 10 Aq.) HCI fir 3.5 h umgesetzt. Das erhaltene Peptidhydrochlorid wurde gemafl AAV7 mit
140 mg (560 pumol, 1.3 Aq.) Boc-Leu-OH, 210 mg (552 umol, 1.3 Aq.) HATU und 185 pL (1.06 mmol, 2.5 Aq.,
p = 0.742 g/mL) DIPEA fiir 16.5 h umgesetzt. Automatisierte Sdulenchromatographie (C1s-Si02, H:O/MeCN
9:1 — 0:10; dann SiO, cHex/EtOAc 10:0 — 5:5) des Rohprodukts und anschlieende Lyophilisierung
lieferte 201 mg (302 pmol, 71 %) des Tetrapeptids 83 als farbloses Lyophilisat. (EP552)

[@]3’ = -69.6 (c = 0.5, CHCl5)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 0.77 (d, 3%20,19 = 6.5 Hz, 3 H, 20-H), 0.83-1.01 (m, 17 H, 6-H,
6-H’, 13-H, 20-H’, 26-H, 26-H’), 1.14 (m, 1 H, 12-H), 1.16-1.28 (m, 4 H, 14-H, 15-H), 1.33 (ddd, ?}24a,24b =
13.4 Hz, 3J24a25 = 8.5 Hz, 3Jo4a23 = 4.4 Hz, 1 H, 24-H,), 1.39 (s, 9 H, 29-H), 1.49-1.55 (m, 2 H, 5-H, 24-Hy),
1.55-1.72 (m, 5 H, 13-H’, 14-H’, 25-H), 1.77 (m, 1 H, 4-H,), 1.80-1.84 (m, 3 H, 4-Hy, 10-H), 2.11 (m, 1 H,
11-H), 2.19 (m, 1 H, 19-H), 2.96 (s, 3 H, 21-H), 3.02 (s, 3 H, 7-H), 3.14 — 3.19 (m, 1 H, 16’-H), 3.64 (s, 3 H, 1-
H), 3.70 (m, 1H, 16-Ha), 4.47 (td, 3}23,241, ~ 33’23,NH = 9.3 Hz, 3]23,2491 =43 Hz 1H, 23-H), 4.78 (bS, 1H, 3-H),
4.84 (m, 1 H, 9-H), 4.93 (d, 31810 = 10.6 Hz, 1 H, 18-H), 6.44 (bs, 1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 17.5 (g, C-20), 18.8 (g, C-20"), 20.9 (g, C-6), 21.0 (q, C-26), 22.3
(q, C-6°), 22.4 (q, C-26"), 23.8 (d, C-25), 24.0 (d, C-5), 25.0 (t, C-15), 25.1 (t, C-14), 25.4 (t, C-14’), 26.0 (d,
C-19), 27.7 (g, C-29), 29.2 (q, C-21), 30.0 (t, C-13), 30.4 (t, C-13), 31.5 (t, C-10), 31.9 (q, C-7), 36.9 (t, C-4), 40.1
(t, C-24), 40.3 (d, C-12), 42.0 (d, C-11), 48.8 (d, C-23), 50.0 (t, C-16), 51.0 (q, C-1), 55.5 (d, C-3), 56.6 (d, C-9),
58.8 (d, C-18), 77.7 (s, C-28), 154.8 (s, C-27), 167.2 (s, C-17), 170.9 (s, C-2), 171.1 (s, C-8), 172.7 (s, C-22).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C3sHsaN4NaO7* [M+Na]*: 687.4667, gefunden: 687.4673.

Boc-Leu-MeVal-CyPro-D-MeLeu-OH [84]

Gemiafl AAV4 wurden 176 mg (264 umol, 1.0 Aq.) des Tetrapeptids 83 mit 290 pL (1.0 M, 290 umol, 1.1 Aq.)
LiOH(ag) in 0.9 mL 1,4-Dioxan umgesetzt, wobei nach 5h weitere 26.4 uL (1.0 M, 26.4 pmol, 0.1 Aq.)
LiOH(aq) dazugegeben wurden. Nach 1 h wurde entsprechend aufgearbeitet und das erhaltene Rohprodukt
mittels automatisierter Sdulenchromatographie (C13-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) gereinigt. Insgesamt
konnten nach Lyophilisierung 153 mg (235 pmol, 89 %) der Carbonsaure 84 als farbloses Lyophilisat isoliert
werden. (EP558)

[a]d® = -65.4 (c = 0.5, CHCl5)
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TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 0.78 (d, 3}1918 = 6.7 Hz, 3 H, 19-H), 0.84-1.01 (m, 17 H, 5-H,
5-H’, 12-H, 19-H’, 25-H, 25-H’), 1.11 (m, 1 H, 11-H), 1.15-1.26 (m, 4 H, 13-H, 14-H), 1.33 (ddd, 2723423 =
13.5 Hz, 3323:1,22/24 =8.7 Hz, 3}233,24/22 =45Hz 1H, 23-Ha), 1.39 (S, 9H, 28-H), 1.46-1.55 (m, 2 H, 4-H, 23-Hb),
1.55-1.77 (m, 7 H, 3-H, 12-H’, 13-H’, 24-H), 1.81 (m, 2 H, 9-H), 2.10 (h, 3109 = 31011 = 3J10,15 = 8.4 Hz, 1 H,
10-H), 2.19 (m, 1 H, 18-H), 2.97 (s, 3 H, 20-H), 3.00 (s, 3 H, 6-H), 3.19 (m, 1 H, 15-Ha,), 3.70 (t, 2Ji54,15b = > J15a,10
= 9.1 Hz, 1 H, 15-Hp), 4.47 (m, 1 H, 22-H), 4.81 (bs, 1 H, 2-H), 4.85 (bs, 1 H, 8-H), 4.94 (d, 3717,1s. = 10.6 Hz,
1H, 17-H), 6.44 (bs, 1 H, NH), 12.10 (bs, 1 H, COOH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 17.5 (q, C-19), 18.8 (q, C-19°), 20.8 (g, C-5), 21.0 (g, C-25), 22.36
(q, C-5"), 22.41 (q, C-25’), 23.8 (d, C-24), 24.2 (d, C-4), 25.0 (t, C-14), 25.1 (t, C-13), 25.4 (t, C-13), 26.0 (d,
C-18), 27.7 (q, C-28), 29.2 (q, C-20), 30.0 (t, C-12), 30.4 (t, C-12°), 31.4 (q, C-6), 31.7 (t, C-9), 37.0 (t, C-3), 40.1
(t, C-23), 40.3 (d, C-11), 42.0 (d, C-10), 48.8 (d, C-22), 50.0 (t, C-15), 54.9 (d, C-2), 56.7 (d, C-8), 58.8 (d, C-17),
77.7 (s, C-27), 154.8 (s, C-26), 167.2 (s, C-16), 170.9 (s, C-7), 171.9 (s, C-1), 172.7 (s, C-21).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C3sHgs3N4O7* [M+H]*: 651.4691, gefunden: 651.4676.

Cbz-L-MePro-OH [85]

Gemiafl AAV4 wurden 420 mg (1.52 mmol, 1.0 Aq.) des Prolinderivats 41 mit 1.67 mL (1.0 M, 1.67 mmol,
1.1 Aq.) LiOH(aq,) in 5.2 mL 1,4-Dioxan fiir 4 h umgesetzt. Automatisierte Siulenchromatographie (C13-SiO2;
H>0/MeCN +0.1 % HCOOH 9:1—0:10) lieferte 391 mg (1.49 mmol, 98 %) der Carbonséiure 85 als farbloses
Ol. (EP550)

[a]3’ = -40.8 (c = 0.5, CHCl5)

Hauptrotamer (Rotamerenverhdltnis 6:4):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.05 (d, 3J5.4 = 6.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.78 (ddd, ?J3a,3b = 12.7 Hz, 3}30.4 = 10.8 Hz,
3%a2 = 8.8 Hz, 1 H, 3-Ha,), 2.32 (m, 1 H, 3-Hy), 2.41 (m, 1 H, 4-H), 2.98 (t, 2Jsa,6b = 3Jsas = 9.7 Hz, 1 H, 6-H,),
3.71 (dd, ?Jsb,ea = 10.2 Hz, 3Jsba = 7.4 Hz, 1 H, 6-Hp), 4.46 (dd, 3%232 = 8.9 Hz, 3%23p = 2.0 Hz, 1 H, 2-H), 5.16
(m, 2 H, 8-H), 7.23-7.41 (m, 5 H, 10-H, 11-H, 12-H), 8.53 (bs, 1 H, COOH).

BBC-NMR (126 MHz, CDCls): § = 17.2 (q, C-5), 32.3 (d, C-4), 36.8 (t, C-3), 53.6 (t, C-6), 59.8 (d, C-2), 67.8 (t,
C-8), 128.0 (d, C-12), 128.1 (d, C-10), 128.7 (d, C-11), 136.3 (s, C-9), 156.3 (s, C-7), 175.8 (s, C-1).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, CDC13): 5=1091 (dt, 2}33,3b =12.7 Hz, 3333,2 = 33351,4 =95Hz, 1H, 3-Ha), 2.19 (ddd, 2}3b,3a
= 13.1 Hz, 3_731,,2/4 = 5.9 Hz, 3]3b,4/2 =2.3Hz 1H, 3-Hb), 3.05 (dd, 236a,6b =10.4 Hz, 376a,4 =85Hz 1H, 6-Ha),
3.78 (dd, szb,éa =10.4 Hz, 3jsb,4 =75Hz,1H, 6-Hb), 4.41 (dd, 3]2,33 =9.1 Hz, 3]2)3}, =25Hz,1H, Z-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 17.4 (q, C-5), 31.3 (d, C-4), 38.6 (t, C-3), 53.8 (t, C-6), 59.0 (d, C-2), 67.2 (t,
C-8), 127.8 (d, C-10), 128.5 (d, C-12), 128.3 (d, C-11), 136.6 (s, C-9), 154.4 (s, C-7), 178.3 (s, C-1).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C14H1sNO4* [M+H]*: 264.123, gefunden: 264.1229.
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Boc-MePro-D-MeLeu-OMe [86](83]

Unter N-Atmosphére wurden 227 mg (862 pmol, 1.1 Aq.) Cbz-MePro-OH (85) in 6 mL 1,4-Dioxan geldst
und mit 294 pL (1.69 mmol, 2.2 Aq., p =0.742 g/mL) DIPEA, gefolgt von 11.4 pL (76.7 pmol, 0.1 Aq.,
p =0.910 g/mL) BnNMe;, versetzt. Die Losung wurde auf 60 °C erwarmt und tropfenweise mit 0.86 mL
(1.0 M in Toluol, 860 pmol, 1.1 Aq.) IPCF-Lésung versetzt. Nachdem fiir 10 min bei 60 °C weitergeriihrt
wurde, wurde zur Reaktionsmischung eine Losung, bestehend aus 152 mg (778 pmol, 1.0 Aq.) D-MeLeu-
OMe-HCl, 12.4 pL (156 pmol, 0.2 Aq., p = 1.030 g/mL) NMI und 19.4 uL (4.0 M in 1,4-Dioxan, 77.8 pmol,
0.1 Aq.) HC, gelost in 3 mL 1,4-Dioxan und 5 mL MeCN, gegeben (nachgespiilt mit 6 mL 1,4-Dioxan). Es
wurde fiir 14 h bei 60 °C weitergeriihrt und dann auf RT abgekiihlt. Nachdem im Vakuum eingeengt wurde,
wurde der Riickstand in EtOAc aufgenommen. Die organische Phase wurde mit 1 M KHSO4(aq), Wasser,
ges. NaHCO3(aq)- und ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen. Danach wurde iiber MgSO4 getrocknet, das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mittels automatisierter Saulenchromatographie
(C18-Si02, HoO/MeCN 9:1 — 0:10) gereinigt. Insgesamt wurden nach Lyophilisierung 247 mg (611 pmol,
79 %) des Dipeptids 86 als farbloses Lyophilisat isoliert. (EP556)

[@]d = +32.0 (c = 0.5, CHCl5)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 373 K): 8 = 0.71-0.95 (m, 6 H, 6-H, 6’-H), 1.01 (d, 3J12,11 = 6.7 Hz, 3 H, 12-H),
1.53 (m, 1 H, 5-H), 1.64-1.77 (m, 2 H, 4-H,, 10-Ha), 1.89 (bs, 2 H, 4-Hy, 10-Hy), 2.34 (m, 1 H, 11-H), 2.97 (s,
3H, 7-H), 3.00 (dd, 2]13a,13b = 10.2 Hz, 3]133,11 =75Hz, 1H, 13-Ha), 3.60 (bS, 3H, 1-H), 3.64 (dd, 2_713b,13a =
9.9 Hz, 3Fi3b,11 = 7.4 Hz, 1 H, 13”°-H), 4.79 (m, 1 H, 9-H), 4.85 (m, 1 H, 3-H), 5.05 (bs, 2 H, 15-H), 7.23-7.41 (m,
5H, 17-H, 18-H, 19-H).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 17.0 (q, C-12), 20.9 (g, C-6), 22.2 (g, C-6"), 24.0 (d, C-5), 29.8 (d,
C-11), 31.5 (g, C-7), 36.9 (t, C-4, C-10), 51.0 (g, C-1), 53.2 (t, C-13), 55.2 (d, C-3), 56.7 (d, C-9), 65.3 (t, C-15),
126.6 (d, C-17), 127.0 (d, C-19), 127.6 (d, C-18), 136.7 (s, C-16), 153.2 (s, C-14), 170.9 (s, C-2), 171.6 (s, C-8).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C22H32N2NaOs* [M+Na]*: 427.2203, gefunden: 427.2203.

Boc-MeVal-MePro-D-MeLeu-OMe [87]

Gemiafl AAV2 wurden 224 mg (555 pmol, 1.0 Aq.) des Dipeptids 86 mit 22.3 mg (10 wt%) Pd/C fiir 3.5 h
umgesetzt, wobei nach Zugabe von Pd/C 0.14 mL (4.0 M in 1,4-Dioxan, 560 pmol, 1.0 Aq.) HCl dazugegeben
wurden, bevor unter Hy-Atmosphére geriihrt wurde. Das erhaltene Peptidhydrochlorid wurde gemaf3
AAV7 mit 157 mg (678 pmol, 1.2 Aq.) Boc-MeVal-OH, 214 mg (668 pmol, 1.2 Aq.) TBTU und 251 pL
(1.44 mmol, 2.6 Aq., p = 0.742 g/mL) DIPEA in 2.8 mL abs. MeCN fiir 16 h umgesetzt. Bevor zur wissrigen
Aufarbeitung mit EtOAc verdinnt wurde, wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt.
Automatisierte Sdulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 5:5) des erhaltenen Rohprodukts
lieferte 219 mg (453 pumol, 82 %) des Tripeptids 87 als farbloses Harz. (EP570)

[@]3’ = -74.3 (c = 0.5, CHCl5)
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TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 5=0.82 (d, 3]17,16 =6.7Hz,3 H, 17-H), 0.88 (d, 3]6,5 ~ 3}17’,16 = 6.5 Hz,
6 H, 6-H, 17-H’), 0.92 (d, 3Js5s = 6.7 Hz, 3 H, 6-H’), 0.98 (d, 3F12,11 = 6.7 Hz, 3 H, 12-H), 1.44 (s, 9 H, 21-H),
1.54 (bs, 1 H, 5-H), 1.67 (bs, 1 H, 4-H,), 1.74 (m, 1 H, 4-Hp), 1.84 (m, 2 H, 10-H), 2.16 (dsept, 3Ji6,15 = 10.6 Hz,
3316,17 =6.6 Hz, 1 H, 16-H), 2.44 (h, 3311,10 ~ 3]11,12 ~ 3}11,13 =7.2Hz 1H, 11-H), 2.71 (S, 3H, 18-H), 2.99 (S,
3 H, 7-H), 3.22 (bs, 1 H, 13-Ha), 3.64 (s, 3 H, 1-H), 3.75 (t, 2Ji3b,13a ~ >Ji3b,11 = 8.8 Hz, 1 H, 13-Hp), 4.40 (bs, 1 H,
15-H), 4.77 (sb, 1 H, 3-H), 4.85 (t, 30,10 = 6.1 Hz, 1 H, 9-H).
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13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 17.0 (g, C-12), 17.6 (q, C-17), 18.7 (q, C-17’), 20.9 (q, C-6), 22.3
(q, C-6’), 24.0 (d, C-5), 26.4 (d, C-16), 27.6 (q, C-21), 28.5 (q, C-18), 31.1 (d, C-11), 32.0 (q, C-7), 35.5 (t, C-10),
37.0 (t, C-4), 51.0 (q, C-1), 53.3 (t, C-13), 55.5 (d, C-3), 56.2 (d, C-9), 78.7 (s, C-20), 154.7 (s, C-19), 167.4 (s,
C-14), 170.9 (s, C-2), 171.3 (s, C-8).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C2sH4sN306* [M+H]*: 484.3381, gefunden: 484.3395.

Boc-HolLeu-MeVal-MePro-D-MeLeu-OMe [88]

Gemal AAV6 wurden 215mg (445 pmol, 1.0 Aq.) Tripeptid 87 mit 317 uL (4.45 mmol, 10 Aq.,
p = 1.104 g/mL) Acetylchlorid in 2.0 mL MeOH fiir 6 h umgesetzt. Das erhaltene Peptidhydrochlorid wurde
gemifl AAV7 mit 146 mg (595 pmol, 1.3 Aq.) Boc-HoLeu-OH, 220 mg (577 pmol, 1.3 Aq.) HATU und 194 pL
(1.11 mmol, 2.5 Aq., p=0.742 g/mL) DIPEA in 2.2 mL abs. DMF fir 16.5h umgesetzt. Automatisierte
Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 5:5) des Rohprodukts lieferte nach Lyophilisierung
216 mg (353 pmol, 79 %) des Tetrapeptids 88 als blassgelbes Lyophilisat. (EP572)

[a]3’ = -88.4 (c = 0.5, CHCl5)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 373 K): 5=0.78 (d, 3}17,16 =6.7Hz, 3 H, 17-H), 0.86 (d, 33(6,5 & 3324,23 & 3324’,23
= 6.6 Hz, 9 H, 6-H, 24-H, 24-H’), 0.90 (d, 317,16 = 6.6 Hz, 3 H, 17-H’), 0.91 (d, 35 = 6.7 Hz, 3 H, 6-H’), 0.95
(d, 3F12,11 = 6.7 Hz, 3 H, 12-H), 1.17 (m, 1 H, 22-H,), 1.24 (m, 1 H, 22-Hy), 1.39 (s, 9 H, 27-H), 1.48-1.63 (m,
4 H, 5-H, 21-H, 23-H), 1.66 (m, 1 H, 4-H,), 1.71-1.81 (m, 2 H, 4-Hy, 10-Ha,), 1.84 (m, 1 H, 10-Hy), 2.19 (m, 1 H,
16-H), 2.42 (OCt, 3311,10 ~ 3]11,12 ~ 3]11,13 =7.0Hz, 1H, 11-H), 2.99 (S, 3H, 18-H), 3.02 (S, 3H, 7-H), 3.22 (1’1’1,
1H, 13-Ha), 3.64 (s, 3H, 1-H), 3.71 (m, 1 H, 13-Hy, ), 4.38 (m, 1 H, 20-H), 4.77 (bs, 1 H, 3-H), 4.81 (m, 1 H,
9-H), 4.93 (d, 3F15,16 = 9.9 Hz, 1 H, 15-H), 6.35 (bs, 1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 17.2 (g, C-12), 17.6 (q, C-17), 18.6 (q, C-17’), 20.9 (q, C-6), 21.6
(q, C-24), 21.8 (q, C-24’), 22.3 (g, C-6"), 24.0 (d, C-5), 26.1 (d, C-16), 26.7 (d, C-23), 27.7 (q, C-27), 28.9 (t,
C-21), 29.3 (q, C-18), 31.0 (d, C-11), 31.9 (g, C-7), 33.8 (t, C-22), 35.5 (t, C-10), 37.0 (t, C-4), 50.5 (d, C-20), 51.0
(q, C-1), 53.3 (t, C-13), 55.5 (d, C-3), 56.1 (d, C-9), 58.6 (d, C-15), 77.7 (s, C-26), 154.7 (s, C-25), 167.4 (s, C-14),
170.9 (s, C-8), 171.2 (s, C-2), 172.4 (s, C-19).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C32HssN4NaO7+ [M+Na]*: 633.4198, gefunden: 633.4202.

Boc-HolLeu-MeVal-MePro-D-MeLeu-OH [89]

Gemiafl AAV4 wurden 211 mg (345 umol, 1.0 Aq.) des Tetrapeptids 88 mit 422 pL (1.0 M, 422 umol, 1.2 Aq.)
LiOHaq) in 2.3 mL 1,4-Dioxan umgesetzt, wobei nach 5h weitere 86.2 pL (1.0 M, 86.2 umol, 0.25 Aq.)
LiOH(q) dazugegeben wurden. Anschliefend wurde 1h spéter entsprechend aufgearbeitet und das
erhaltene Rohprodukt mittels automatisierter Sdulenchromatographie (C1s-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10)
gereinigt. Insgesamt konnten nach Lyophilisierung 194 mg (325 pmol, 94 %) der Carbonsiure 89 als
farbloses Lyophilisat isoliert werden. (EP576)

[a]3’ = -72.8 (c = 0.5, CHCl5)
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TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg, 373 K): 5=0.78 (d, 3}16,15 =6.7Hz, 3 H, 16-H), 0.86 (d, 335,4 & 3323,22 & 3323’,22
= 6.7 Hz, 9 H, 5-H, 23-H, 23-H’), 0.91 (d, 3J54 = 3%16’15 = 6.1 Hz, 6 H, 5°-H, 16’-H), 0.95 (d, 371,10 = 6.8 Hz,
3 H, 11-H), 1.16 (m, 1 H, 21-H,), 1.20 - 1.28 (m, 1 H, 21-Hy), 1.39 (s, 9 H, 26-H), 1.47-1.56 (m, 3 H, 4-H,
20-H,, 22-H), 1.59 (m, 1 H, 20-Hy), 1.66 (m, 1 H, 3-H,), 1.71 (m, 1 H, 3-Hy), 1.74-1.89 (m, 2 H, 9-H), 2.18 (m,
1 H, 15-H), 2.41 (oct, 3J10,0 = 3Fr011 = 3Jr0,12 = 6.9 Hz, 1 H, 10-H), 2.99 (s, 3 H, 17-H), 3.00 (s, 3 H, 6-H), 3.19-
3.28 (dd, 2_712a,12b =10.0 Hz, 3}123,10 = 6.5 Hz, 12-Ha), 3.71 (t, Zjlzb,lza = Sjlzb,lo =8.6Hz 1H, 12-Hb), 4.38 (m,
1H, 19-H), 4.75-4.88 (m, 2 H, 2-H, 8-H), 4.93 (d, 314,15 = 11.1 Hz, 1 H, 14-H), 6.35 (bs, 1 H, NH), 12.15 (bs,
1 H, COOH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 17.2 (g, C-11), 17.6 (q, C-16), 18.6 (q, C-16’), 20.9 (q, C-5), 21.6
(q, C-23), 21.8 (q, C-23), 22.3 (g, C-5"), 24.1 (d, C-4), 26.1 (d, C-15), 26.7 (d, C-22), 27.7 (q, C-26), 28.9 (t,
C-20), 29.3 (q, C-17), 31.0 (d, C-10), 31.4 (q, C-6), 33.8 (t, C-21), 35.6 (t, C-9), 37.1 (t, C-3), 50.5 (d, C-19), 53.3
(t, C-12), 55.0 (d, C-2), 56.2 (d, C-8), 58.6 (d, C-14), 77.7 (s, C-25), 154.7 (s, C-24), 167.4 (s, C-13), 171.0 (s,
C-7), 171.8 (s, C-1), 172.4 (s, C-18).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C31Hs7N,O7* [M+H]*: 597.4222, gefunden: 597.4234.

Cbz-MeThr(O-MePro-Cbz)-Leu-MePro-O £Bu [90]

Gemafl AAV8 wurden 187 mg (342 pmol, 1.0 Aq.) des Tripeptids 68, 126 mg (479 pmol, 1.4 Aq.) Cbz-
MePro-OH (85), 58.4 mg (394 pmol, 1.2 Aq.) PPY und 166 mg (483 pmol, 1.4 Aq.) MNBA fiir 20 h umgesetzt.
Nach automatisierter Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 4:6) und Lyophilisierung
konnten 253 mg (319 pmol, 93 %) des Depsipeptids 90 als farbloses Lyophilisat isoliert werden. (EP565)
[@]&’ = -73.0 (c = 0.5, CHCl5)
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Hauptrotamer:

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.88 (m, 3 H, 13-H), 0.95 (m, 3 H, 13-H’), 1.01 (m, 3 H, 29-H), 1.08 (m, 3 H,
7-H), 1.23 (d, *J17.16 = 6.1 Hz, 3 H, 17-H), 1.41-1.48 (m, 10 H, 1-H, 11-H,), 1.51-1.61 (m, 2 H, 11-Hp, 12-H),
1.71-1.86 (m, 2 H, 5-H,, 27-Hy), 2.02-2.09 (m, 2 H, 5-Hy, 27-Hp), 2.28 (m, 1 H, 28-H), 2.48 (m, 1 H, 6-H), 2.68
(s, 3 H, 18-H), 2.99 (m, 1 H, 30-Hy), 3.22 (m, 1 H, 8-H.), 3.54-3.74 (m, 2 H, 8-H, 30-H} ), 4.29 (m, 1 H, 26-H),
4.42 (m, 1H, 4-H), 4.60-4.81 (m, 2 H, 10-H, 15-H), 5.07 (m, 2 H, 32-H), 5.17 (m, 2 H, 20-H), 5.44 (m, 1 H,
16-H), 6.57 (d, *Jxri10 = 8.7 Hz, 1 H, NH), 7.19-7.41 (m, 10 H, 22-H, 23-H, 24-H, 34-H, 35-H, 36-H).
3C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 17.5 (q, C-17), 17.6 (q, C-7, C-29), 21.8 (g, C-13), 23.5 (q, C-13"), 24.9 (d,
C-12), 28.1 (q, C-1), 31.1 (q, C-18), 32.1 (d, C-28), 32.6 (d, C-6), 36.8 (t, C-5), 38.7 (t, C-27), 41.7 (t, C-11), 48.9
(d, C-10), 53.4 (t, C-30), 53.6 (t, C-8), 59.3 (d, C-26), 59.7 (d, C-4), 62.0 (d, C-15), 67.1 (t, C-32), 68.0 (t, C-20),
68.5 (d, C-16), 81.6 (s, C-2), 128.0 (d, C-35), 128.1 (d, C-22), 128.3 (d, C-36), 128.4 (d, C-24), 128.5 (d, C-34),
128.6 (d, C-23), 136.3 (s, C-21), 136.8 (s, C-33), 154.3 (s, C-31), 157.3 (s, C-19), 167.8 (s, C-14), 170.5 (s, C-9),
171.0 (s, C-3), 171.6 (s, C-25).

Nebenrotamere (ausgewdhlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.18 (d, 3J17,16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 2.73 (s, 3 H, 18-H), 2.85 (s, 3 H, 18-H),
6.60 (d, 3JNH,10 =87Hz, 1H, NH).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 21.6 (q, C-13), 30.8 (q, C-18), 31.0 (q, C-18), 37.6 (t, C-27), 67.0 (t, C-32),
67.9 (t, C-20), 154.7 (s, C-31), 157.4 (s, C-19), 168.0 (s, C-14), 171.7 (s, C-25).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C43Hs1N4O10* [M+H]*: 793.4382, gefunden: 793.4407.
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Alloc-MeVal-MePro-MeThr-Leu-MePro-O#Bu [91]

Gemafl AAV2 wurden 232 mg (292 pmol, 1.0 Aq.) des Depsipeptids 90 mit 23.5 mg (10 wt%) Pd/C in 1.5 mL
MeOH fiir 4 h umgesetzt. Das erhaltene Amin wurde gemafs AAV7 mit 155 mg (721 pumol, 2.5 Aq.) Alloc-
MeVal-OH,[#71 373 mg (716 pmol, 2.5 Aq.) PyAOP und 113 pL (1.02 mmol, 3.5 Aq., p = 0.920 g/mL) NMM in
1.0 mL abs. DMF fiir 16 h umgesetzt. Automatisierte Sdulenchromatographie (Cis-SiO2, Ho.O/MeCN
1:9 — 0:10; dann SiO2, cHex/EtOAc 1:0 — 0:1) und anschliefende Lyophilisierung lieferte 138 mg
(190 pmol, 65 %) des Pentapeptids 91 als farbloses Lyophilisat. (EP566)

[a]& = -157.2 (c = 0.5, CHCls)

IH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8 = 0.84 (d, 3%s27 = 6.6 Hz, 3 H, 28-H), 0.88-0.94 (m, 9 H, 13-H,
13-H, 28-H’), 0.98 (d, 3J23,22 = 6.8 Hz, 3 H, 23-H), 1.03 (d, 3%6 = 6.6 Hz, 3 H, 7-H), 1.14 (m, 3 H, 17-H), 1.39
(s, 9 H, 1-H), 1.50 (m, 1 H, 11-Ha), 1.60 (m, 1 H, 11-Hp), 1.69 (m, 1 H, 12-H), 1.73-1.84 (m, 2 H, 5-Ha,, 21-Ha),
1.96 (m, 1 H, 5-Hyp), 2.03 (m, 1 H, 21-Hp), 2.17 (dsept, 3%27.26 = 10.7 Hz, 3}27.28 = 6.6 Hz, 1 H, 27-H), 2.43 (m,
1 H, 6-H), 2.60 (m, 1 H, 22-H), 2.76 (s, 3 H, 18-H), 2.86 (s, 3 H, 29-H), 3.21-3.37 (m, 2 H, 8-H,, 24-Ha,), 3.69
(m, 1 H, 8-H), 3.82 (m, 1 H, 24-Hy), 4.05 (m, 1 H, 16-H), 4.26 (m, 1 H, 4-H), 4.39 (d, 315,16 = 8.4 Hz, 1 H,
15-H), 4.47 (bs, 1 H, 26-H), 4.55 (m, 1 H, 10-H), 4.58 (dt, %132 = 5.3 Hz, *}51,33 = 1.5 Hz, 2 H, 31-H), 4.99 (bs,
1H, ZO-H), 5.21 (d, 3333;1,32 =104 Hz, 1H, 33-Ha), 5.30 (d, 3_733b,32 =17.2Hz, 1 H, 33-Hb), 5.95 (ddt, 3332,33b =
17.2 Hz, 3}32,3351 =10.7 Hz, 3]32,31 =54Hz 1H, 32-H), 8.26 (bS, 1H, NH)

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 16.8 (g, C-7), 17.2 (q, C-23), 17.9 (q, C-28), 18.2 (g, C-28’), 20.0
(g, C-17), 20.8 (q, C-13), 22.4 (q, C-13"), 23.5 (d, C-12), 26.8 (d, C-27), 27.1 (q, C-1), 28.4 (q, C-18), 28.7 (q,
C-29), 31.4 (d, C-22), 31.6 (d, C-6), 35.6 (t, C-5), 36.4 (t, C-21), 48.3 (d, C-10), 52.7 (t, C-8), 53.8 (t, C-24), 55.0
(d, C-20), 58.9 (d, C-4), 60.6 (d, C-26), 62.6 (d, C-16), 64.6 (d, C-15), 65.0 (t, C-31), 79.7 (s, C-2), 116.5 (t, C-33),
132.9 (d, C-32), 155.4 (s, C-30), 168.0 (s, C-25), 168.1 (s, C-14), 169.5 (s, C-9), 170.2 (s, C-3), 171.9 (s, C-19).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C37HsaN5O00* [M+H]*: 722.4699, gefunden: 722.4704.

Alloc-MeVal-MePro-MeThr(O-Gly-Fmoc)-Leu-MePro-O#Bu [92]

Gemiafl AAVS8 wurden 115 mg (159 pmol, 1.0 Aq.) des Alkohols 91 mit 95.6 mg (322 pmol, 2.0 Aq.) Fmoc-
Gly-OH, 27.1 mg (183 pmol, 1.2 Aq.) PPY und 110 mg (321 pmol, 2.0 Aq.) MNBA in 1.6 mL abs. THF fiir
17h umgesetzt. Automatisierte SAulenchromatographie (Cis-SiOz, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und
Lyophilisierung lieferte 155 mg (155 pmol, 97 %) des Depsipeptids 92 als farbloses Lyophilisat. (EP569)

[a]3 = -102.8 (c = 0.5, CHCls)
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Hauptrotamer:

1H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.87 (m, 3 H, 28-H), 0.93 (m, 3 H, 13-H), 0.97 (m, 3 H, 13-H’), 0.99-1.06 (m,
6 H, 23-H, 28-H’), 1.08 (m, 3 H, 7-H), 1.28 (d, 3}17,16 = 6.1 Hz, 3 H, 17-H), 1.44 (s, 9 H, 1-H), 1.46-1.58 (m, 3 H,
11-H, 12-H), 1.71-1.85 (m, 4 H, 5-H,, 21-H), 2.05 (m, 1 H, 5-Hy), 2.21 (m, 1 H, 27-H), 2.48 (m, 1 H, 6-H), 2.58
(m, 1 H, 22-H), 2.91 (s, 3 H, 29-H), 3.03 (s, 3 H, 18-H), 3.22 (m, 1 H, 8-Ha), 3.48 (dd, 2J24a,24b = 10.1 Hz, 3Jo4a22
= 7.8 Hz, 1 H, 24-H), 3.70 (m, 1 H, 8-Hy), 3.84 (dd, 2Js5a,35b = 17.8 Hz, 3J35anmm = 5.4 Hz, 1 H, 35-Ha,), 3.94 (m,
1 H, 24-Hp), 4.07 (dd, %Jsb3sa = 17.8 Hz, 3Fspnmp = 7.3 Hz, 1 H, 35-H), 4.24 (m, 1 H, 38-H), 4.35 (m, 2 H,
37-H), 4.45 (m, 1 H, 4-H), 4.55-4.65 (m, 3 H, 26-H, 31-H), 4.70 (m, 1 H, 10-H), 4.75 (m, 1 H, 20-H), 5.17 (d,
3%15.16 = 9.5 Hz, 1 H, 15-H), 5.26 (m, 2 H, 33-H), 5.54 (m, 1 H, 16-H), 5.93 (m, 1 H, 32-H), 6.41 (d, 3 JNta,10 =
8.7 Hz, 1 H, NH,), 6.70 (dd, 3INtb,350 = 7.3 Hz, 3 JNmb35a = 5.4 Hz, 1 H, NHy), 7.31 (m, 2 H, 41-H), 7.40 (m, 2 H,
42-H), 7.60 (m, 2 H, 40-H), 7.76 (m, 2 H, 43-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 17.5 (q, C-7, C-17), 17.6 (q, C-23), 18.9 (g, C-28), 19.1 (q, C-28"), 21.7 (q,
C-13), 23.5 (q, C-13"), 25.0 (d, C-12), 27.9 (d, C-27), 28.0 (q, C-1), 29.5 (g, C-29), 31.2 (q, C-18), 32.3 (d, C-22),
32.6 (d, C-6), 33.0 (g, C-18), 36.2 (t, C-21), 36.8 (t, C-5), 41.6 (t, C-11), 43.2 (t, C-35), 47.3 (d, C-38), 48.7 (d,
C-10), 53.6 (t, C-8), 54.4 (t, C-24), 57.2 (d, C-20), 59.7 (d, C-4), 60.1 (d, C-15), 61.3 (d, C-26), 63.5 (d, C-15), 66.4
(t, C-31), 67.1 (d, C-16), 67.2 (t, C-37), 81.6 (s, C-2), 117.3 (t, C-33), 120.0 (d, C-43), 125.3 (d, C-40), 127.2 (d,
C-41), 127.8 (d, C-42), 133.0 (d, C-32), 141.4 (s, C-44), 144.2 (s, C-39), 157.1 (s, C-30), 157.2 (s, C-36), 167.7 (s,
C-14), 169.9 (s, C-34), 170.1 (s, C-25), 170.3 (s, C-9), 171.0 (s, C-3), 172.5 (s, C-19).

Nebenrotamere (ausgewdhlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.35 (d, 3%17.16 = 6.1 Hz, 3 H, 17-H), 1.42 (s, 9 H, 1-H), 1.46 (s, 9 H, 1-H), 2.76
(s, 3 H, 18-H), 2.96 (s, 3 H, 29-H), 4.82 (d, 3715,16 =9.3Hz, 1 H, 15-H), 6.61 (dd, 3]NHb,35b =7.4Hz, 33NHb,35a =
5.4 Hz, 1 H, NHy), 8.87 (d, 3Jxta.10 = 8.0 Hz, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 18.5 (q, C-17), 28.1 (q, C-1), 29.8 (q, C-29), 32.8 (d, C-6), 37.6 (t, C-21), 36.7
(t, C-5), 42.9 (t, C-35), 47.2 (d, C-38), 49.4 (d, C-10), 53.5 (t, C-8), 57.4 (d, C-20), 61.2 (d, C-26), 66.7 (t, C-31),
68.6 (d, C-16), 81.1 (s, C-2), 117.4 (t, C-33), 118.6 (t, C-33), 120.1 (d, C-43), 125.2 (d, C-40), 127.1 (d, C-41),
127.9 (d, C-42), 132.9 (d, C-32), 141.3 (s, C-44), 143.9 (s, C-39), 144.1 (s, C-39), 167.2 (s, C-14).

HRMS (ESI): Berechnet fiir Cs4H77NgO12* [M+H]*: 1001.5594, gefunden: 1001.5608.

Alloc-MeVal-EtPro-MeThr(O-Gly-D-MeLeu-CyPro-MeVal-Leu-Boc)-Leu-MePro-
O£Bu [93]

Gemafl AAV9 wurden 52.8 mg (52.0 pmol, 1.0 Aq.) des Hexapeptids 8 mit 78.0 uL (520 pmol, 10 Aq.,
p=0.976 g/mL) tren in 0.5 mL DCM fiir 3 h umgesetzt. AnschlieBend wurde das erhaltene freie Amin
gemifl AAV7 mit 37.4 mg (57.5 pmol, 1.1 Aq.) der Carbonséure 84, 25.3 mg (59.1 pmol, 1.1 Aq.) COMU und
12.0 pL (109 pmol, 2.5 Aq., p = 0.920 g/mL) NMM in 1 mL eines 1:1 Gemischs aus abs. DCM und abs. DMF
fiir 20 h umgesetzt. Nach automatisierter Sdulenchromatographie (Cis-SiOz2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und

Lyophilisierung konnten 59.4 mg (41.7 umol, 80 %) des Decapeptids 93 als farbloses Lyophilisat isoliert
werden. (EP581)

[@]3’ = -84.6 (c = 0.5, CHCl5)
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5. Experimenteller Teil

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.82 (d, 375554 = 6.7 Hz, 3 H, 55-H), 0.84-0.95 (m, 29 H, 13-H, 13-H’, 24-H,
29-H, 29-H’, 41-H, 41-H’, 48-H’, 55-H’, 61-H), 0.97 (d, 3Js1°,60 = 6.6 Hz, 3 H, 61-H’), 1.08 (d, 376 = 6.7 Hz, 3 H,
7-H), 1.09- 1.20 (m, 3H, 47-H, 50 -H), 1.26-1.38 (m, 5 H, 23-H, 49-H, 59-H,), 1.31 (d, 3%17,16 = 6.1 Hz, 3 H,
17-H), 1.41 (s, 9 H, 64-H), 1.42 (s, 9 H, 1-H), 1.43-1.54 (m, 2 H, 11-H,, 59-Hy), 1.65-1.84 (m, 12 H, 5-H,,
11-Hy, 12-H, 21-H,, 39-H,, 40-H, 45-H,, 48-H’, 49-H’, 60-H), 1.85-1.96 (m, 2 H, 39-Hy, 45-Hy), 2.02 (ddd,
2¥sbsa = 12.8 Hz, 3F5b6 = 6.4 Hz, 3F5p4 = 3.1 Hz, 1 H, 5-Hy), 2.09-2.29 (m, 3 H, 21-Hy, 28-H, 54-H), 2.36 (m,
1 H, 46-H), 2.48 (m, 1 H, 6-H), 2.59 (m, 1 H, 22-H), 2.73 (s, 3 H, 18-H), 2.95 (s, 3 H, 30-H), 3.02 (s, 3 H, 42-H),
3.03 (s, 3 H, 56-H), 3.27-3.46 (m, 2 H, 8-Ha, 51-Ha), 3.65 (m, 1 H, 25-H,), 3.67-3.75 (m, 2 H, 8-Hy, 36-Ha),
3.98-3.98 (m, 2 H, 25-Hp, 51-Hp), 4.02 (dd, ?Fs6b,36a = 17.5 Hz, 3 FssbNeb = 6.4 Hz, 1 H, 36-Hp), 4.40 (dd, 3Fs5a =
9.0 Hz, 37450 = 3.0 Hz, 1 H, 4-H), 4.55-4.70 (m, 5 H, 10-H, 27-H, 32-H, 58-H), 4.74 (dd, 3}445ap = 8.8 Hz,
3344,451,/;1 =3.2Hz 1H, 44-H), 4.81 (d, 3]15,16 =98 Hz 1H, 15-H), 4.87 (m, 1H, ZO-H), 5.04 (d, 33‘53,54 =10.4 Hz,
1 H, 53-H), 5.09 (d, *INme,s8 = 9.6 Hz, 1 H, NH,), 5.12-5.36 (m, 3 H, 34-H, 38-H), 5.48 (m, 1 H, 16-H), 5.94 (m,
1H, 33-H), 7.47 (m, 1 H, NHy), 8.83 (d, 3Jnta,10 = 8.0 Hz, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 12.5 (q, C-24), 17.4 (q, C-7), 18.5 (g, C-17, C-55), 18.9 (g, C-29), 19.0 (q,
C-29°), 19.1 (g, C-55"), 21.2 (q, C-13), 21.5 (q, C-41), 21.7 (q, C-61), 23.5 (q, C-13’), 23.6 (q, C-41", C-61’), 24.6
(d, C-12), 24.8 (d, C-60), 25.1 (d, C-40), 26.2 (t, C-23, C-49), 26.3 (t, C-49°), 27.5 (d, C-54), 28.0 (g, C-1), 28.1 (d,
C-28), 28.4 (q, C-64), 29.5 (q, C-30), 29.8 (q, C-18), 30.2 (q, C-56), 31.0 (q, C-42), 31.2 (t, C-48), 31.6 (t, C-48’),
32.4 (t, C-45), 32.8 (d, C-6), 35.6 (t, C-21, C-39), 36.7 (t, C-5), 40.1 (t, C-11), 40.2 (d, C-22), 41.3 (t, C-36), 41.5
(d, C-47), 42.1 (t, C-59), 44.0 (d, C-46), 49.2 (d, C-58), 49.3 (d, C-10), 51.6 (t, C-51), 52.8 (t, C-25), 53.5 (t, C-8),
54.8 (d, C-20), 55.1 (d, C-38), 56.8 (d, C-44), 59.3 (d, C-53), 59.8 (d, C-4), 61.1 (d, C-27), 63.5 (d, C-15), 66.3 (t,
C-32), 67.9 (d, C-16), 79.8 (s, C-63), 81.1 (s, C-2), 117.3 (t, C-34), 133.0 (d, C-33), 155.9 (s, C-62), 157.1 (s,
C-31), 167.3 (s, C-14), 168.8 (s, C-35), 169.7 (s, C-52), 170.0 (s, C-26), 170.7 (s, C-9), 171.3 (s, C-37), 171.5 (s,
C-3), 173.4 (s, C-19, C-43), 174.2 (s, C-57).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C7sH12sN10NaO16* [M+Na]*: 1447.9402, gefunden: 1447.9404.

Alloc-MeVal-MePro-MeThr(O-Gly -D-MeLeu-CyPro-MeVal-HoLeu-Boc)-Leu-MePro-
O£Bu [94]

Gemafl AAV9 wurden 44.9 mg (44.8 pmol, 1.0 Aq.) des Hexapeptids 92 mit 67.2 uL (448 umol, 10 Aq.,
p=0.976 g/mL) tren in 1.0 mL DCM fiir 2.5 h umgesetzt. Anschlielend wurde das erhaltene freie Amin
gemifl AAV7 mit 42.3 mg (63.6 pmol, 1.4 Aq.) der Carbonséure 73, 27.5 mg (63.6 pmol, 1.4 Aq.) COMU und
12.8 puL (116 pmol, 2.6 Aq., p = 0.920 g/mL) NMM in 1 mL eines 1:1 Gemischs aus abs. DCM und abs. DMF
fiir 20 h umgesetzt. Nach automatisierter Sdulenchromatographie (Cis-SiOz2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und
Lyophilisierung konnten 51.0 mg (35.8 pmol, 80 %) des Decapeptids 94 als farbloses Lyophilisat isoliert
werden. (EP582)

[a]3’ = -88.6 (c = 0.5, CHCl5)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.81 (d, 354553 = 6.5 Hz, 3 H, 54-H), 0.83-0.92 (m, 24 H, 13-H, 13-H’, 28-H,
28-H’, 40-H, 40-H’, 61-H, 61-H’), 0.93 (d, 3%4'53 = 6.6 Hz, 3 H, 54-H’), 0.98 (m, 2 H, 47-H), 1.03 (d, 3%32 =
6.9 Hz, 3 H, 23-H), 1.08 (d, 3}, = 6.7 Hz, 3 H, 7-H), 1.10-1.29 (m, 7 H, 46-H, 48-H, 49-H, 59-H), 1.31 (d, 3%17.16
= 6.0 Hz, 3 H, 17-H), 1.41 (s, 9 H, 64-H), 1.42 (s, 9 H, 1-H), 1.43-1.56 (m, 4 H, 11-H,, 39-H, 58-H.,, 60-H), 1.61-
1.84 (m, 11 H, 5-Ha, 11-Hy, 12-H, 21-H,, 38-H,, 44-H,, 47-H’, 48-H’, 58-Hp), 1.87 (m, 1 H, 38-Hp), 1.94 (m,
1 H, 44-Hy), 2.02 (ddd, 2sb.50 = 12.6 Hz, 3Jsb.4/6 = 6.4 Hz, 3Jsbe/a = 3.0 Hz, 1 H, 5-H), 2.09-2.30 (m, 3 H, 21-Hy,
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27-H, 53-H), 2.36 (m, 1 H, 45-H), 2.47 (m, 1 H, 6-H), 2.72 (s, 3 H, 18-H), 2.76 (m, 1 H, 22-H), 2.96 (s, 3 H,
29-H), 3.01 (s, 3 H, 41-H), 3.03 (s, 3 H, 55-H), 3.26-3.35 (m, 2 H, 8-H,, 50-Ha), 3.57 (dd, 2J24a,24b = 10.2 Hz,
3%4a22 = 6.1 Hz, 1 H, 24-H), 3.66-3.77 (m, 2 H, 8-Hp, 35-Ha.), 3.87-4.01 (m, 3 H, 24-Hy, 35-Hp, 50-Hp), 4.39
(dd, 3Jasamp = 8.9 Hz, 3Jusp/a = 3.1 Hz, 1 H, 4-H), 4.53 (m, 1 H, 57-H), 4.55-4.66 (m, 4 H, 10-H, 26-H, 31-H),
4.73 (dd, 3_743,443/1, = 8.9 Hz, 3343,44b/a =24Hz 1H, 43-H), 4.82 (d, 3]15,16 =99Hz 1H, 15-H), 4.88 (m, 1H,
20-H), 5.06 (d, 3Js253 = 11.1 Hz, 1 H, 52-H), 5.17 (d, 3JNmes7 = 9.0 Hz, 1 H, NH,), 5.18-5.36 (m, 3 H, 33-H,
37-H), 5.46 (m, 1 H, 16-H), 5.94 (m, 1 H, 32-H), 7.46 (m, 1 H, NHj), 8.87 (d, 3JNHa,10 = 8.1 Hz, 1 H, NH,).

3C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 17.4 (q, C-7), 18.2 (q, C-23), 18.5 (q, C-17, C-54), 18.9 (g, C-28), 19.0 (q,
C-54’), 19.2 (q, C-28"), 21.3 (q, C-13), 21.5 (q, C-40), 22.5 (q, C-61), 22.9 (q, C-61’), 23.5 (q, C-13"), 23.6 (q,
C-40°), 24.6 (d, C-12), 25.2 (d, C-39), 26.2 (t, C-48), 26.3 (t, C-48), 27.4 (d, C-53), 28.00 (d, C-60), 28.05 (q,
C-1), 28.1 (d, C-27), 28.4 (q, C-64), 29.52 (q, C-18), 29.55 (q, C-29), 30.4 (q, C-55), 30.8 (t, C-58), 31.0 (q, C-41),
31.2 (t, C-47), 31.7 (t, C-47’), 32.6 (t, C-44), 32.8 (d, C-6), 33.0 (d, C-22), 34.6 (t, C-59), 35.6 (t, C-38), 36.7 (t,
C-5), 37.6 (t, C-21), 40.2 (t, C-11), 41.3 (t, C-35), 41.6 (d, C-46), 44.1 (d, C-45), 49.3 (d, C-10), 50.9 (d, C-57),
51.8 (t, C-50), 53.5 (t, C-8), 54.7 (t, C-24), 54.9 (d, C-20), 55.1 (d, C-37), 56.8 (d, C-43), 59.3 (d, C-52), 59.8 (d,
C-4), 61.2 (d, C-26), 63.6 (d, C-15), 66.3 (t, C-31), 66.6 (t, C-31), 67.9 (d, C-16), 79.8 (s, C-63), 81.1 (s, C-2), 117.3
(t, C-33), 133.1 (d, C-32), 155.8 (s, C-62), 157.2 (s, C-30), 167.3 (s, C-14), 168.7 (s, C-34), 169.8 (s, C-51), 170.0
(s, C-25), 170.7 (s, C-9), 171.3 (s, C-36), 171.5 (s, C-3), 173.3 (s, C-19), 173.4 (s, C-42), 173.8 (s, C-56).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C7sH12sN10NaO16* [M+Na]*: 1447.9402, gefunden: 1447.9457.

Alloc-MeVal-MePro-MeThr(O-Gly-D-MeLeu-MePro-MeVal-HoLeu-Boc)-Leu-
MePro-O#Bu [95]

Gemafl AAV9 wurden 47.6 mg (47.5 pmol, 1.0 Aq.) des Hexapeptids 92 mit 71.2 uL (475 umol, 10 Aq.,
p=0.976 g/mL) tren in 1.0 mL DCM fiir 3 h umgesetzt. AnschlieBend wurde das erhaltene freie Amin
gemifl AAV7 mit 39.7 mg (66.5 pmol, 1.4 Aq.) der Carbonséure 89, 26.6 mg (62.1 pmol, 1.3 Aq.) COMU und
13.6 puL (124 pmol, 2.6 Aq., p = 0.920 g/mL) NMM in 1.0 mL eines 1:1 Gemischs aus abs. DCM und abs. DMF
fiir 15.5 h umgesetzt. Nach automatisierter Sdulenchromatographie (C1s-SiO2, H:O/MeCN 9:1 — 0:10) und
Lyophilisierung konnten 50.9 mg (37.5 pmol, 79 %) des Decapeptids 95 als farbloses Lyophilisat isoliert
werden. (EP583)

[@]3’ = -99.2 (c = 0.5, CHCl5)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.78 (d, 371,50 = 6.6 Hz, 3 H, 51-H), 0.81-0.96 (m, 27 H, 13-H, 13-H’, 28-H,
28-H’, 40-H, 40-H’, 51-H’, 58-H, 58-H’), 0.97 (d, 31645 = 6.8 Hz, 3 H, 46-H), 1.00 (d, 3%:322 = 6.7 Hz, 3 H,
23-H), 1.05 (d, 376 = 6.5 Hz, 3 H, 7-H), 1.20 (m, 2 H, 56-H), 1.28 (d, 3%17,16 = 6.1 Hz, 3 H, 17-H), 1.40 (s, 18 H,
1-H, 61-H), 1.42-1.55 (m, 4 H, 11-H,, 39-H, 55-H,, 57-H), 1.57-1.67 (m, 3 H, 12-H, 38-H,, 55-Hp), 1.67-1.82
(m, 4 H, 5-H,, 11-Hyp, 21-Ha, 44-Ha), 1.87 (ddd, 2}3gb,33a = 14.5 Hz, 3738b,39 = 9.9 Hz, 3}33b,37 =4.5Hz 1H,
38-H), 1.96-2.04 (m, 2 H, 5-Hy, 44-Hy), 2.08 — 2.28 (m, 3 H, 21-Hy, 27-H, 50-H), 2.45 (m, 1 H, 6-H), 2.62 (m,
1 H, 45-H), 2.70 (s, 3 H, 18-H), 2.75 (m, 1 H, 22-H), 2.93 (s, 3 H, 29-H), 3.00 (s, 3 H, 41-H), 3.01 (s, 3 H, 52-H),
3.30 (t, Z]ga,gb ~ 378a,6 =8.8Hz, 1H, 8-H), 3.40 (dd, 2}473,47b =10.3 Hz, 33473,45 =5.5Hz 1H, 47-Ha), 3.55 (dd,
2_7243,24b = 10.2 Hz, 33’2491,22 =6.1Hz, 1H, 24-Ha), 3.64-3.74 (1’1’1, 2 H, 8-Hp, 35-Ha), 3.87 (dd, 23'471,,4751 = 9.0 Hz,
3_747[,,45 = 5.4 Hz, 1 H, 47-Hjp), 3.90 (dd, 23(24b,24a = 8.8 Hz, 3]24b,22 = 5.5Hz, 1 H, 24-Hy), 3.98 (dd, 2]35[),35;1 =
17.6 Hz, 3FspNmb = 6.3 Hz, 1 H, 35-Hy), 4.37 (dd, 3Fssam = 8.9 Hz, 3J45b/a = 3.1 Hz, 1 H, 4-H), 4.50 (m, 1 H,
54-H), 4.52-4.62 (m, 4 H, 10-H, 26-H, 31-H), 4.71 (dd, 3743 44ab = 8.2 Hz, 3J43.44b/a = 5.9 Hz, 1 H, 43-H), 4.79 (d,
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3%1516 = 9.7 Hz, 1 H, 15-H), 4.85 (dd, 3J20,21a/b = 8.4 Hz, 3J20,21b/a = 4.4 Hz, 1 H, 20-H), 4.98 (d, 3J19,50 = 10.9 Hz,
1 H, 49-H), 5.14 (d, 3fNncs4 = 9.0 Hz, 1 H, NH.), 5.17 (dq, 333a,32 = 10.5 Hz, 2}3a33b » *J33a31 = 1.5 Hz, 1 H,
33-Ha), 5.26 (dq, 3}33},,32 =16.9 Hz, 2333b,33a ~ 4}33{,,31 =1.6 Hz, 1 H, 33-Hb), 5.31 (dd, 3337,33;1 =11.1 Hz, 33137,33b
= 4.6 Hz, 1 H, 37-H), 5.46 (m, 1 H, 16-H), 5.91 (m, 1 H, 32-H), 7.55 (m, 1 H, NHy), 8.82 (d, 3JNta,10 = 8.1 Hz,
1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 17.4 (q, C-7), 18.2 (q, C-23), 18.3 (q, C-46), 18.4 (g, C-17), 18.5 (q, C-51),
18.9 (q, C-28), 19.0 (g, C-28"), 19.1 (q, C-51"), 21.2 (q, C-13), 21.5 (q, C-40), 22.4 (g, C-58), 22.8 (q, C-58), 23.4
(q, C-40°), 23.5 (q, C-13’), 24.6 (d, C-12), 25.1 (d, C-39), 27.4 (d, C-50), 27.95 (d, C-57), 27.99 (q, C-1), 28.0 (d,
C-27), 28.4 (q, C-61), 29.47 (q, C-18), 29.49 (q, C-29), 30.3 (q, C-52), 30.7 (t, C-55), 31.0 (q, C-41), 32.77 (d,
C-45), 32.79 (d, C-6), 33.0 (d, C-22), 34.4 (t, C-56), 35.6 (t, C-38), 36.0 (t, C-44), 36.7 (t, C-5), 37.5 (t, C-21), 40.1
(t, C-11), 41.3 (t, C-35), 49.3 (d, C-10), 50.8 (d, C-54), 53.5 (t, C-8), 54.5 (t, C-47), 54.7 (t, C-24), 54.8 (d, C-20),
55.1 (d, C-37), 55.9 (d, C-43), 59.4 (d, C-49), 59.8 (d, C-4), 61.2 (d, C-26), 63.6 (d, C-15), 66.3 (t, C-31), 67.8 (d,
C-16), 79.7 (s, C-60), 81.0 (s, C-2), 117.2 (t, C-33), 133.0 (d, C-32), 155.7 (s, C-59), 157.1 (s, C-30), 167.3 (s,
C-14), 168.7 (s, C-34), 169.8 (s, C-48), 170.0 (s, C-25), 170.7 (s, C-9), 171.2 (s, C-36), 171.5 (s, C-3), 173.3 (s,
C-19), 173.4 (s, C-42), 173.7 (s, C-53).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C70H121N10016* [M+H]*: 1357.8957, gefunden: 1357.8957.

Alloc-MeVal-EtPro-cyclo-MeThr(O-Gly-D-MeLeu-CyPro-MeVal-Leu-MePro-Leu)
[96]

Gemafl AAV10 wurden 35.4 mg (24.8 pmol, 1.0 Aq.) des Decapeptids 93 in 2.0 mL eines 1:1 Gemischs aus
DCM/TFA fiir 2 h umgesetzt. Das erhaltene entschiitzte Peptid wurde entsprechend mit 49.9 mg (130 pmol,
5.2 Aq.) FDPP und 47.4 pL (272 pmol, 11 Aq., p =0.742 g/mL) DIPEA in insgesamt 25 mL abs. DMF
umgesetzt (Zutropfzeit = 60 min, Nachrithrzeit = 30 min). Automatisierte Saulenchromatographie (Cis-
SiO2, H20/MeCN 9:1 — 0:10) und Reinigung mittels praparativer HPLC (H2O/MeCN 5:5 — 0:10) lieferte
nach Lyophilisierung 14.9 mg (11.9 pmol, 48 %) des Macrocyclus’ 96 als farbloses Lyophilisat. (EP588)

[a]d’ = -62.2 (c = 0.5, CHCl5)
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Hauptrotamer:

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.75 (d, 3J56,35 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.82-0.99 (m, 32 H, 11-H, 11-H’, 22-H,
22-H’, 29-H, 36-H’, 42-H, 42-H’, 49-H, 54-H, 54-H’), 1.08 (d, 354 = 6.4 Hz, 3 H, 5-H), 1.11-1.29 (m, 4 H, 9-
Ha, 28-H, 31-H), 1.31-1.45 (m, 8 H, 3-H,, 20-H,, 21-H, 30-H, 41-H, 48-H), 1.35 (d, 31514 = 6.4 Hz, 3 H, 15-H),
1.45-1.53 (m, 3 H, 9-H, 40-H), 1.63-1.72 (m, 4 H, 29-H’, 30-H’), 1.72-1.98 (m, 5 H, 10-H, 20-Hy, 26-Hp,
27-H, 46-Ha,), 2.06 (m, 1 H, 26-Hy), 2.09 (m, 1 H, 46-Hy), 2.20-2.32 (m, 2 H, 35-H, 53-H), 2.39-2.52 (m, 2 H,
4-H, 47-H), 2.56 (m, 1 H, 3-Hy), 2.85 (s, 3 H, 23-H), 2.93 (s, 3 H, 55-H), 3.06-3.16 (m, 2 H, 6-H,, 32-H,), 3.13
(s, 3 H, 43-H), 3.27 (s, 3 H, 37-H), 3.38 (dd, 2J50a,50b = 10.2 Hz, 3J50a,47 = 8.1 Hz, 1 H, 50-H,), 3.50 (t, 2Jsb.6a =
3_7(,1,,4 =8.4 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.91 (dd, zjgzb,32a =12.2 Hz, 3332[,,27 =7.7 Hz, 1 H, 32-Hp), 3.96 (dd, 2}50},503 =10.5 Hz,
3_750[,,47 =77Hz 1H, 50-H), 4.03 (dd, 23173,17b =17.1 Hz, 33’17a,NHc =39Hz 1H, 17-Ha), 4.24 (dd, 2_717b,17a =
17.2 Hz, 3Ji7bNHe = 6.5 Hz, 1 H, 17-Hy), 4.37 (m, 1 H, 8-H), 4.45 (d, 3J52,53 = 10.9 Hz, 1 H, 52-H), 4.55-4.65 (m,
3 H, 2-H, 57-H), 4.76 (d, 3}54,35 = 10.8 Hz, 1 H, 34-H), 4.80 (m, 1 H, 25-H), 4.93-5.00 (m, 2 H, 39-H, 45-H), 5.14
(dd, 3319,203/b = 8.4 Hz, 3319,20b/a = 6.1 Hz, 1 H, 19-H), 5.20 (dq, 3_759;1,58 = 10.4 Hz, 2359a,59b = 43593,57 = 1.4 Hz,
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1 H, 59-Ha), 5.30 (dq, 3Jsob,58 = 17.3 Hz, 250,50 ~ *Jsob57 = 1.6 Hz, 1 H, 59-Hy,), 5.60 (d, 31314 = 3.2 Hz, 1 H,
13-H), 5.89-6.00 (m, 2 H, 14-H, 58-H), 6.48 (d, 3Jnmbs = 7.8 Hz, 1 H, NHp), 7.82 (d, 3INHas3o = 9.6 Hz, 1 H,
NHa,), 8.76 (m, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 12.6 (g, C-49), 16.8 (q, C-5), 17.9 (q, C-15), 18.4 (q, C-36), 18.6 (q, C-54),
18.8 (q, C-54), 19.08 (g, C-54), 19.12 (q, C-36’), 19.4 (q, C-54), 20.9 (q, C-11), 21.6 (q, C-42), 22.6 (q, C-22),
23.2 (q, C-227), 23.6 (q, C-117), 23.7 (q, C-42’), 24.66 (d, C-41), 24.73 (d, C-21), 25.3 (d, C-10), 26.1 (t, C-30,
C-31), 26.3 (t, C-30"), 26.4 (t, C-48), 27.5 (d, C-53), 27.8 (d, C-53), 28.3 (d, C-35), 29.6 (q, C-55), 30.7 (q, C-23),
30.8 (q, C-37), 31.5 (t, C-29), 31.8 (t, C-29°), 33.2 (t, C-3), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q, C-43), 34.6 (t, C-46), 35.7 (t,
C-26), 36.9 (t, C-20), 39.5 (d, C-47), 40.2 (t, C-9), 40.8 (d, C-27), 41.4 (t, C-40), 41.8 (d, C-28), 43.0 (t, C-17), 46.6
(d, C-39), 51.2 (d, C-8), 51.4 (t, C-32), 52.8 (t, C-50), 53.4 (t, C-6), 55.3 (d, C-19), 56.3 (d, C-45), 57.4 (d, C-34),
59.2 (d, C-25), 60.1 (d, C-13), 60.4 (d, C-2), 61.6 (d, C-52), 66.3 (t, C-57), 69.3 (d, C-14), 117.3 (t, C-59), 133.2
(d, C-58), 157.0 (s, C-56), 168.5 (s, C-51), 168.6 (s, C-33), 169.2 (s, C-12), 169.4 (s, C-51), 170.3 (s, C-24), 170.6
(s, C-1), 170.7 (s, C-16), 171.5 (s, C-18), 173.67 (s, C-44), 173.69 (s, C-7), 174.8 (s, C-38).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 4 = 2.88 (s, 3 H, 55-H), 5.23 (dq, 3J59a,58 = 10.4 Hz, 2F50a,50b ~ *J50a57 = 1.4 Hz,
1 H, 59-Ha), 5.33 (dq, 3Jsob,58 = 17.3 Hz, 250,50 ~ *Jsob57 = 1.6 Hz, 1 H, 59-Hy,), 5.58 (d, 313,14 = 3.1 Hz, 1 H,
13-H), 6.53 (d, 3Jnmb,s = 7.8 Hz, 1 H, NHy,), 7.85 (d, 3 Jnras390 = 9.5 Hz, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 29.7 (q, C-55), 34.4 (g, C-43), 52.7 (t, C-50), 56.7 (d, C-45), 60.2 (d, C-13),
62.2 (d, C-52), 66.7 (t, C-57), 118.5 (t, C-59), 132.8 (d, C-58), 156.2 (s, C-56), 170.8 (s, C-16), 173.7 (s, C-44).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢sH111N10013* [M+H]*: 1251.8327, gefunden: 1251.8329.

Alloc-MeVal-MePro-cyclo-MeThr(O-Gly-D-MeLeu-CyPro-MeVal-Leu-MePro-Leu)
[97]

Gemiafl AAV10 wurden 43.6 mg (30.6 pmol, 1.0 Aq.) des Decapeptids 94 in 2.0 mL eines 1:1 Gemischs aus
DCM/TFA fiir 2 h umgesetzt. Das erhaltene entschiitzte Peptid wurde entsprechend mit 58.8 mg (153 pmol,
5.0 Aq.) FDPP und 53.3 pL (306 pmol, 10 Aq., p = 0.742 g/mL) DIPEA in insgesamt 30 mL abs. DMF
umgesetzt (Zutropfzeit = 60 min, Nachrithrzeit = 60 min). Automatisierte Saulenchromatographie (Cis-
SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und Reinigung mittels praparativer HPLC (H2O/MeCN 5:5 — 0:10) lieferte
nach Lyophilisierung 17.1 mg (13.7 pmol, 45 %) des Macrocyclus’ 97 als farbloses Lyophilisat. (EP589)

[@]3’ = -63.6 (c = 0.5, CHCls)
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Hauptrotamer:

TH-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.75 (d, 353635 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.82-0.98 (m, 29 H, 11-H, 11-H’, 22-H,
22-H’, 29-H, 36-H’, 43-H, 43-H’, 54-H, 54-H’), 1.01 (d, 3J19.4s = 6.5 Hz, 3 H, 49-H), 1.04 (m, 1 H, 41-H,), 1.08
(d,3%.4 = 6.4 Hz, 3 H, 5-H), 1.12-1.23 (m, 6 H, 28-H, 30-H, 31-H, 41-Hy), 1.27-1.37 (m, 2 H, 9-H,, 21-H), 1.35
(d, 315,14 = 6.4 Hz, 3 H, 15-H), 1.38-1.56 (m, 5 H, 3-H,, 9-Hp, 20-H,, 40-H,, 42-H), 1.63-1.82 (m, 8 H, 10-H,
20-Hp, 29-H’, 30-H’, 40-Hp, 47-Ha), 1.93-1.97 (m, 2 H, 26-H,, 27-H), 2.06 (m, 1 H, 26-Hp), 2.10 (m, 1 H,
47-Hy), 2.20-2.34 (m, 2 H, 35-H, 53-H), 2.45 (m, 1 H, 4-H), 2.56 (m, 1 H, 3-Hy), 2.63 (m, 1 H, 48-H), 2.84 (s,
3 H, 23-H), 2.93 (s, 3 H, 55-H), 3.07-3.17 (m, 2 H, 6-Ha, 32-Ha), 3.13 (s, 3 H, 44-H), 3.28 (s, 3 H, 37-H), 3.33
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(dd, 2}503,50b =10.1 Hz, 33’50a,48 =8.1Hz 1H, 50-Ha), 3.51 (t, Zj6b,6a & 336b,4 =8.4Hz 1H, 6-Hb), 3.89 (dd, 2332b,32a
= 11.8 Hz, 3}32b,27 =7.6Hz 1H, 32-Hb), 3.95 (dd, 2}50b,503 = 10.1 Hz, 3_750b,48 =75Hz, 1H, 50-Hb), 4.01 (dd,
2_7173,17b =17.0 Hz, 3317b,NHc = 3.8 Hz, 1 H, 17-H,), 4.27 (dd, 2317b,17a =17.0 Hz, 3}17b,NHc =6.5Hz, 1 H, 17-Hy),
4.38 (m, 1 H, 8-H), 4.43 (d, 352,53 = 10.8 Hz, 1 H, 52-H), 4.55-4.68 (m, 3 H, 2-H, 57-H), 4.79 (d, 3 J34,35 = 10.9 Hz,
1 H, 34-H), 4.80-4.85 (m, 2 H, 25-H, 39-H), 4.96 (dd, 3Js6,47ap = 9.0 Hz, 3Js6,476/a = 2.9 Hz, 1 H, 46-H), 5.17—
5.26 (m, 2 H, 19-H, 59-Ha), 5.30 (dq, 3}5%,58 = 17.2 Hz, 23’59},,59‘1 = 4]59[),57 =1.6Hz 1H, 59-Hb), 5.59 (d, 7 =
3.2 Hz, 0 H, 13-H), 5.60 (d, 7 = 3.3 Hz, 1 H, 13-H), 5.88-5.99 (m, 2 H, 14-H, 58-H), 6.43 (d, 3Jnmbs = 7.8 Hz,
1 H, NHy), 7.88 (d, 3JnHa30 = 9.6 Hz, 1 H, NH,), 8.74 (m, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 16.9 (g, C-5), 17.7 (g, C-49), 17.9 (q, C-15), 18.4 (q, C-36), 18.8 (q, C-54),
19.1 (g, C-36’), 19.4 (q, C-54’), 21.0 (q, C-22), 22.4 (q, C-22’), 22.5 (q, C-43), 23.0 (q, C-43"), 23.57 (q, C-11),
23.59 (q, C-11°), 24.7 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.1 (t, C-30, C-31), 26.4 (t, C-30"), 27.8 (d, C-53), 28.1 (d, C-42),
283 (d, C-35), 29.6 (q, C-55), 30.6 (g, C-23), 30.7 (t, C-40), 31.0 (q, C-37), 31.5 (t, C-29), 31.8 (t, C-29"), 32.4 (d,
C-48), 33.2 (t, C-3), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q, C-44), 34.7 (t, C-41), 35.7 (t, C-26), 36.6 (t, C-47), 36.9 (t, C-20), 40.3
(t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.7 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 48.7 (d, C-39), 51.2 (d, C-8), 51.4 (t, C-32), 53.5 (t, C-6),
54.2 (t, C-50), 54.4 (t, C-50), 55.1 (d, C-19), 56.5 (d, C-46), 57.4 (d, C-34), 59.3 (d, C-25), 60.0 (d, C-13), 60.5 (d,
C-2), 61.6 (d, C-52), 66.3 (t, C-57), 69.2 (d, C-14), 117.3 (t, C-59), 133.2 (d, C-58), 157.0 (s, C-56), 168.7 (s,
C-33), 169.2 (s, C-12), 169.4 (s, C-51), 170.1 (s, C-24), 170.6 (s, C-1), 170.7 (s, C-16), 171.8 (s, C-18), 173.6 (s,
C-7, C-45), 174.7 (s, C-38).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, CDClg): 5 =2.89 (S, 3H, 55-H), 5.32 (dq, 33’59b,5g = 17.1k Hz, 2}59},,5% ~ 4}5%,57 = 1.4 Hz,
1 H, 59-Hy), 6.48 (d, 3Fnmb,s = 7.8 Hz, 1 H, NHy), 7.91 (d, 3NHa30 = 9.5 Hz, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): 8 = 17.6 (q, C-49), 18.7 (q, C-54), 27.5 (d, C-53), 29.8 (g, C-55), 56.8 (d, C-46),
62.2 (d, C-52), 66.6 (t, C-57), 118.6 (t, C-59), 132.9 (d, C-58), 156.2 (s, C-56), 168.5 (s, C-51).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢sH111N10013* [M+H]*: 1251.8327, gefunden: 1251.8334.

Alloc-MeVal-MePro-cyclo-MeThr(O-Gly-D-MeLeu-MePro-MeVal-Leu-MePro-Leu)
[98]

Gemafl AAV10 wurden 44.2 mg (32.6 pmol, 1.0 Aq.) des Decapeptids 95 in 2.0 mL eines 1:1 Gemischs aus
DCM/TFA fiir 2 h umgesetzt. Das erhaltene entschiitzte Peptid wurde entsprechend mit 63.6 mg (166 pmol,
5.1 Aq.) FDPP und 56.8 pL (326 pmol, 10 Aq., p = 0.742 g/mL) DIPEA in insgesamt 32.5 mL abs. DMF
umgesetzt (Zutropfzeit = 60 min, Nachrithrzeit = 30 min). Automatisierte Saulenchromatographie (Cis-
SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) des Rohprodukts lieferte nach Lyophilisierung 17.2 mg (14.5 umol, 45 %) des
Macrocyclus’ 98 als farbloses Lyophilisat. (EP590)

[a]3’ = -66.8 (c = 0.5, CHCls)
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Hauptrotamer:

1H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.75 (d, 3%s3.32 = 6.7 Hz, 3 H, 33-H), 0.81-0.88 (m, 9 H, 22-H, 40-H, 51-H),
0.89 (d, 3%3 32 = 6.8 Hz, 3 H, 33-H’), 0.90-0.93 (m, 9 H, 11-H, 22-H’, 40-H’), 0.93-0.97 (m, 6 H, 11-H’, 51-H’),
1.01 (d, 3Js6.45 = 6.6 Hz, 3 H, 46-H), 1.03 (m, 1 H, 38-Ha,), 1.05 (d, 3J2s27 = 6.6 Hz, 3 H, 28-H), 1.08 (d, 354 =
6.5Hz, 3 H, 5-H), 1.21 (m, 1H, 38-Hb), 1.29 (ddd, zjga,gb = 14.2 Hz, 379:1,8/10 = 10.4 Hz, 33’9&1,10/8 =2.2Hz 1H,
9-H,), 1.34-1.56 (m, 6 H, 3-Ha, 9-Hp, 20-H,, 21-H, 37-H,, 39-H), 1.35 (d, 315,14 = 6.4 Hz, 3 H, 15-H), 1.71-1.86
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(m, 4 H, 10-H, 20-Hy, 37-Hy, 44-Ha,), 1.93-2.06 (m, 2 H, 26-H), 2.10 (m, 1 H, 44-Hy,), 2.19-2.32 (m, 3 H, 27-H,
32-H, 50-H), 2.46 (m, 1 H, 4-H), 2.56 (m, 1 H, 3-Hp), 2.66 (m, 1 H, 45-H), 2.84 (s, 3 H, 23-H), 2.93 (s, 3 H,
52-H), 3.07-3.18 (m, 2 H, 6-Ha, 29-H,), 3.12 (s, 3 H, 41-H), 3.29 (s, 3 H, 34-H), 3.32 (dd, 2J7a,47b = 10.1 Hz,
3_7473,45 =81Hz 1H, 47-Ha), 3.51 (t, szb,éa ~ 336b,4 =84Hz 1H, 6-Hb), 3.83 (dd, zjng,zga =119 Hz, 3]29},27 =
7.7Hz, 1H, 29-Hb), 3.95 (dd, 2747[),47;1 = 10.1 Hz, 3747b,45 =75Hz 1H, 47-Hb), 4.03 (dd, 27173,17b = 17.1 Hz,
3_717a,NHc =39Hz 1H, 17-Ha), 4.24 (dd, 23’171,,1751 =17.1 Hz, 3317b,NHc =64Hz 1H, 17-Hb), 4.38 (m, 1H, 8-H),
4.43 (d, 3Js9,50 = 10.9 Hz, 1 H, 49-H), 4.57-4.68 (m, 3 H, 2-H, 54-H), 4.78 (d, 31,32 = 10.8 Hz, 1 H, 31-H), 4.80
(m, 1 H, 25-H), 4.84 (m, 1 H, 36-H), 4.96 (m, 1 H, 43-H), 5.15 (dd, 319,20ap = 8.1 Hz, 3J1920b/a = 6.2 Hz, 1 H,
19-H), 5.20 (dq, 3F56a,55 = 10.5 Hz, 2J56a,56b ~ *To6a54 = 1.4 Hz, 1 H, 56-Ha), 5.30 (dq, 3Fs6b55 = 17.2 Hz, 2J56p,56a
~ 4Jseb54 = 1.6 Hz, 1 H, 56-Hy), 5.60 (d, 3F13.14 = 3.3 Hz, 1 H, 13-H), 5.89-5.99 (m, 2 H, 14-H, 55-H), 6.48 (d,
39Nmb,s = 7.8 Hz, 1 H, NHy), 7.87 (d, 3 INHa,36 = 8.9 Hz, 1 H, NH,), 8.79 (m, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 16.9 (q, C-5), 17.6 (q, C-46), 17.7 (q, C-28, C-46), 17.9 (q, C-15), 18.5 (q,
C-33), 18.7 (q, C-51), 19.1 (g, C-33", C-51"), 21.0 (g, C-11), 22.5 (q, C-40), 22.6 (q, C-22), 23.0 (q, C-40’), 23.3
(q, C-22’), 23.6 (q, C-11°), 24.8 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 27.7 (d, C-50), 28.1 (d, C-39), 28.4 (d, C-32), 29.6 (q, C-
52), 29.7 (d, C-27), 29.8 (q, C-52), 30.6 (q, C-23), 30.9 (t, C-37), 31.0 (g, C-34), 32.4 (d, C-45), 33.3 (t, C-3), 33.7
(d, C-4), 34.3 (q, C-41), 34.8 (t, C-38), 36.6 (t, C-44), 37.1 (t, C-20), 39.3 (t, C-26), 40.3 (t, C-9), 43.0 (t, C-17),
48.7 (d, C-36), 51.1 (d, C-8), 53.5 (t, C-6), 53.8 (t, C-29), 54.4 (t, C-47), 55.2 (d, C-19), 56.5 (d, C-43), 57.4 (d, C-
31), 59.0 (d, C-25), 60.1 (d, C-13), 60.4 (d, C-2), 61.6 (d, C-49), 66.3 (t, C-54), 69.2 (d, C-14), 117.3 (t, C-56),
133.2 (d, C-55), 157.0 (s, C-53), 168.9 (s, C-30), 169.1 (s, C-12), 169.4 (s, C-48), 170.0 (s, C-24), 170.7 (s, C-1),
170.8 (s, C-16), 171.6 (s, C-18), 173.6 (s, C-42), 173.7 (s, C-7), 174.6 (s, C-35).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 5 = 2.89 (s, 3 H, 52-H), 3.91 (dd, 2J47b,47a = 9.9 Hz, 3Jarb45 = 7.6 Hz, 1 H, 47-Hp),
5.24 (dq, 3Js6a,55 = 10.4 Hz, 2Fs6a 560 = *T56a,54 = 1.2 Hz, 1 H, 56-Ha), 5.32 (dq, 3 Fs6b,55 = 17.1 Hz, 2Fs6b,56a ~ 4 F56b,54
= 1.3Hz, 1 H, 56-Hy), 5.58 (d, 3%i3.14 = 3.2 Hz, 1 H, 13-H), 6.52 (d, *Jntbs = 7.9 Hz, 1 H, NHp), 7.89 (d, 3utia s
- 9.2 Hz, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): 8 = 18.8 (g, C-51), 19.4 (q, C-51"), 27.5 (d, C-50), 34.4 (q, C-41), 54.2 (t, C-47),
56.8 (d, C-43), 62.2 (d, C-49), 66.6 (t, C-54), 118.6 (t, C-56), 132.9 (d, C-55), 156.2 (s, C-53), 168.6 (s, C-48).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢1H102N10013* [M+H]*: 1183.7701, gefunden: 1183.7690.

Bisleucyl-Cyclohexylmycoplanecin A [99]

Gemifl AAV11 wurden 10.7 mg (8.55 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 96 mit 8.7 mg
(55.7 pmol, 6.5 Aq.) DMBA und 0.5 mg (0.433 pmol, 5 mol%) Pd(PPhs)s; in 0.5 mL abs. DCM fiir 3h
umgesetzt. Gemafl AAV12 wurde eine Stammldsung des Saurechlorids aus 33.1 mg (324 pmol, 1.0 Aq.)
2-Oxobuttersdure, 28.4 pL (324 mmol, 1.0 Aq., p = 1.450 g/mL) Oxalylchlorid und einem Tropfen abs. DMF
in 2.5 mL abs. DCM hergestellt. Nach 3 h wurden 0.66 mL (0.13 M, 85.5 pmol, 10 Aq. bezogen auf das freie
Amin) der frisch synthetisierten Saurechloridlésung entsprechend mit einer Losung des zuvor erhaltenen
freien Amins und 29.8 pL (171 umol, 20 Aq. p = 0.742 g/mL) DIPEA in 0.5 mL abs. DCM fuir 20 h umgesetzt.
Automatisierte Sdulenchromatographie (C15-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und anschliefende Reinigung
via praparativer HPLC (H20/MeCN 5:5 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung 5.1 mg (4.07 pumol, 48 %) des
Mycoplanecinderivats 99 als farbloses Lyophilisat. (EP745)

[a]3’ = -61.0 (c = 0.3, CHCl5)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.75 (d, 3J36,35 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.83-0.94 (m, 26 H, 11-H, 22-H, 22-H’,
29-H, 36-H’, 42-H, 42-H’, 49-H, 54-H), 0.95 (d, 3%i110 = 6.6 Hz, 3 H, 11-H’), 0.99 (d, 3%4,53 = 6.5 Hz, 3 H,
54-H’), 1.08 (d, 3754 = 6.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.11-1.24 (m, 3 H, 28-H, 31-H), 1.15 (t, 3Js058 = 7.3 Hz, 3 H, 59-H),
1.28 (m, 1 H, 9-H,), 1.33-1.45 (m, 8 H, 3-H,, 20-H,, 21-H, 30-H, 41-H, 48-H), 1.35 (d, 3Fi514 = 6.4 Hz, 3 H,
15-H), 1.46-1.53 (m, 3 H, 9-Hy, 40-H), 1.63-1.72 (m, 4 H, 29-H’, 30-H’), 1.77 (m, 1 H, 10-H), 1.80-1.89 (m,
3 H, 20-Hy, 27-H, 46-Ha), 1.93 (m, 1H, 26-Ha), 2.06 (m, 1H, 26-Hb), 2.11 (ddd, 23(46b,46a =12.5 Hz, 3]46b,45/47 =
6.6 Hz, 3Jeba7/a5 = 2.4 Hz, 1 H, 46-Hp), 2.26 (m, 1 H, 35-H), 2.33 (m, 1 H, 53-H), 2.39-2.52 (m, 2 H, 4-H,
47-H), 2.56 (m, 1 H, 3-Hp), 2.77 (m, 2 H, 58-H), 2.85 (s, 3 H, 23-H), 2.97 (s, 3 H, 55-H), 3.07-3.17 (m, 2 H,
6-Ha, 32-Ha), 3.13 (s, 3 H, 43-H), 3.27 (s, 3 H, 37-H), 3.31 — 3.37 (dd, %J50a,50b = 10.1 Hz, 350047 = 8.3 Hz, 1 H,
50-Ha), 3.51 (t, zjeb,éa & 3}6b,4 =8.4Hz 1H, 6-Hb), 3.91 (dd, zjgzb,32a = 12.0 Hz, 3}32},,27 =7.8Hz 1H, 32-Hb),
3.97 (dd, 2J50b,50a = 10.1 Hz, 3J50p,47 = 7.8 Hz, 1 H, 50-Hp), 4.03 (dd, 217417 = 17.1 Hz, 3J17aNmc = 3.8 Hz, 1 H,
17-Ha), 4.25 (dd, 2Ji7b,17a = 17.1 Hz, 3JibNee = 6.5 Hz, 1 H, 17-Hy), 4.37 (m, 1 H, 8-H), 4.60 (m, 1 H, 2-H), 4.76
(d, 3Fs435 = 10.9 Hz, 1 H, 34-H), 4.81 (m, 1 H, 25-H), 4.92-5.00 (m, 3 H, 39-H, 45-H, 52-H), 5.15 (dd, 3J19,20a/b
= 8.4 Hz, 3J19,20b/a = 6.0 Hz, 1 H, 19-H), 5.59 (d, 3F1314 = 3.2 Hz, 1 H, 13-H), 5.93 (m, 1 H, 14-H), 6.48 (d, > Jxtb,s
= 7.8 Hz, 1 H, NHy), 7.85 (d, *nta30 = 9.3 Hz, 1 H, NHa), 8.77 (dd, >Nte17b = 6.2 Hz, 3Nc,17a = 3.9 Hz, 1 H,
NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 7.0 (q, C-59), 12.6 (g, C-49), 16.9 (g, C-5), 18.0 (q, C-15), 18.4 (q, C-36), 18.6
(g, C-54), 19.1 (q, C-54’), 19.2 (q, C-36"), 21.0 (q, C-11), 21.6 (g, C-42), 22.6 (q, C-22), 23.3 (q, C-22), 23.6 (q,
C-11°), 23.7 (q, C-42°), 24.7 (d, C-41), 24.8 (d, C-21), 25.4 (d, C-10), 26.1 (t, C-30, C-31), 26.4 (t, C-30", C-48),
273 (d, C-53), 28.3 (d, C-35), 30.77 (q, C-23), 30.80 (q, C-37), 30.9 (g, C-55), 31.6 (t, C-29), 31.8 (t, C-29’), 33.2
(t, C-3), 33.7 (t, C-58), 33.8 (d, C-4), 34.4 (g, C-43), 34.5 (t, C-46), 35.7 (t, C-26), 37.0 (t, C-20), 39.5 (d, C-47),
40.2 (t, C-9), 40.8 (d, C-27), 41.4 (t, C-40), 41.8 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 46.6 (d, C-39), 51.2 (d, C-8), 51.4 (t,
C-32), 52.9 (t, C-50), 53.5 (t, C-6), 55.3 (d, C-19), 56.6 (d, C-45), 57.5 (d, C-34), 59.1 (d, C-52), 59.3 (d, C-25),
60.1 (d, C-13), 60.5 (d, C-2), 69.3 (d, C-14), 168.0 (s, C-51), 168.2 (s, C-56), 168.6 (s, C-33), 169.2 (s, C-12), 170.3
(s, C-24), 170.7 (s, C-1), 170.8 (s, C-16), 171.6 (s, C-18), 173.5 (s, C-44), 173.7 (s, C-7), 174.8 (s, C-38), 202.0 (s,
C-57).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢sHi10N10NaO13* [M+Na]*: 1273.8146, gefunden: 1273.8119.

Bismethylprolyl-Cyclohexylmycoplanecin A [100]

Gemifl AAV11 wurden 7.6 mg (6.07 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 97 mit 5.3 mg (33.9 pmol,
5.6 Aq.) DMBA und 0.4 mg (0.346 pmol, 6 mol%) Pd(PPhs)s in 0.5 mL abs. DCM fiir 2.5 h umgesetzt. Geméfy
AAV12 wurde eine Stammlosung des Saurechlorids aus 33.1 mg (324 umol, 1.0 Aq.)

2-Oxobuttersdure, 28.4 pL (324 mmol, 1.0 Aq., p = 1.450 g/mL) Oxalylchlorid und einem Tropfen abs. DMF
in 2.5 mL abs. DCM hergestellt. Nach 3 h wurden 0.47 mL (0.13 M, 60.1 pmol, 10 Aq. bezogen auf das freie
Amin) der frisch synthetisierten Saurechloridlésung entsprechend mit einer Losung des zuvor erhaltenen
freien Amins und 21.0 pL (121 umol, 20 Aq. p = 0.742 g/mL) DIPEA in 0.5 mL abs. DCM fur 19 h umgesetzt.
Automatisierte Sdulenchromatographie (C1s-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und anschliefende Reinigung
via praparativer HPLC (H20/MeCN 5:5 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung 4.4 mg (3.51 pumol, 58 %) des
Mycoplanecinderivats 100 als farbloses Lyophilisat. (EP747)
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[a]3’ = -61.3 (c = 0.3, CHCls)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.75 (d, 3J36,35 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.83-0.94 (m, 17 H, 22-H, 22-H’, 29-H,
36-H’, 43-H, 43-H’), 0.90 (d, 33’54,53 =6.9Hz 3 H, 54-H), 0.93 (d, 3]11,10 =6.6 Hz, 3H, 11-H), 0.95 (d, 3_711’,1() =
6.7 Hz, 3H, 11-H’), 1.00 (d, *}s¢ 53 = 6.7 Hz, 3 H, 54-H’), 1.01 (d, 3F1945 = 6.8 Hz, 3 H, 49-H), 1.05 (m, 1 H,
41-H,), 1.08 (d, 3F5,4 = 6.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.12-1.24 (m, 6 H, 28-H, 30-H, 31-H, 41-Hy,), 1.15 (t, 3J59,58 = 7.3 Hz,
3 H, 59-H), 1.26-1.33 (m, 2 H, 9-H,, 21-H), 1.35 (d, 315,14 = 6.4 Hz, 3 H, 15-H), 1.41 (m, 1 H, 3-H,), 1.43-1.56
(m, 4 H, 9-Hy, 20-H,, 40-H,, 42-H), 1.64-1.96 (m, 10 H, 10-H, 20-Hy, 26-H,, 27-H, 29-H’, 30-H’, 40-Hy, 47-
Ha), 2.06 (m, 1H, 26-Hb), 2.11 (ddd, 2}471,,473 =12.4 Hz, 3_747b,46/48 = 6.5 Hz, 3]47b,48/46 =27Hz 1H, 47-Hb), 2.26
(m, 1 H, 35-H), 2.33 (m, 1 H, 53-H), 2.46 (m, 1 H, 4-H), 2.56 (m, 1 H, 3-Hy), 2.63 (m, 1 H, 48-H), 2.78 (m, 2 H,
58-H), 2.84 (s, 3 H, 23-H), 2.97 (s, 3 H, 55-H), 3.08-3.17 (m, 2 H, 6-H,, 32-H,), 3.13 (s, 3 H, 44-H), 3.28 (s, 3 H,
37-H), 3.30 (m, 1H, SO-Ha), 3.51 (t, Zjéb,éa & 3]6b,4 =8.4Hz 1H, 6-Hb), 3.89 (dd, 23{32b,323 =12.0 Hz, 3732},,27 =
7.7Hz, 1H, 32-Hb), 3.96 (dd, 2]50b,50a = 10.0 Hz, 375017,48 =75Hz 1H, 50-Hb), 4.01 (dd, 27173,17b = 17.0 Hz,
3%17aNme = 3.7 Hz, 1 H, 17-Ha), 4.27 (dd, 2F17b,17a = 17.0 Hz, 3Fi7uNpe = 6.5 Hz, 1 H, 17-Hy), 4.38 (m, 1 H, 8-H),
4.59 (m, 1 H, 2-H), 4.79 (d, 3%435 = 10.9 Hz, 1 H, 34-H), 4.79-4.84 (m, 2 H, 25-H, 39-H), 4.93 (d, 3J2,53 =
11.1 Hz, 1 H, 52-H), 4.96 (m, 1 H, 46-H), 5.21 (dd, 3719,20ab = 9.8 Hz, 3F1920b/a = 5.2 Hz, 1 H, 19-H), 5.60 (d,
3%1314 = 3.3 Hz, 1 H, 13-H), 5.91 (m, 1 H, 14-H), 6.43 (d, 3 Jxmb,s = 7.8 Hz, 1 H, NHy,), 7.90 (d, 3 JNHa39 = 9.3 Hz,
1H, NHa), 8.75 (dd, 3}INHC,17b = 6.3 Hz, 33’NHC,17a =3.8Hz, 1H, NHC).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 7.0 (g, C-59), 16.9 (q, C-5), 17.7 (q, C-49), 17.9 (q, C-15), 18.4 (q, C-36), 18.6
(q, C-54), 19.1 (q, C-36", C-54"), 21.0 (q, C-11), 22.4 (q, C-22), 22.5 (q, C-43), 23.0 (q, C-43"), 23.6 (g, C-11’,
C-22°), 24.7 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.1 (t, C-30, C-31), 26.4 (t, C-30’), 27.2 (d, C-53), 28.1 (d, C-42), 28.3 (d,
C-35), 30.6 (g, C-23), 30.7 (t, C-40), 30.9 (q, C-55), 31.0 (q, C-37), 31.5 (t, C-29), 31.8 (t, C-29°), 32.4 (d, C-48),
33.2 (t, C-3), 33.6 (t, C-58), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q, C-44), 34.7 (t, C-41), 35.7 (t, C-26), 36.5 (t, C-47), 36.9 (t,
C-20), 40.3 (t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.7 (d, C-28), 43.2 (t, C-17), 48.7 (d, C-39), 51.2 (d, C-8), 51.4 (t, C-32), 53.5
(t, C-6), 54.5 (t, C-50), 55.0 (d, C-19), 56.8 (d, C-46), 57.4 (d, C-34), 59.1 (d, C-52), 59.3 (d, C-25), 60.0 (d, C-13),
60.5 (d, C-2), 69.2 (d, C-14), 167.9 (s, C-51), 168.2 (s, C-56), 168.7 (s, C-33), 169.1 (s, C-12), 170.1 (s, C-24),
170.6 (s, C-1), 170.7 (s, C-16), 171.8 (s, C-18), 173.4 (s, C-45), 173.6 (s, C-7), 174.7 (s, C-38), 201.9 (s, C-57).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢sH111N10013* [M+H]*: 1251.8345, gefunden: 1251.8327.

Trismethylprolyl-Mycoplanecin A [101]

Gemifl AAV11 wurden 7.3 mg (6.16 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 98 mit 6.0 mg (38.4 pmol,
5.6 Aq.) DMBA und 0.4 mg (0.346 pmol, 6 mol%) Pd(PPhs)s in 0.5 mL abs. DCM fiir 2 h umgesetzt. Gemafy
AAV12 wurde eine Stammlosung des Saurechlorids aus 33.1 mg (324 pmol, 1.0 Aq.) 2-Oxobuttersédure,
28.4 pL (324 mmol, 1.0 Aq., p = 1.450 g/mL) Oxalylchlorid und einem Tropfen abs. DMF in 2.5 mL abs. DCM
hergestellt. Nach 3h wurden 0.48 mL (10 Aq. bezogen auf das freie Amin) der frisch synthetisierten
Saurechloridlosung entsprechend mit einer Losung des zuvor erhaltenen freien Amins und 22.0 uL
(126 pmol, 20 Aq. p =0.742 g/mL) DIPEA in 0.5 mL abs. DCM fiir 21.5h umgesetzt. Automatisierte
Saulenchromatographie (Ci1s-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und anschlieBende Reinigung via préparativer
HPLC (H20/MeCN 5:5 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung 3.5 mg (2.96 pmol, 48 %) des Mycoplanecin-
derivats 101 als farbloses Lyophilisat. (EP746)
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[@]d’ = -64.3 (c = 0.3, CHCls)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.75 (d, 33,32 = 6.7 Hz, 3 H, 33-H), 0.82-0.94 (m, 21 H, 11-H, 22-H, 22-H’,
33-H’, 40-H, 40-H’, 51-H), 0.96 (d, 31110 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 1.00 (d, 3%’ 50 = 6.5 Hz, 3 H, 51-H’), 1.01 (d,
394645 = 6.7 Hz, 3 H, 46-H), 1.05 (d, 32827 = 6.5 Hz, 3 H, 28-H; m, 1 H, 38-H,), 1.09 (d, 3}%54 = 6.5 Hz, 3 H,
5-H), 1.15 (t, 3}s6,55 = 7.3 Hz, 3 H, 56-H), 1.21 (m, 1 H, 38-Hy), 1.30 (m, 1 H, 9-H,), 1.33-1.48 (m, 4 H, 3-Ha,,
20-H,, 21-H, 37-H,), 1.35 (d, 315,14 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.48-1.55 (m, 2 H, 9-Hy, 39-H), 1.70-1.86 (m, 4 H,
10-H, 20-Hy, 37-Hp, 44-H,), 2.00 (m, 2 H, 26-H), 2.11 (ddd, 2344b,44a = 12.6 Hz, 3j44b,43/45 = 6.7 Hz, 33441,)45/43 =
2.7 Hz, 1 H, 44-Hp), 2.21-2.28 (m, 2 H, 27-H, 32-H), 2.33 (m, 1 H, 50-H), 2.45 (m, 1 H, 4-H), 2.56 (m, 1 H,
3-H), 2.64 (m, 1 H, 45-H), 2.77 (m, 2 H, 55-H), 2.84 (s, 3 H, 23-H), 2.97 (s, 3 H, 52-H), 3.09-3.17 (m, 2 H, 6-H,,
29-Ha), 3.12 (s, 3 H, 41-H), 3.29 (s, 3 H, 34-H; m, 1 H, 47-H,), 3.51 (dd, 2Jsb,6a = 9.3 Hz, 3Jsbs = 7.6 Hz, 1 H,
6-Hb), 3.83 (dd, 2}29},,29‘1 =11.8 Hz, 3729b,27 =7.7Hz, 1H, 29-Hb), 3.96 (dd, 2}47b,47a =10.1 Hz, 33'471),45 =7.5Hz,
1 H, 47-Hy), 4.03 (dd, 2F17a,17b = 17.1 Hz, 3F17anmc = 3.9 Hz, 1 H, 17-Ha), 4.24 (dd, 2J17b,172 = 17.1 Hz, 3 Ji7b NHc
= 6.4 Hz, 1 H, 17-Hy), 4.38 (ddd, 3Js9ab = 12.0 Hz, 3Fsnmb = 7.8 Hz, 3Js 9b/a = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 4.59 (m, 1 H,
2-H), 4.78 (d, 3%1,32 = 10.9 Hz, 1 H, 31-H), 4.80-4.87 (m, 2 H, 25-H, 36-H), 4.93 (d, 3Js9,50 = 11.2 Hz, 1 H,
49-H), 4.96 (m, 1H, 43-H), 5.16 (dd, 33’19,203/[, = 8.1 Hz, 3719,20b/a =6.2Hz, 1H, 19-H), 5.59 (d, 33’13,14 = 3.2 Hz,
1H, 13-H), 5.92 (m, 1 H, 14-H), 6.47 (d, 3Jnmb,s = 7.7 Hz, 1 H, NHb), 7.88 (d, 3 INHa36 = 9.4 Hz, 1 H, NH,), 8.80
(dd, 3]NHc,17b = 6.5 Hz, 33’NHC,17a =39Hz 1H, NHC).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): 8 = 7.0 (g, C-56), 16.9 (q, C-5), 17.7 (q, C-46), 17.7 (q, C-28), 17.9 (q, C-15), 18.5
(g, C-33), 18.6 (g, C-51), 19.06 (q, C-33"), 19.08 (q, C-51"), 21.0 (g, C-11), 22.5 (q, C-40), 22.6 (q, C-22), 23.0 (q,
C-40"), 23.3 (q, C-22), 23.6 (q, C-11°), 24.8 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 27.2 (d, C-50), 28.2 (d, C-39), 28.4 (d,
C-32), 29.7 (d, C-27), 30.6 (q, C-23), 30.88 (g, C-52), 30.90 (t, C-37), 31.0 (q, C-34), 32.4 (d, C-45), 33.3 (t, C-3),
33.6 (t, C-55), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q, C-41), 34.8 (t, C-38), 36.5 (t, C-44), 37.1 (t, C-20), 39.3 (t, C-26), 40.3 (t,
C-9), 43.0 (t, C-17), 48.7 (d, C-36), 51.2 (d, C-8), 53.5 (t, C-6), 53.8 (t, C-29), 54.5 (t, C-47), 55.2 (d, C-19), 56.7
(d, C-43), 57.4 (d, C-31), 59.0 (d, C-25), 59.1 (d, C-49), 60.1 (d, C-13), 60.4 (d, C-2), 69.2 (d, C-14), 167.9 (s,
C-48), 168.2 (s, C-53), 168.9 (s, C-30), 169.1 (s, C-12), 170.0 (s, C-24), 170.7 (s, C-1), 170.8 (s, C-16), 171.6 (s,
C-18), 173.4 (s, C-42), 173.7 (s, C-7), 174.6 (s, C-35), 201.9 (s, C-54).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢1H103N10013* [M+H]*: 1183.7701, gefunden: 1183.7722.

Cbz-L-MeOPro-OH [102]

Gemal AAV5 wurden 193 mg (728 umol, 1.0 Aq.) Cbz-Hyp-OH mit 0.23 mL (3.69 mmol, 5.1 Aq.,
p = 2.280 g/mL) Methyliodid und 87.3 mg (60 wt% in Mineraldl, 2.18 mmol, 3.0 Aq.) NaH in 3.6 mL abs. THF
fiir 23 h umgesetzt. Entgegen AAV5, wurde die wissrige Aufarbeitung wie folgt durchgefiihrt: Nach
Versetzen der Reaktionsmischung mit HoO wurde mit 1 M HCl(aq,) auf einen pH-Wert von ca. 1 angesauert,
die wassrige Phase dreimal mit Et2O extrahiert und die vereinigten etherischen Phasen einmal mit ges.
NazS203(aq)- und einmal mit ges. NaClg)-Losung gewaschen. Anschlielend wurde iiber MgSO4
getrocknet, das Losemittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mittels automatisierter
Saulenchromatographie (SiOz, cHex/EtOAc/AcOH 100:0:0 — 50:50:2) gereinigt. Die isolierte Fraktion
wurde dreimal mit Toluol azeotropiert. Insgesamt konnten 203 mg (727 pmol, 99 %) des Prolinderivats 102
als farbloses, viskoses Ol isoliert werden. (EP782)

[a]Z® = -59.8 (c = 1.0, CHCl3)  Rg = 0.38 (n-Pentan/EtOAc/AcOH 50:50:1)
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TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8 = 2.07 (m, 1 H, 3-H.), 2.32 (ddd, 2sb3a = 12.8 Hz, 332 = 8.3 Hz,
3934 = 3.7 Hz, 1 H, 3°-H), 3.25 (s, 3 H, 5-H), 3.54 (m, 2 H, 6-H), 4.01 (m, 1 H, 4-H), 4.26 (t, 3%3 = 7.6 Hz, 1 H,
2-H), 5.09 (s, 2 H, 8-H), 7.30 (m, 1 H, 12-H), 7.32-7.39 (m, 4 H, 10-H, 11-H), 12.24 (bs, 1 H, COOH).

3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 34.8 (t, C-3*), 51.0 (t, C-6), 55.4 (q, C-5), 57.2 (d, C-2), 65.7 (t,
C-8), 77.5 (d, C-4), 126.7 (d, C-10), 127.1 (d, C-12), 127.7 (d, C-11), 136.4 (s, C-9), 153.6 (s, C-7), 172.6 (s, C-1).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C14H1sNOs* [M+H]*: 280.1179, gefunden: 280.1185.

Cbz-L-EtOPro-OH [103]

Gemal AAV5 wurden 116 mg (436 umol, 1.0 Aq.) Cbz-Hyp-OH mit 0.17 mL (2.10 mmol, 4.8 Aq.,
p =1.930 g/mL) Ethyliodid und 53.7 mg (60 wt% in Mineraldl, 1.34 mmol, 3.0 Aq.) NaH in 1.5 mL abs. THF
fiir 24 h umgesetzt. Entgegen AAV5, wurde die wissrige Aufarbeitung wie folgt durchgefiihrt: Nach
Versetzen der Reaktionsmischung mit HoO wurde mit 1 M HCl(aq,) auf einen pH-Wert von ca. 1 angesauert,
die wassrige Phase dreimal mit Et2O extrahiert und die vereinigten etherischen Phasen einmal mit ges.
NazS203(aq)- und einmal mit ges. NaClg)-Losung gewaschen. Anschlielend wurde iiber MgSOq4
getrocknet, das Losemittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mittels automatisierter
Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc/AcOH 100:0:0 — 50:50:2; dann Ci3-SiOz, H2O/MeCN +0.1 %
HCOOH, 9:1 — 0:10) gereinigt. Insgesamt konnten 73.3 mg (250 umol, 57 %) des Prolinderivats 103 als
farbloses, viskoses Ol isoliert werden. (EP760)

[a]d® = -61.4 (c = 1.0, CHCl3)  Rg = 0.46 (n-Pentan/EtOAc/AcOH 50:50:1)

5 O,,_4 3 o)
AR

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 6 = 1.11 (t, 3%5 = 7.0 Hz, 3 H, 6-H), 2.07 (m, 1 H, 3-H,), 2.29 (ddd,
233b,3a = 13.0 Hz, 3]31),2 = 8.2 Hz, 3j3b,4 = 4.0 Hz, 1 H, 3-Hp), 3.40-3.57 (m, 4 H, 5-H, 7-H), 4.11 (quint, 3‘74,3 =
397 =4.7Hz, 1 H, 4-H), 4.27 (t, 3}23 = 7.5 Hz, 1 H, 2-H), 5.09 (s, 2 H, 9-H), 7.30 (m, 1 H, 12-H), 7.32-7.41 (m,
4 H, 11-H, 13-H), 12.23 (bs, 1 H, COOH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 14.6 (q, C-6), 35.5 (t, C-3), 51.4 (t, C-7), 57.2 (d, C-2), 63.1 (t,
C-5), 65.6 (t, C-9), 75.6 (d, C-4), 126.7 (d, C-11), 127.1 (d, C-12), 127.7 (d, C-13), 136.4 (s, C-10), 153.6 (s, C-8),
172.6 (s, C-1).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C1sH20NOs* [M+H]*: 294.1336, gefunden: 294.1332.

Cbz-MeThr(O-MeOPro-Cbz)-Leu-MePro-O#Bu [104]

Gemafl AAV8 wurden 160 mg (292 pmol, 1.0 Aq.) des Tripeptids 68, 116 mg (415 pmol, 1.4 Aq.) Cbz-
MeOPro-OH (102), 60.3 mg (407 umol, 1.4 Aq.) PPY und 145 mg (421 umol, 1.4 Aq.) MNBA in 1.9 mL abs.
THEF fiir 19 h umgesetzt. Nach automatisierter Saulenchromatographie (C1s-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10)
und Lyophilisierung konnten 217 mg (269 pmol, 92 %) des Depsipeptids 104 als farbloses Lyophilisat
isoliert werden. (EP792)

[a]3’ = -98.2 (c = 0.5, CHCl5)
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Hauptrotamer:

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 0.88 (m, 3 H, 13-H), 0.95 (m, 3 H, 13-H’), 1.07 (m, 3 H, 7-H, 17-H), 1.23 (d,
3%7.16 = 6.1 Hz, 3 H, 17-H), 1.45 (s, 9 H, 1-H), 1.46-1.61 (m, 3 H, 11-H, 12-H), 1.80 (m, 1 H, 5-H,), 1.95 (m,
1 H, 27-Ha), 2.06 (ddd, 2Jsb,5a = 12.9 Hz, 3J5b,.4/6 = 6.4 Hz, 3Jsb6/4 = 3.0 Hz, 1 H, 5-Hy), 2.31 (m, 1 H, 27-Hp), 2.48
(m, 1 H, 6-H), 2.86 (s, 3 H, 18-H), 3.22 (m, 1 H, 8-Ha.), 3.27 (m, 3 H, 29-H), 3.43 (m, 1 H, 30-H.), 3.54 (m, 1 H,
30-Hp), 3.69 (m, 1 H, 8-Hy), 3.86 (m, 1 H, 28-H), 4.31 (m, 1 H, 26-H), 4.43 (m, 1 H, 4-H), 4.66 (m, 1 H, 10-H),
4.77 (d, 3%is16 = 7.5 Hz, 1 H, 15-H), 5.00-5.22 (m, 4 H, 20-H, 32-H), 5.43 (m, 1 H, 16-H), 6.56 (d, 3J\m,10 =
8.7 Hz, 1 H, NH), 7.19-7.41 (m, 10 H, 22-H, 23-H, 24-H, 34-H, 35-H, 36-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCLs): & = 17.2 (q, C-17), 17.5 (g, C-7), 21.8 (q, C-13), 23.5 (q, C-13), 24.9 (d, C-12),
28.1 (q, C-1), 31.0 (g, C-18), 32.6 (d, C-6), 35.0 (t, C-27), 36.8 (t, C-5), 41.7 (t, C-11), 48.9 (d, C-10), 51.8 (t,
C-30), 53.6 (t, C-8), 56.8 (q, C-29), 58.0 (d, C-26), 59.8 (d, C-4), 62.1 (C-15), 67.3 (t, C-32), 68.0 (t, C-20), 68.6
(d, C-16), 77.9 (d, C-28), 81.6 (s, C-2), 128.0 (C-35), 128.1 (d, C-23), 128.4 (d, C-36), 128.5 (d, C-24), 128.6 (d,
C-22), 128.7 (d, C-34), 136.3 (s, C-33), 136.6 (s, C-21), 154.7 (s, C-31), 157.3 (s, C-19), 167.8 (s, C-14), 170.6 (s,
C-9), 171.0 (s, C-3), 171.3 (s, C-25).

Nebenrotamere (ausgewdhlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.01 (d, 3%1716 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 2.68 (s, 3 H, 18-H), 2.74 (s, 3 H, 18-H),
6.59 (d, 3Jnm10 = 8.6 Hz, 1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 17.6 (q, C-17), 28.0 (g, C-1), 30.8 (q, C-18), 31.6 (q, C-18), 36.4 (t, C-27), 41.8
(t, C-11), 51.6 (t, C-30), 58.3 (d, C-26), 62.2 (C-15), 67.2 (t, C-32), 67.9 (t, C-20), 68.2 (d, C-16), 78.8 (d, C-28),
154.5 (s, C-31), 156.1 (s, C-19), 168.0 (s, C-14), 170.5 (s, C-9), 171.4 (s, C-25).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C43Hs1N4O11* [M+H]*: 809.4331, gefunden: 809.4338.

Cbz-MeThr(O-EtOPro-Cbz)-Leu-MePro-O#Bu [105]

Gemiafl AAV8 wurden 171 mg (312 pumol, 1.0 Aq.) des Tripeptids 68, 125 mg (427 pmol, 1.4 Aq.) Cbz-L-
EtOPro-OH (103), 60.3 mg (407 pmol, 1.4 Aq.) PPY und 145 mg (433 pmol, 1.4 Aq.) MNBA fir 19 hin 1.4 mL
abs. THF umgesetzt. Nach automatisierter Sdulenchromatographie (C15-SiOz, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und
Lyophilisierung konnten 246 mg (299 pmol, 96 %) des Depsipeptids 105 als farbloses Lyophilisat isoliert
werden. (EP793)

[a]3’ = -86.8 (c = 0.5, CHCl5)

Hauptrotamer:

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.88 (m, 3 H, 13-H), 0.95 (m, 3 H, 13-H’), 1.07 (m, 3 H, 7-H), 1.16 (m, 3 H,
30-H), 1.23 (d, 3F17,16 = 6.0 Hz, 3 H, 17-H), 1.45 (s, 9 H, 1-H), 1.47-1.61 (m, 3 H, 11-H, 12-H), 1.80 (m, 1 H,
5-Ha), 1.97 (m, 1 H, 27-Ha,), 2.06 (ddd, 2Fsb,50 = 12.9 Hz, 3Jsb.4/6 = 6.4 Hz, 3Jop,6/4 = 3.1 Hz, 1 H, 5-Hy,), 2.29 (m,
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1 H, 27-Hy), 2.48 (m, 1 H, 6-H), 2.86 (s, 3 H, 18-H), 3.22 (m, 1 H, 8-H,), 3.35-3.72 (m, 5 H, 8-Hp, 29-H, 31-H),
3.97 (m, 1 H, 28-H), 4.36 (m, 1 H, 26-H), 4.43 (m, 1 H, 4-H), 4.64 (m, 1 H, 10-H), 4.77 (d, 3}15.16 = 7.8 Hz, 1 H,
15-H), 5.07 (m, 2 H, 33-H), 5.16 (m, 2 H, 20-H), 5.43 (m, 1 H, 16-H), 6.56 (d, 3fxm.10 = 8.7 Hz, 1 H, NH), 7.18-
7.44 (m, 10 H, 22-H, 23-H, 24-H, 35-H, 36-H, 37-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 15.4 (q, C-30), 17.5 (g, C-7), 17.6 (q, C-17), 21.8 (q, C-13"), 23.5 (q, C-13),
24.9 (d, C-12), 28.1 (g, C-1), 31.0 (q, C-18), 32.6 (d, C-6), 35.5 (t, C-27), 36.8 (t, C-5), 41.7 (t, C-11), 48.9 (d,
C-10), 52.2 (t, C-31), 53.6 (t, C-8), 58.0 (d, C-26), 59.8 (d, C-4), 62.1 (d, C-15), 64.8 (C-29), 67.3 (t, C-33), 68.0
(t, C-20), 68.6 (d, C-16), 76.1 (d, C-28), 81.6 (s, C-2), 128.1 (d, C-36), 128.1 (d, C-23), 128.4 (d, C-37), 128.5 (d,
C-24), 128.6 (d, C-22), 128.7 (d, C-35), 136.3 (s, C-34), 136.7 (s, C-21), 154.8 (s, C-32), 157.3 (s, C-19), 167.8 (s,
C-14), 170.6 (s, C-9), 171.0 (s, C-3), 171.4 (s, C-25).

Nebenrotamere (ausgewdhlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.01 (d, 3%1716 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 2.68 (s, 3 H, 18-H), 2.73 (s, 3 H, 18-H),
6.59 (d, 3Jnm10 = 8.6 Hz, 1 H, NH).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 17.2 (q, C-17), 21.6 (q, C-13’), 28.0 (g, C-1), 30.8 (g, C-18), 41.8 (t, C-11),
51.9 (t, C-31), 58.4 (d, C-26), 62.2 (d, C-15), 67.2 (t, C-33), 67.9 (t, C-20), 68.1 (d, C-16), 154.5 (s, C-32), 157.5
(s, C-19), 168.0 (s, C-14), 170.5 (s, C-9), 171.1 (s, C-3), 171.5 (s, C-25).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C44Hs2N4NaO11* [M+Na]*: 845.4307, gefunden: 845.4311.

Alloc-MeVal-MeOPro-MeThr-Leu-MePro-O#Bu [106]

Gemiafl AAV2 wurden 201 mg (249 pmol, 1.0 Aq.) des Depsipeptids 104 mit 22.2 mg (10 wt%) Pd/C in
2.5 mL MeOH fiir 5 h umgesetzt. Das so erhaltene Amin wurde dann gemafl AAV7 mit 135 mg (625 pmol,
2.5 Aq.) Alloc-MeVal-OH,®") 324 mg (621 umol, 2.5 Aq) PyAOP und 95.8 uL (871 umol, 3.5 Aq.,
p =0.920 g/mL) NMM in 1.2 mL abs. DMF fiir 17 h umgesetzt. Automatisierte Sdulenchromatographie (Cis-
SiO2, H20/MeCN 1:9 — 9:1) und anschlieBende Lyophilisierung lieferte 141 mg (190 umol, 76 %) des
Pentapeptids 106 als farbloses Lyophilisat. (EP796)

[a]d = -138.6 (c = 0.5, CHCls)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 6 = 0.84 (d, 3J2s.27 = 6.6 Hz, 3 H, 28-H), 0.88 (d, 328’27 = 6.6 Hz, 3 H,
28-H’), 0.90 (d, 3%13,12 = 6.6 Hz, 6 H, 13-H, 13-H’), 1.03 (d, 36 = 6.7 Hz, 3 H, 7-H), 1.14 (d, 31716 = 6.3 Hz,
3 H, 17-H), 1.39 (s, 9 H, 1-H), 1.51 (m, 1 H, 11-H,), 1.58 (m, 1 H, 11-Hy,), 1.69 (m, 1 H, 12-H), 1.80 (m, 1 H,
5-Ha), 1.96 (m, 1 H, 5-Hy), 2.05 (m, 1 H, 21-H,), 2.12-2.25 (m, 2 H, 21-Hy, 27-H), 2.43 (m, 1 H, 6-H), 2.75 (s,
3 H, 18-H), 2.87 (s, 3 H, 29-H), 3.23 (s, 3 H, 23-H), 3.29 (m, 1 H, 8-H,), 3.64-3.74 (m, 2 H, 8-Hy, 24-H,), 3.93—
4.10 (m, 2 H, 16-H, 24-Hp), 4.13 (m, 1 H, 22-H), 4.25 (m, 1 H, 4-H), 4.42 (d, 315,16 = 8.4 Hz, 1 H, 15-H), 4.47
(bs, 1 H, 26-H), 4.55 (m, 1 H, 10-H), 4.58 (d, 3}1,32 = 5.5 Hz, 2 H, 31-H), 4.74 (bs, 1 H, OH), 4.98 (t, 320,21 =
7.7Hz,1H, ZO-H), 5.21 (dd, 3]333,32 =10.5 Hz, 23333,331, =1.6Hz 1H, 33-Ha), 5.30 (dd, 3733b,32 =17.2 Hz, 2333b,33a
=1.7Hz,1H, 33-Hb), 5.96 (ddt, 3]32,33b =17.2 Hz, 3]32,333 =10.7 Hz, 33’32,31 =54Hz 1H, 32-H), 8.29 (d, 3}NH,10
= 5.1 Hz, 1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 16.8 (g, C-7), 17.9 (q, C-28), 18.0 (q, C-28"), 19.9 (q, C-17), 20.8
(q, C-13), 22.4 (q, C-13"), 23.5 (d, C-12), 27.0 (d, C-27), 27.1 (q, C-1), 28.5 (q, C-18), 28.7 (q, C-29), 31.6 (d,
C-6), 34.7 (t, C-21), 35.6 (t, C-5), 48.2 (d, C-10), 51.6 (t, C-24), 52.7 (t, C-8), 54.1 (d, C-20), 55.1 (q, C-23), 58.9
(d, C-4), 60.6 (d, C-26), 62.4 (d, C-16), 64.8 (d, C-15), 65.1 (t, C-31), 78.5 (d, C-22), 79.7 (s, C-2), 116.5 (t, C-33),
132.8 (d, C-32), 155.8 (s, C-30), 167.9 (s, C-14), 168.3 (s, C-25), 169.4 (s, C-9), 170.2 (s, C-3), 171.9 (s, C-19).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C37Hs3N5NaO1o* [M+Na]*: 760.4467, gefunden: 760.4454.
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Alloc-MeVal-EtOPro-MeThr-Leu-MePro-O#Bu [107]

Gemiafl AAV2 wurden 229 mg (278 pmol, 1.0 Aq.) des Depsipeptids 105 mit 23.2 mg (10 wt%) Pd/C in
2.8 mL MeOH fur 5 h umgesetzt. Das erhaltene Amin wurde gemafl AAV7 mit 148 mg (688 pmol, 2.5 Aq.)
Alloc-MeVal-OH,#] 360 mg (691 pmol, 2.5 Aq.) PyAOP und 107 pL (972 pmol, 3.5 Aq., p = 0.920 g/mL)
NMM in 1.4 mL abs. DMF fir 20.5h umgesetzt. Automatisierte Sdulenchromatographie (Cis-SiOq,
H>0/MeCN 1:9 — 9:1) und anschlieSende Lyophilisierung lieferte 160 mg (213 pmol, 77 %) des
Pentapeptids 107 als farbloses Lyophilisat. (EP797)

[a]3 = -140.2 (c = 0.5, CHCls)
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TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 6 = 0.84 (d, 3J29,28 = 6.6 Hz, 3 H, 29-H), 0.87 (d, 329’ 28 = 6.7 Hz, 3 H,
29-H’), 0.90 (d, 3]13,12 = 3313’,12 =6.7Hz, 6 H, 13-H, 13-H’), 1.03 (d, 33’7,6 =6.7Hz, 3 H, 7-H), 1.11 (t, 3]24,23 =
6.9 Hz, 3 H, 24-H), 1.14 (d, 3%17,16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.39 (s, 9 H, 1-H), 1.50 (m, 1 H, 11-H,), 1.58 (m, 1 H,
11-Hy), 1.69 (m, 1 H, 12-H), 1.80 (m, 1 H, 5-H,), 1.96 (m, 1 H, 5-Hjy), 2.08 (m, 1 H, 21-H,), 2.13-2.24 (m, 2 H,
21-Hp, 28-H), 2.43 (m, 1 H, 6-H), 2.75 (s, 3 H, 18-H), 2.87 (s, 3 H, 30-H), 3.28 (m, 1 H, 8-H,), 3.44 (q, 3J23,24 =
6.9 Hz, 2 H, 23-H), 3.64-4.00 (m, 3 H, 8-Hy, 25-H), 4.02 (m, 1 H, 16-H), 4.16-4.33 (m, 2 H, 4-H, 22-H), 4.42 (d,
37516 = 8.1 Hz, 1 H, 15-H), 4.48 (s, 1 H, 27-H), 4.55 (m, 1 H, 10-H), 4.58 (m, 2 H, 32-H), 4.74 (bs, 1 H, OH),
4.99 (t, 3]20,21 =7.6Hz 1H, ZO-H), 5.21 (dd, 3_7343,33 =10.5 Hz, 2}34a,34b =15Hz 1H, 34-Ha), 5.30 (dd, 3734b,33
= 17.2 Hz, 2]34b,34a =1.7Hz, 1 H, 34-Hb), 5.96 (ddt, 3}3334}, = 16.1 Hz, 3]33,343 = 10.6 Hz, 3_733,32 =54Hz 1H,
33-H), 8.29 (d, *Jxm,10 = 5.2 Hz, 1 H, NH).

BBC-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 14.5 (q, C-24), 16.8 (q, C-7), 17.8 (g, C-29), 18.1 (g, C-29’), 19.9
(g, C-17), 20.8 (g, C-13), 224 (q, C-13°), 23.5 (d, C-12), 27.0 (d, C-28), 27.1 (q, C-1), 28.5 (g, C-18), 28.7 (q,
C-30), 31.6 (d, C-6), 35.2 (t, C-21), 35.6 (t, C-5), 48.3 (d, C-10), 52.0 (t, C-25), 52.7 (t, C-8), 54.1 (d, C-20), 58.9
(d, C-4), 60.7 (d, C-27), 62.4 (d, C-16), 62.9 (t, C-23), 64.8 (d, C-15), 65.1 (t, C-32), 76.7 (d, C-22), 79.7 (s, C-2),
116.5 (t, C-34), 132.8 (d, C-33), 155.7 (s, C-31%), 167.9 (s, C-14), 168.2 (s, C-26), 169.4 (s, C-9), 170.2 (s, C-3),
171.9 (s, C-19).

Das Signal von C-11 liegt unter dem Losemittelpeak.

HRMS (ESI): Berechnet fiir C3sHgsNsO10* [M+H]*: 752.4804, gefunden: 752.4806.

Alloc-MeVal-MeOPro-MeThr(O-Gly-Fmoc)-Leu-MePro-O #Bu [108]

Gemafl AAV8 wurden 122 mg (165 pmol, 1.0 Aq.) des Alkohols 106 mit 99.2 mg (334 pmol, 2.0 Aq.) Fmoc-
Gly-OH, 32.2 mg (218 umol, 1.3 Aq.) PPY und 114 mg (330 pmol, 2.0 Aq.) MNBA in 1.6 mL abs. THF fiir
18 h umgesetzt. Automatisierte SAulenchromatographie (Cis-SiOz, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und
Lyophilisierung lieferte 155 mg (153 pmol, 92 %) des Depsipeptids 108 als farbloses Lyophilisat. (EP799)

[a]3 = -100.8 (c = 0.5, CHCls)
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Hauptrotamer:

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.88 (d, 7 = 6.6 Hz, 3 H, 28-H), 0.90-0.96 (m, 6 H, 13-H, 28-H’), 0.97 (d,
3%s 12 = 6.3 Hz, 3 H, 13-H’), 1.06 (d, 3}76 = 6.8 Hz, 3 H, 7-H), 1.28 (d, 317,16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.44 (s, 9 H,
1-H), 1.50 (m, 2 H, 11-H), 1.67 (m, 1 H, 12-H), 1.77 (m, 1 H, 5-Ha), 1.90 (m, 1 H, 21-Ha,), 2.04 (m, 1 H, 5-Hp),
2.13-2.30 (m, 2 H, 21-Hy, 27-H), 2.47 (m, 1 H, 6-H), 2.89 (s, 3 H, 29-H), 3.05 (s, 3 H, 18-H), 3.25 (m, 1 H,
8-Ha), 3.29 (s, 3 H, 23-H), 3.62-3.77 (m, 2 H, 8-Hp, 24-Ha,), 3.77-4.11 (m, 3 H, 22-H, 35-H), 4.20-4.36 (m, 2 H,
37-Ha, 38-H), 4.36-4.51 (m, 3 H, 4-H, 24-Hy, 37-Hy), 4.53 (d, 3J26.27 = 10.9 Hz, 1 H, 26-H), 4.58 (m, 2 H, 31-H),
4.65 (m, 1 H, 10-H), 4.78 (t, 3J20,21 = 8.3 Hz, 1 H, 20-H), 4.82 (d, 3%i5,16 = 9.5 Hz, 1 H, 15-H), 5.25 (m, 2 H,
33-H), 5.55 (m, 1 H, 16-H), 5.92 (m, 1 H, 32-H), 6.43 (d, 3JNHa,10 = 8.8 Hz, 1 H, NHS,), 6.65 (m, 1 H, NHy), 7.32
(m, 2 H, 41-H), 7.39 (m, 2 H, 42-H), 7.60 (m, 2 H, 40-H), 7.75 (m, 2 H, 43-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 17.5 (q, C-7), 18.5 (g, C-17), 18.8 (q, C-28), 18.9 (q, C-28"), 21.3 (q, C-13),
23.6 (q, C-13’), 24.7 (d, C-12), 27.9 (d, C-27), 28.1 (g, C-1), 29.5 (g, C-29), 31.3 (q, C-18), 32.6 (d, C-6), 35.1 (t,
C-21), 36.8 (t, C-5), 40.2 (t, C-11), 42.9 (t, C-35), 47.2 (d, C-38), 48.7 (d, C-10), 51.5 (t, C-24), 53.5 (t, C-8), 54.2
(d, C-20), 56.6 (q, C-23), 59.8 (d, C-4), 60.0 (d, C-15), 61.4 (d, C-26), 66.4 (t, C-31), 67.3 (t, C-37), 68.5 (d, C-16),
79.4 (d, C-22), 81.6 (s, C-2), 117.3 (t, C-33), 120.0 (d, C-43), 125.2 (d, C-40), 127.2 (d, C-41), 127.9 (d, C-42),
133.0 (d, C-32), 141.4 (s, C-44), 143.9 (s, C-39), 157.1 (s, C-36), 157.3 (s, C-30), 167.7 (s, C-14), 169.89 (s, C-34),
169.94 (s, C-25), 170.0 (s, C-25), 170.6 (s, C-9), 171.0 (s, C-3), 173.1 (s, C-19).

Nebenrotamere (ausgewdhlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.85 (d, 328,27 = 6.7 Hz, 3 H, 28-H), 1.08 (d, 3,6 = 6.6 Hz, 3 H, 7-H), 1.34 (d,
3%1716 = 6.2 Hz, 3 H, 17-H), 1.42 (s, 9 H, 1-H), 2.76 (s, 3 H, 18-H), 2.95 (s, 3 H, 29-H), 3.28 (s, 3 H, 23-H), 4.90
(t, 3]20,21 =8.1Hz, 1H, ZO-H), 8.93 (d, 3}’1\1Ha,10 =81Hz 1H, NHa).

13C-NMR (126 MHz, CDCLs): & = 17.4 (q, C-7), 17.5 (g, C-17), 19.1 (q, C-28), 21.7 (g, C-13), 25.0 (d, C-12),
29.9 (g, C-18), 29.9 (q, C-18), 41.7 (t, C-11), 43.3 (t, C-35), 47.3 (d, C-38), 49.3 (d, C-10), 53.6 (t, C-8), 55.8 (d,
C-20), 56.3 (q, C-23), 61.6 (d, C-26), 63.6 (d, C-15), 66.5 (t, C-31), 67.4 (t, C-37), 67.0 (d, C-16), 79.6 (d, C-22),
81.1 (s, C-2), 117.5 (t, C-33), 120.1 (d, C-43), 125.3 (d, C-40), 125.4 (d, C-40), 127.3 (d, C-41), 127.8 (d, C-42),
141.3 (s, C-44), 144.1 (s, C-39), 144.2 (s, C-39), 167.1 (s, C-14), 169.0 (s, C-34), 170.3 (s, C-9), 171.5 (s, C-3),
173.0 (s, C-19).

HRMS (ESI): Berechnet fiir Cs4H77NgO13* [M+H]*: 1017.5543, gefunden: 1017.5547.

Alloc-MeVal-EtOPro-MeThr(O-Gly-Fmoc)-Leu-MePro-O #Bu [109]

Gemiafl AAV8 wurden 139 mg (184 umol, 1.0 Aq.) des Alkohols 107 mit 109 mg (366 pmol, 2.0 Aq.) Fmoc-
Gly-OH, 36.8 mg (248 umol, 1.4 Aq.) PPY und 127 mg (369 pmol, 2.0 Aq.) MNBA in 1.8 mL abs. THF fiir
18 h umgesetzt. Automatisierte SAulenchromatographie (Cis-SiOz, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und
Lyophilisierung lieferte 157 mg (152 pmol, 83 %) des Depsipeptids 109 als farbloses Lyophilisat. (EP800)

[a]3 = -107.8 (c = 0.5, CHCls)
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Hauptrotamer:

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.87 (d, 3J2930 = 6.7 Hz, 3 H, 29-H), 0.89-0.99 (m, 9 H, 13-H, 13-H’, 29-H’),
1.07 (m, 3 H, 7-H), 1.15 (m, 3 H, 24-H), 1.28 (d, 3}17.16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.44 (s, 9 H, 1-H), 1.50 (m, 1 H,
11-Ha), 1.68 (m, 1H, 12-H), 1.72-1.84 (1’1’1, 2 H, 5-Ha,, 11-Hb), 1.89 (ddd, 2}213,21b =13.1 Hz, 33213,20/22 = 8.1 Hz,
3%1a2022 = 5.2 Hz, 1 H, 21-H,), 2.04 (m, 1 H, 5-Hy), 2.15-2.28 (m, 2 H, 21-Hy, 28-H), 2.47 (m, 1 H, 6-H), 2.88
(s, 3 H, 30-H), 3.05 (s, 3 H, 18-H), 3.22 (t, 2Jga,sb = 3 Jsa6 = 8.9 Hz, 1 H, 8-Ha), 3.37 (m, 1 H, 23-H,), 3.51 (m, 1 H,
23-Hp), 3.63-3.73 (m, 2 H, 8-Ha,, 25-Ha), 3.86 (m, 1 H, 36-H,), 4.04 (m, 1 H, 36-Hy,), 4.14 (m, 1 H, 22-H), 4.24
(m, 1 H, 39-H), 4.29-4.42 (m, 3 H, 25-Hy, 38-H), 4.44 (dd, 3Js,54b = 8.9 Hz, 3Ju51/2 = 3.1 Hz, 1 H, 4-H), 4.52 (d,
39708 = 11.0 Hz, 1 H, 27-H), 4.58 (m, 2 H, 32-H), 4.65 (m, 1 H, 10-H), 4.85 (m, 1 H, 15-H), 4.93 (t, 3%20,21 =
8.2 Hz, 1 H, 20-H), 5.25 (m, 2 H, 34-H), 5.55 (dq, 31615 = 9.4 Hz, 3%1617 = 6.1 Hz, 1 H, 16-H), 5.92 (m, 1 H,
33-H), 6.42 (d, 3INma,10 = 8.8 Hz, 1 H, NH,), 6.68 (m, 1 H, NHy), 7.32 (m, 2 H, 42-H), 7.39 (m, 2 H, 43-H), 7.60
(m, 2 H, 41-H), 7.75 (m, 2 H, 44-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCLs): & = 15.4 (q, C-24), 17.5 (g, C-7), 18.5 (q, C-17), 18.8 (q, C-29), 19.1 (q, C-29"),
213 (q, C-13), 23.6 (g, C-13"), 25.0 (d, C-12), 28.0 (d, C-28), 28.1 (g, C-1), 29.5 (q, C-30), 31.3 (q, C-18), 32.6 (d,
C-6), 35.4 (t, C-21), 36.8 (t, C-5), 40.2 (t, C-11), 42.9 (t, C-36), 47.2 (d, C-39), 48.7 (d, C-10), 51.9 (t, C-25), 53.5
(t, C-8), 54.2 (d, C-20), 59.8 (d, C-4), 61.4 (d, C-27), 63.6 (d, C-15), 64.4 (t, C-23), 66.4 (t, C-32), 67.0 (d, C-16),
67.2 (t, C-38), 77.5 (d, C-22), 81.6 (s, C-2), 117.3 (t, C-34), 120.0 (d, C-44), 125.2 (d, C-41), 127.2 (d, C-42), 127.9
(d, C-43), 133.0 (d, C-33), 141.4 (s, C-45), 143.9 (s, C-40), 157.1 (s, C-37), 157.2 (s, C-31), 167.7 (s, C-14), 169.9
(s, C-35), 170.0 (s, C-26), 170.3 (s, C-9), 171.0 (s, C-3), 173.2 (s, C-19).

Nebenrotamere (ausgewdhlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, CDC13): 5=0.85 (d, 3]29,30 =6.5Hz, 3 H, 29-H), 1.35 (d, 3}17,16 =6.0Hz, 3 H, 17-H), 1.42
(s, 9 H, 1-H), 2.76 (s, 3 H, 18-H), 2.95 (s, 3 H, 30-H), 8.96 (d, 3 JNHa,10 = 8.2 Hz, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCLs): & = 15.5 (q, C-24), 17.4 (g, C-7), 17.5 (q, C-17), 19.0 (q, C-29°), 21.7 (q, C-13),
247 (d, C-12), 27.8 (d, C-28), 29.9 (q, C-18), 32.8 (d, C-6), 37.1 (t, C-21), 36.7 (t, C-5), 41.7 (t, C-11), 43.3 (t,
C-36), 47.3 (d, C-39), 49.3 (d, C-10), 52.1 (t, C-25), 53.6 (t, C-8), 55.9 (d, C-20), 60.0 (d, C-15), 64.5 (t, C-23),
61.6 (d, C-27), 66.5 (t, C-32), 68.5 (d, C-16), 67.4 (t, C-38), 77.8 (d, C-22), 81.1 (s, C-2), 117.5 (t, C-34), 120.1 (d,
C-44), 125.3 (d, C-41), 127.3 (d, C-42), 127.8 (d, C-43), 141.3 (s, C-45), 144.1 (s, C-40), 144.2 (s, C-40), 167.1 (s,
C-14), 169.1 (s, C-35), 169.9 (s, C-26), 170.7 (s, C-9), 171.5 (s, C-3), 173.0 (s, C-19).

HRMS (ESI): Berechnet fiir CssH79NgO13* [M+H]*: 1031.5700, gefunden: 1031.5707.

Alloc-MeVal-MeOPro-MeThr(O-Gly -D-MeLeu-CyPro-MeVal-HoLeu-Boc)-Leu-
MePro-O#Bu [110]

Gemiafl AAV9 wurden 63.5 mg (62.4 pmol, 1.0 Aq.) des Hexapeptids 108 mit 93.5 pL (624 pmol, 10 Aq.,
p =0.976 g/mL) tren in 1.0 mL DCM fiir 50 min umgesetzt. AnschlieBend wurde das erhaltene freie Amin
gemifl AAV7 mit 48.5 mg (72.9 pmol, 1.2 Aq.) der Carbonséure 73, 34.1 mg (79.6 pmol, 1.3 Aq.) COMU und
17.2 puL (156 pmol, 2.5 Aq., p = 0.920 g/mL) NMM in einem Gemisch aus 1.0 mL abs. DCM und 0.5 mL abs.
DMF fiir 15 h umgesetzt. Nach automatisierter Sdulenchromatographie (Cis-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10)
und Lyophilisierung konnten 75.8 mg (52.6 pmol, 84 %) des Decapeptids 110 als farbloses Lyophilisat
isoliert werden. (EP802)

[@]& = -66.6 (c = 0.5, CHCls)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.81 (d, 3J54,53 = 6.8 Hz, 3 H, 54-H), 0.83-1.01 (m, 29 H, 13-H, 13-H’, 28-H,
28-H’, 40-H, 40-H’, 47-H, 54-H’, 61-H, 61-H’), 1.07 (d, 3%6 = 6.6 Hz, 3 H, 7-H), 1.11-1.26 (m, 5 H, 46-H,
49-H, 59-H), 1.30 (d, 3%17,16 = 6.2 Hz, 3 H, 17-H), 1.41 (s, 18 H, 1-H, 1-H, 64-H), 1.43-1.55 (m, 5 H, 11-H,,
27-H, 39-H, 58-H,, 60-H), 1.56-1.74 (m, 10 H, 11-Hy, 12-H, 38-H,, 47-H’, 48-H, 48-H’, 58-Hy,), 1.75-1.83 (m,
2 H, 5-H,, 44-H,), 1.87 (m, 1 H, 38-Hy), 1.94 (m, 1 H, 44-Hy,), 2.02 (ddd, ?Jsb5a = 12.8 Hz, 3J5b,6 = 6.4 Hz, 3Fsp.4
= 3.0 Hz, 1 H, 5-Hy), 2.06-2.31 (m, 3 H, 21-H, 53-H), 2.37 (m, 1 H, 45-H), 2.47 (m, 1 H, 6-H), 2.74 (s, 3 H,
18-H), 2.95 (s, 3 H, 29-H), 3.01 (s, 3 H, 41-H), 3.02 (s, 3 H, 55-H), 3.28 (s, 3 H, 23-H), 3.29-3.38 (m, 2 H, 8-H,,
50-Ha), 3.62-3.74 (m, 3 H, 8-Hy, 24-Ha,, 35-Ha), 3.97 (dd, 2J50b,50a = 10.5 Hz, 3 Js0b,45 = 7.7 Hz, 1 H, 50-Hp), 4.00-
4.08 (m, 2 H, 22-H, 35-Hy), 4.39 (dd, *J1,52 = 8.9 Hz, 3J4 55 = 3.0 Hz, 1 H, 4-H), 4.43-4.54 (m, 2 H, 24-Hy, 57-H),
4.52 (d, 33(26,27 =109 Hz, 1 H, 26-H), 4.58 (dt, 3]31,32 = 5.3 Hz, 4]31,33 =1.6 Hz, 2 H, 31-H), 4.64 (ddd, 33(10,93/1, =
11.6 Hz, 3J1oNma = 8.3 Hz, 3F10.9b/a = 3.6 Hz, 1 H, 10-H), 4.73 (dd, 3743440 = 9.0 Hz, 3J4344b/a = 2.8 Hz, 1 H,
43-H), 4.80 (d, 3]15,16 =99Hz 1H, 15-H), 491 (t, 33’20,21 =8.2Hz 1H, ZO-H), 5.06 (d, 3352,53 =109 Hz, 1H,
52-H), 5.16 (d, 3]NHc,57 =9.0Hz 1H, NHC), 5.19 (dq, 3}333,32 =10.5 Hz, 2]3321,33[, ~ 47333,31 =15Hz, 1H, 33-Ha),
5.24-5.37 (m, 2 H, 33-Hy, 37-H), 5.45 (m, 1 H, 16-H), 5.92 (ddt, 352,330 = 17.4 Hz, 3J32.330 = 10.7 Hz, 3F5231 =
5.4 Hz, 1 H, 32-H), 7.49 (t, 3Jxmb,35 = 5.8 Hz, 1 H, NHy), 8.91 (d, 3 Jnma,10 = 8.2 Hz, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 17.4 (g, C-7), 18.5 (q, C-17, C-54), 18.9 (q, C-28), 19.0 (q, C-28"), 19.1 (q,
C-54’), 21.3 (q, C-13), 21.5 (q, C-40), 22.5 (q, C-61), 22.9 (q, C-61"), 23.5 (q, C-13"), 23.6 (q, C-40), 24.6 (d,
C-12), 25.2 (d, C-39), 26.2 (t, C-48, C-49), 26.3 (t, C-48"), 27.4 (d, C-53), 28.0 (d, C-60), 28.1 (q, C-1), 28.2 (d,
C-27), 28.4 (q, C-64), 29.5 (g, C-29), 29.6 (q, C-18), 30.4 (q, C-55), 30.8 (t, C-58), 31.0 (q, C-41), 31.2 (t, C-47),
31.7 (t, C-47’), 32.6 (t, C-44), 32.8 (d, C-6), 34.6 (t, C-59), 35.6 (t, C-38), 36.7 (t, C-5), 36.9 (t, C-21), 40.3 (t,
C-11), 413 (t, C-35), 41.6 (d, C-46), 44.1 (d, C-45), 49.2 (d, C-10), 50.9 (d, C-57), 51.5 (t, C-24), 51.8 (t, C-50),
53.5 (t, C-8), 54.2 (d, C-20), 55.1 (d, C-37), 56.3 (q, C-23), 56.7 (d, C-43), 59.3 (d, C-52), 59.8 (d, C-4), 61.4 (d,
C-26), 63.7 (d, C-15), 66.4 (t, C-31), 67.7 (d, C-16), 79.7 (d, C-22), 79.8 (s, C-63), 81.1 (s, C-2), 117.3 (t, C-33),
133.1 (d, C-32), 155.8 (s, C-62), 157.3 (s, C-30), 167.2 (s, C-14), 168.8 (s, C-34), 169.8 (s, C-51), 169.9 (s, C-25),
170.6 (s, C-9), 171.3 (s, C-36), 171.5 (s, C-3), 173.0 (s, C-19), 173.4 (s, C-42), 173.8 (s, C-56).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C7sH120N10017* [M+H]*: 1441.9532, gefunden: 1441.9537.

Alloc-MeVal-EtOPro-MeThr(O-Gly-D-MeLeu-CyPro-MeVal-HoLeu-Boc)-Leu-
MePro-O#Bu [111]

Gemiafl AAV9 wurden 62.8 mg (60.9 pmol, 1.0 Aq.) des Hexapeptids 109 mit 95.0 pL (609 pmol, 10 Aq.,
p =0.976 g/mL) tren in 1.0 mL DCM fiir 50 min umgesetzt. AnschlieBend wurde das erhaltene freie Amin
gemifl AAV7 mit 48.0 mg (72.2 pmol, 1.2 Aq.) der Carbonséure 73, 30.8 mg (71.9 pmol, 1.2 Aq.) COMU und
16.7 pL (152 pmol, 2.5 Aq., p = 0.920 g/mL) NMM in einem Gemisch aus 1.0 mL abs. DCM und 0.5 mL abs.
DMF fiir 25 h umgesetzt. Nach automatisierter Sdulenchromatographie (Cis-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10)
und Lyophilisierung konnten 76.6 mg (52.6 pmol, 86 %) des Decapeptids 111 als farbloses Lyophilisat
isoliert werden. (EP803)

[a]3’ = -83.0 (c = 0.5, CHCl5)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.81 (d, 375554 = 6.8 Hz, 3 H, 55-H), 0.85-1.02 (m, 29 H, 13-H, 13-H’, 29-H,
29-H’, 41-H, 41-H’, 48-H, 55-H’, 62-H, 62-H’), 1.07 (d, 3%, = 6.7 Hz, 3 H, 7-H), 1.11 (m, 1 H, 47-H), 1.13-1.27
(m, 4 H, 50-H, 60-H), 1.16 (t, 32423 = 7.1 Hz, 3 H, 24-H), 1.31 (d, 317,16 = 6.0 Hz, 3 H, 17-H), 1.41 (s, 18 H,
1-H, 65-H), 1.43-1.55 (m, 4 H, 11-H,, 40-H, 59-H,, 61-H), 1.57-1.74 (m, 9 H, 12-H, 39-H,, 48-H’, 49-H, 49-H’,
59-Hy), 1.75 (m, 1 H, 11-Hy,), 1.77-1.84 (m, 2 H, 5-Ha, 45-H,), 1.88 (m, 1 H, 39-Hy,), 1.94 (ddd, ? Jasb452 = 12.6 Hz,
3_745b,46 = 6.9 Hz, 33’45b,44 =28Hz, 1H, 45-Hb), 2.02 (ddd, szb,Sa = 12.8 Hz, 33(5b,4/6 = 6.4 Hz, 3]5b,6/4 = 3.0 Hz,
1 H, 5-Hy), 2.11-2.30 (m, 4 H, 21-H, 28-H, 54-H), 2.36 (m, 1 H, 46-H), 2.48 (m, 1 H, 6-H), 2.73 (s, 3 H, 18-H),
2.95 (s, 3 H, 30-H), 3.01 (s, 3 H, 42-H), 3.02 (s, 3 H, 56-H), 3.30-3.45 (m, 3 H, 8-H,, 23-H,, 51-Ha), 3.53 (m,
1 H, 23-Hy), 3.63-3.78 (m, 3 H, 8,-H, 25-H,, 36-Ha), 3.84-4.10 (m, 2 H, 36-Hp, 51-Hy), 4.15 (m, 1 H, 22-H),
4.33-4.47 (m, 2 H, 4-H, 25-Hy,), 4.52 (d, 3J2728 = 11.0 Hz, 1 H, 27-H; m, 1 H, 58-H), 4.57 (dt, 3J32,33 = 5.9 Hz,
4234 = 1.3 Hz, 2 H, 32-H), 4.65 (ddd, 310,112 = 11.7 Hz, 3JioNma = 7.8 Hz, 3F10,11b/a = 3.4 Hz, 1 H, 10-H), 4.73
(dd, 3Fsa.450 = 8.9 Hz, 3Jaausp = 2.8 Hz, 1 H, 44-H), 4.81 (d, 315,16 = 9.9 Hz, 1 H, 15-H), 4.94 (t, 3F20,21 = 8.0 Hz,
1H, ZO-H), 5.06 (d, 3]53,54 =109 Hz, 1 H, 53-H), 5.16 (d, 33’NHC,58 =93 Hz 1H, NHC), 5.19 (dq, 3]343,33 =10.4 Hz,
2_7343,34b ~ 3}34‘1,32 =14Hz 1H, 34-Ha), 5.26-5.37 (m, 2 H, 34-Hp, 38-H), 5.45 (m, 1H, 16-H), 5.92 (ddt, 33133,34b
=17.3 Hz, 3]33,343 =10.6 Hz, 3]33,32 =54Hz 1H, 33-H), 7.47 (t, 3}NHb,36 =59Hz 1H, NHb), 8.94 (d, 3‘7NHa,10
= 8.1 Hz, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 15.4 (q, C-24), 17.4 (q, C-7), 18.5 (q, C-17), 185 (q, C-55), 18.8 (q, C-29),
19.0 (g, C-29°), 19.1 (g, C-55"), 21.3 (g, C-13), 21.5 (q, C-41), 22.5 (q, C-62), 22.9 (q, C-62’), 23.5 (q, C-13"), 23.6
(q, C-41°), 24.6 (d, C-12), 25.2 (d, C-40), 26.2 (t, C-49, C-50), 26.3 (t, C-49°), 27.4 (d, C-54), 28.0 (d, C-61), 28.05
(q, C-1), 28.10 (d, C-28), 28.4 (q, C-65), 29.5 (q, C-30), 29.6 (q, C-18), 30.4 (g, C-56), 30.8 (t, C-59), 31.0 (q,
C-42), 31.2 (t, C-48), 31.7 (t, C-48’), 32.6 (t, C-45), 32.8 (d, C-6), 34.6 (t, C-60), 35.6 (t, C-39), 36.7 (t, C-5), 37.1
(t, C-21), 40.3 (t, C-11), 41.3 (t, C-36), 41.6 (d, C-47), 44.1 (d, C-46), 49.2 (d, C-10), 50.9 (d, C-58), 51.8 (t,
C-51), 52.1 (t, C-25), 53.5 (t, C-8), 54.3 (d, C-20), 55.1 (d, C-38), 56.7 (d, C-44), 59.3 (d, C-53), 59.8 (d, C-4), 61.4
(d, C-27), 63.7 (d, C-15), 64.3 (t, C-23), 66.4 (t, C-32), 67.7 (d, C-16), 77.9 (d, C-22), 79.8 (s, C-64), 81.1 (s, C-2),
117.3 (t, C-34), 133.0 (d, C-33), 155.8 (s, C-63), 157.2 (s, C-31), 167.2 (s, C-14), 168.8 (s, C-35), 169.79 (s, C-52),
169.83 (s, C-26), 170.7 (s, C-9), 171.3 (s, C-37), 171.5 (s, C-3), 173.1 (s, C-19), 173.4 (s, C-43), 173.8 (s, C-57).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C76H131N10017* [M+H]*: 1455.9688, gefunden: 1455.9705.

Alloc-MeVal-MeOPro-cyclo-MeThr(O-Gly-D-MeLeu-Pro-MeVal-HoLeu-MePro-Leu)
[112]

Gemafl AAV10 wurden 57.2 mg (39.7 pmol, 1.0 Aq.) des Decapeptids 110 in 2.0 mL eines 1:1 Gemischs aus
DCM/TFA fir 2.5h umgesetzt. Das erhaltene entschiitzte Peptid wurde entsprechend mit 79.5 mg
(207 pmol, 5.2 Aq.) FDPP und 76.1 pL (437 pmol, 11 Aq., p = 0.742 g/mL) DIPEA in insgesamt 40 mL abs.
DMF umgesetzt (Zutropfzeit = 60 min, Nachriihrzeit = 15 min). Automatisierte Sdulenchromatographie
(C18-Si02, H2O/MeCN +0.1 % HCOOH 9:1 — 0:10) des Rohprodukts lieferte nach Lyophilisierung 27.0 mg
(21.3 pmol, 54 %) des Macrocyclus’ 112 als farbloses Lyophilisat. (EP804)

[a]3 = -53.4 (c = 0.5, CHCl5)
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Hauptrotamer:

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.74 (d, 3J56,35 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.79-0.94 (m, 26 H, 11-H, 22-H, 22-H’,
29-H, 36-H’, 43-H, 43-H’, 54-H, 54-H’), 0.94 (d, 3f1°10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 1.05 (m, 1 H, 41-H), 1.07 (d, 3}54
= 6.4 Hz, 3 H, 5-H), 1.10-1.26 (m, 4 H, 28-H, 31-H, 41-Hp), 1.27-1.34 (m, 2 H, 9-H,, 21-H), 1.36 (d, 3J15,14 =
6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.38-1.57 (m, 5 H, 3-Ha, 9-Hp, 20-H,, 40-H,, 42-H), 1.59-1.80 (m, 9 H, 10-H, 20-Hy, 29-H’,
30-H, 30-H’, 40-Hy,), 1.82-1.97 (m, 2 H, 26-H,, 27-H), 2.05 (m, 1 H, 26-Hy,), 2.12 (m, 1 H, 47-Ha,), 2.19-2.33 (m,
3 H, 35-H, 47-Hy, 53-H), 2.44 (m, 1 H, 4-H), 2.55 (m, 1 H, 3-Hpy), 2.83 (s, 3 H, 23-H), 2.90 (s, 3 H, 55-H), 3.05-
3.15 (m, 2 H, 6-H,, 32-Ha), 3.16 (s, 3 H, 44-H), 3.26 (s, 3 H, 49-H), 3.27 (s, 3 H, 37-H), 3.50 (t, >Jsb,a = >Joba =
8.5Hz 1H, 6-Hb), 3.71 (dd, 2}503’50b =11.4 Hz, 3]50;1,48 =4.1Hz 1H, 50-Ha), 3.88 (dd, 2]32[,,323 =12.0 Hz, 3732b,27
=7.6 Hz, 1 H, 32-Hy), 4.01 (dd, 2F17a,17b = 17.1 Hz, 3J17anmc = 3.8 Hz, 1 H, 17-H,), 4.05 (m, 1 H, 48-H), 4.21 (m,
1 H, 50-Hp), 4.26 (dd, 2F17b,17a = 17.1 Hz, 3JizbNHe = 6.4 Hz, 1 H, 17-Hy,), 4.37 (m, 1 H, 8-H), 4.54 (d, 3J52,53 =
11.0 Hz, 1 H, 52-H), 4.57-4.68 (m, 3 H, 2-H, 57-H), 4.78 (d, 3}435 = 10.9 Hz, 1 H, 34-H), 4.79-4.85 (m, 2 H,
25-H, 39-H), 4.99 (t, 3Jus.47 = 7.8 Hz, 1 H, 46-H), 5.17-5.22 (m, 2 H, 19-H, 59-Ha,), 5.28 (dq, 3Js0b,58 = 17.2 Hz,
2359[,,593 & 4759b,57 =1.7Hz, 1 H, 59-Hb), 5.57 (d, 3313,14 =3.2Hz, 1H, 13-H), 5.86—6.00 (m, 2 H, 14-H, 58-H),
6.46 (d, 3Jnmb,s = 7.8 Hz, 1 H, NHy), 7.89 (d, 3 INHa39 = 9.3 Hz, 1 H, NH,), 8.72 (dd, 3 INrc17b = 6.4 Hz, 3 INte,17a
= 3.6 Hz, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 16.9 (g, C-5), 17.8 (q, C-15), 18.4 (q, C-36), 18.6 (q, C-54), 19.0 (q, C-36’,
C-54’), 21.0 (q, C-22), 22.35 (q, C-43), 22.44 (q, C-22"), 23.0 (q, C-43"), 23.5 (q, C-11), 23.6 (g, C-11°), 24.6 (d,
C-21), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30, C-31), 26.3 (t, C-30°), 27.7 (d, C-53), 28.1 (d, C-42), 28.2 (d, C-35), 29.5 (q,
C-55), 30.6 (q, C-23), 30.7 (t, C-40), 31.0 (g, C-37), 31.4 (t, C-29), 31.8 (t, C-29°), 33.2 (t, C-3), 33.7 (d, C-4), 34.4
(q, C-44), 34.7 (t, C-41), 35.3 (t, C-47), 35.7 (t, C-26), 36.8 (t, C-20), 40.2 (t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.7 (d, C-28),
43.1 (t, C-17), 48.7 (d, C-39), 51.1 (d, C-8), 51.3 (t, C-32), 51.5 (t, C-50), 53.4 (t, C-6), 54.9 (d, C-46), 55.0 (d,
C-19), 56.6 (q, C-49), 57.4 (d, C-34), 59.3 (d, C-25), 60.1 (d, C-13), 60.4 (d, C-2), 61.8 (d, C-52), 66.3 (t, C-57),
69.3 (d, C-14), 79.7 (d, C-48), 117.3 (t, C-59), 133.1 (d, C-58), 157.0 (s, C-56), 168.7 (s, C-33), 169.1 (s, C-12),
169.2 (s, C-51), 170.1 (s, C-24), 170.6 (s, C-1), 170.7 (s, C-16), 171.8 (s, C-18), 173.6 (s, C-7), 174.1 (s, C-45),
174.6 (s, C-38).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.88 (s, 3 H, 55-H), 3.25 (s, 3 H, 49-H), 5.55 (d, 31314 = 3.2 Hz, 1 H, 13-H),
6.49 (d, 3JNmbs = 7.9 Hz, 1 H, NHy), 7.87 (d, 3JNmase = 9.3 Hz, 1 H, NHL.).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 19.3 (q, C-54’), 29.8 (q, C-55), 56.8 (q, C-49), 62.2 (d, C-52), 66.7 (t, C-57),
69.2 (d, C-14), 79.4 (d, C-48), 118.4 (t, C-59), 132.9 (d, C-58), 156.0 (s, C-56).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢sH111N10014* [M+H]*: 1267.8276, gefunden: 1267.8280.

Alloc-MeVal-EtOPro-cyclo-MeThr(O-Gly-D-MeLeu-Pro-MeVal-HoLeu-MePro-Leu)
[113]

Gemiafl AAV10 wurden 58.3 mg (40.0 pmol, 1.0 Aq.) des Decapeptids 111 in 2.0 mL eines 1:1 Gemischs aus
DCM/TFA fiir 3 h umgesetzt. Das erhaltene entschiitzte Peptid wurde entsprechend mit 79.0 mg (207 pmol,

5.1 Aq.) FDPP und 76.6 pL (440 pmol, 11 Aq., p =0.742 g/mL) DIPEA in insgesamt 40 mL abs. DMF
umgesetzt (Zutropfzeit = 60 min, Nachrithrzeit = 15 min). Automatisierte Sdulenchromatographie (Cis-
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5. Experimenteller Teil

SiO2, H2O/MeCN +0.1 % HCOOH 9:1 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung 23.6 mg (18.4 umol, 46 %) des
Macrocyclus’ 113 als farbloses Lyophilisat. (EP805)

)3’ = -55.0 (¢ = 0.5, CHCls
D
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Hauptrotamer:

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.74 (d, 3J56,35 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.80-0.96 (m, 26 H, 11-H, 22-H, 22-H’,
29-H, 36-H’, 43-H, 43-H’, 55-H, 55-H’), 0.94 (d, 3F11 10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 1.05 (m, 1 H, 41-Ha,), 1.07 (d, 3}54
= 6.4 Hz, 3 H, 5-H), 1.10-1.23 (m, 6 H, 28-H, 30-H, 31-H, 41-Hy), 1.13 (t, 35049 = 7.1 Hz, 3 H, 50-H), 1.23—
1.33 (m, 2 H, 9-H,, 21-H), 1.35 (d, 3%1514 = 6.2 Hz, 3 H, 15-H), 1.38-1.57 (m, 5 H, 3-H,, 9-Hs, 20-H,, 40-H,,
42-H), 1.58-1.70 (m, 29-H’, 30-H’), 1.72-1.79 (m, 3 H, 10-H, 20-Hy, 40-Hp), 1.82-2.02 (m, 2 H, 26-H,, 27-H),
2.05 (m, 1 H, 26-Hy,), 2.13 (m, 1 H, 47-Ha,), 2.20-2.32 (m, 3 H, 35-H, 47-Hy, 54-H), 2.44 (m, 1 H, 4-H), 2.55 (m,
1 H, 3-Hy), 2.83 (s, 3 H, 23-H), 2.89 (s, 3 H, 56-H), 3.07-3.17 (m, 2 H, 6-H,, 32-H,), 3.17 (s, 3 H, 44-H), 3.27 (s,
3 H, 37-H), 3.32-3.48 (m, 2 H, 49-H), 3.50 (t, 2Jsb,a = >Job4 = 8.5 Hz, 1 H, 6-Hyp), 3.72 (dd, 2F51,0,51b = 11.3 Hz,
3_751b,48 =43Hz 1H, 51-Hb), 3.88 (dd, 2]32b,323 = 12.0 Hz, 3332b,48 =76Hz 1H, 32-H), 4.01 (dd, 2]173,17b =
17.1 Hz, 3Ji7aNnce = 3.8 Hz, 1 H, 17-H,), 4.11 (m, 1 H, 51-Hy), 4.15 (m, 1 H, 48-H), 4.26 (dd, 2Ji7b,17a = 17.1 Hz,
376 NHe = 6.5 Hz, 1 H, 17-Hp), 4.37 (m, 1 H, 8-H), 4.54 (d, 3}53554 = 11.0 Hz, 1 H, 53-H), 4.56-4.67 (m, 3 H,
2-H, 58-H), 4.79 (d, 3}435 = 11.0 Hz, 1 H, 34-H), 4.79-4.84 (m, 2 H, 25-H, 39-H), 5.02 (dd, 3J647a/b = 8.5 Hz,
3_746,47b/a = 6.9 Hz, 1 H, 46-H), 5.16-5.25 (m, 2 H, 19-H, 60-Ha,), 5.29 (dq, 3360b,59 =17.3 Hz, zjéob,ﬁoa & 4360b,58 =
1.7 Hz, 1 H, 60-Hp), 5.57 (d, 31314 = 3.2 Hz, 1 H, 13-H), 5.86-6.01 (m, 2 H, 14-H, 59-H), 6.45 (d, 3Jxmbs =
7.9 Hz, 1 H, NHy), 7.89 (d, 3INHa3o = 9.4 Hz, 1 H, NH,), 8.72 (dd, 3JNHc,17b = 6.5 Hz, 3INHc172 = 3.6 Hz, 1 H,
NHL).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 15.4 (q, C-50), 16.9 (q, C-5), 17.8 (g, C-15), 18.4 (g, C-36), 18.6 (q, C-55),
19.05 (q, C-36’), 19.11 (q, C-55"), 21.0 (g, C-22), 22.35 (q, C-22"), 22.44 (q, C-43), 23.0 (q, C-43"), 23.5 (g, C-11),
23.6 (q, C-11°), 24.6 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30, C-31), 26.3 (t, C-30’), 27.6 (d, C-54), 28.1 (d, C-42),
28.2 (d, C-35), 29.5 (q, C-56), 30.6 (q, C-23), 30.7 (t, C-40), 30.9 (q, C-37), 31.4 (t, C-29), 31.8 (t, C-29°), 33.2 (t,
C-3), 33.7 (d, C-4), 34.4 (q, C-44), 34.7 (t, C-41), 35.5 (t, C-47), 35.7 (t, C-26), 36.8 (t, C-20), 40.3 (t, C-9), 40.7
(d, C-27), 41.7 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 48.7 (d, C-39), 51.1 (d, C-8), 51.3 (t, C-32), 51.9 (t, C-51), 53.4 (t, C-6),
54.99 (d, C-19), 55.02 (d, C-46), 57.4 (d, C-34), 59.3 (d, C-25), 60.1 (d, C-13), 60.4 (d, C-2), 61.8 (d, C-53), 64.6
(t, C-49), 66.4 (t, C-58), 69.3 (d, C-14), 77.8 (d, C-48), 117.4 (t, C-60), 133.0 (d, C-59), 157.0 (s, C-57), 168.7 (s,
C-33), 169.1 (s, C-12), 169.2 (s, C-52), 170.1 (s, C-24), 170.6 (s, C-1), 170.7 (s, C-16), 171.8 (s, C-18), 173.6 (s,
C-7), 174.2 (s, C-45), 174.6 (s, C-38).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 2.88 (s, 3 H, 56-H), 5.55 (d, 3%13.14 = 3.3 Hz, 1 H, 13-H), 6.49 (d, 3Jxmbs =
7.9 Hz, 1 H, NHb), 7.87 (d, 3fnmas0 = 9.7 Hz, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): § = 15.5 (g, C-50), 18.7 (g, C-55), 19.3 (q, C-55"), 27.7 (d, C-54), 29.8 (g, C-56),
52.0 (t, C-51), 55.2 (d, C-46), 60.2 (d, C-13), 62.2 (d, C-53), 64.9 (t, C-49), 66.6 (t, C-58), 69.2 (d, C-14), 77.6 (d,
C-48), 118.4 (t, C-60), 132.9 (d, C-59), 156.0 (s, C-57), 168.8 (s, C-52), 174.1 (s, C-45).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢7H113N10014* [M+H]*: 1281.8432, gefunden: 1281.8435.
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5. Experimenteller Teil

o-Cyclohexylbutyryl-Methoxyprolyl-Cyclohexylmycoplanecin A [114]

Gemal AAV11 wurden 9.4 mg (7.42 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 112 mit 6.6 mg
(42.2 pmol, 5.7 Aq.) DMBA und 0.4 mg (0.346 pmol, 5 mol%) Pd(PPhs)s; in 0.5 mL abs. DCM fiir 2h
umgesetzt. Gemdfl AAV12 wurden zur Herstellung der Saurechlorid-Losung 24.3 mg (143 pmol, 19 Aq.)
4-Cyclohexylbuttersidure mit 12.3 uL (141 umol, 19 Aq., p = 1.450 g/mL) Oxalylchlorid und einem Tropfen
abs. DMF in 0.5 mL abs. DCM fiir 3 h umgesetzt. Diese wurde entsprechend mit einer Losung des zuvor
erhaltenen freien Amins und 38.7 pL (222 pmol, 30 Aq. p = 0.742 g/mL) DIPEA in 0.5 mL abs. DCM fir 17 h
umgesetzt. Automatisierte Sdulenchromatographie (Ci3-SiO2, H2O/MeCN (+0.1 % HCOOH) 9:1 — 0:10)
und anschliefende Reinigung wvia préaparativer HPLC (H2O/MeCN 5:5 — 0:10) lieferte nach
Lyophilisierung 8.2 mg (6.14 umol, 83 %) des Mycoplanecinderivats 114 als farbloses Lyophilisat. (EP832)

[a]3 = -68.0 (c = 0.5, CHCl5)

(6]
48 47 44 0 9 10
50 | faw®
5 N7 2643 N"-1 12NN
54 51 o) b O
(0]

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.75 (d, 3J36,35 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.82 (d, 354,53 = 6.7 Hz, 3 H, 54-H), 0.85—
0.94 (m, 26 H, 11-H, 22-H, 22-H’, 29-H, 36-H’, 43-H, 43-H’, 54-H’, 60-H, 61-H), 0.95 (d, 3J1110 = 6.7 Hz, 3 H,
11-H’), 1.03 (m, 1 H, 41-H,), 1.08 (d, 3%4 = 6.6 Hz, 3 H, 5-H), 1.11-1.24 (m, 8 H, 28-H, 31-H, 41-Hs, 59-H,
63-H), 1.27-1.34 (m, 2 H, 9-H,, 21-H), 1.37 (d, 315,14 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.39-1.57 (m, 5 H, 3-Ha, 9-Hy,
20-H,, 40-Ha,, 42-H), 1.59-1.73 (m, 14 H, 29-H’, 30-H, 30-H’, 58-H, 61-H’, 62-H, 62-H’), 1.73-1.81 (m, 3 H,
10-H, 20-Hby, 40-Hy), 1.83-1.96 (m, 2 H, 26-H,, 27-H), 2.06 (m, 1 H, 26-Hy), 2.10 (ddd, 2 Js7a,.47b = 10.8 Hz, 3J47a.46
= 6.5 Hz, 347246 = 4.0 Hz, 1 H, 47-H,), 2.19-2.35 (m, 5 H, 35-H, 47-Hy, 53-H, 57-H), 2.45 (m, 1 H, 4-H), 2.55
(m, 1 H, 3-Hy), 2.84 (s, 3 H, 23-H), 2.99 (s, 3 H, 55-H), 3.09 (t, 2Jsa,6b = 3Fsas = 9.9 Hz, 1 H, 6-H,), 3.14 (dd,
2J32a,32b = 12.0 Hz, 3J52427 = 9.5 Hz, 1 H, 32-H,), 3.17 (s, 3 H, 44-H), 3.27 (s, 3 H, 49-H), 3.28 (s, 3 H, 37-H), 3.51
(t, zjéb,ﬁa ~ 3_76b,4 =99Hz 1H, 6-Hb), 3.69 (dd, 2}50‘1,50b =11.6 Hz, 33503,43 =4.0Hz, 1H, 50-Ha), 3.89 (dd, 2332b,32a
= 12.0 Hz, 3332b,27 =7.6Hz 1H, 32-Hb), 4.01 (dd, 2}17a,17b =17.0 Hz, 33(17a,NHc =3.8Hz 1H, 17-Ha), 4.03 (m,
1H, 48-H), 4.24-4.32 (m, 2 H, 17-Hy, 50-Hp), 4.38 (ddd, 3Js9ap = 12.1 Hz, 3Js Nt = 7.8 Hz, 3Fs.9b/a = 2.1 Hz,
1H, 8-H), 4.59 (m, 1 H, 2-H), 4.79 (d, 3}435 = 11.0 Hz, 1 H, 34-H), 4.79-4.85 (m, 2 H, 25-H, 39-H), 4.98 (t,
3_746,47 =79Hz, 1H, 46-H), 5.04 (d, 3]52,53 =11.0Hz 1 H, 52-H), 5.20 (dd, 3]19,203/1) = 9.8 Hz, 3319,20b/a =5.2 Hz,
1H, 19-H), 5.59 (d, 3]13,14 =3.2Hz 1H, 13-H), 5.92 (qd, 33‘14,15 = 6.4 Hz, 3}14,13 =3.1Hz 1H, 14-H), 6.44 (d,
3_7NHb,8 =79Hz,1H, NHb), 7.90 (d, 3}NHagg =93Hz 1H, NHa), 8.73 (dd, 3jNHc,17b = 6.5 Hz, 3}NHC,17a =3.8 Hz,
1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 6.9 (q, C-5), 17.9 (g, C-15), 18.4 (q, C-36), 18.7 (q, C-54), 19.1 (q, C-36’,
C-54’), 21.0 (q, C-22), 22.4 (q, C-43), 22.5 (q, C-43"), 22.6 (t, C-58), 23.0 (q, C-22), 23.57 (q, C-11), 23.59 (q,
C-11°), 24.6 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.1 (t, C-30, C-31), 26.4 (t, C-30’), 26.5 (t, C-62, C-63), 26.8 (t, C-62’),
27.8 (d, C-53), 28.1 (d, C-42), 28.3 (d, C-35), 30.6 (q, C-23), 30.76 (t, C-40), 30.81 (q, C-55), 31.0 (q, C-37), 31.5
(t, C-29), 31.8 (t, C-29°), 33.2 (t, C-3), 33.4 (t, C-61), 33.5 (t, C-61), 33.8 (d, C-4), 34.2 (t, C-57), 34.4 (q, C-44),
347 (t, C-41), 35.3 (t, C-47), 35.7 (t, C-26), 36.8 (t, C-20), 37.4 (t, C-59), 37.7 (d, C-60), 40.3 (t, C-9), 40.7 (d,
C-27), 41.7 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 48.7 (d, C-39), 51.2 (d, C-8), 51.3 (t, C-32), 51.6 (t, C-50), 53.5 (t, C-6), 54.9
(d, C-46), 55.0 (d, C-19), 56.7 (q, C-49), 57.4 (d, C-34), 59.2 (d, C-52), 59.3 (d, C-25), 60.1 (d, C-13), 60.4 (d,
C-2), 69.3 (d, C-14), 79.7 (d, C-48), 168.7 (s, C-33), 169.1 (s, C-12), 169.4 (s, C-51), 170.1 (s, C-24), 170.6 (s,
C-1), 170.7 (s, C-16), 171.8 (s, C-18), 173.6 (s, C-7), 173.9 (s, C-56), 174.1 (s, C-45), 174.6 (s, C-38).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C7oH1220N10NaO13* [M+Na]*: 1357.9085, gefunden: 1357.9094.
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5. Experimenteller Teil

o-Cyclohexylbutyryl-Ethoxyprolyl-Cyclohexylmycoplanecin A [115]

Gemifl AAV11 wurden 10.4 mg (8.11 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 113 mit 6.9 mg
(44.2 pmol, 5.4 Aq.) DMBA und 0.3 mg (0.260 pmol, 3 mol%) Pd(PPhs)s; in 0.5 mL abs. DCM fiir 2h
umgesetzt. Gemdfl AAV12 wurden zur Herstellung der Saurechlorid-Lésung 27.4 mg (161 pmol, 20 Aq.)
4-Cyclohexylbuttersidure mit 14.0 uL (160 umol, 20 Aq., p = 1.450 g/mL) Oxalylchlorid und einem Tropfen
abs. DMF in 0.5 mL abs. DCM fiir 3 h umgesetzt. Diese wurde entsprechend mit einer Losung des zuvor
erhaltenen freien Amins und 42.4 pL (243 pmol, 30 Aq. p = 0.742 g/mL) DIPEA in 0.5 mL abs. DCM fiir 18 h
umgesetzt. Automatisierte Sdulenchromatographie (C1s-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und anschlieflende
Reinigung via praparativer HPLC (H20/MeCN 2:8 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung 9.3 mg (6.89 pmol,
85 %) des Mycoplanecinderivats 115 als farbloses Lyophilisat. (EP833)

[a]d’ = -57.6 (c = 0.5, CHCls)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.75 (d, 3J36,35 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.81 (d, 355,54 = 6.7 Hz, 3 H, 55-H), 0.84—
0.89 (m, 13 H, 29-H, 36-H’, 43-H, 43-H’, 61-H, 62-H), 0.90-0.94 (m, 13 H, 11-H, 22-H, 22-H’, 29-H’, 55-H’),
0.95 (d, 3%11°10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 1.02 (m, 1 H, 41-H,), 1.08 (d, 3%54 = 6.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.11-1.24 (m, 8 H,
28-H, 31-H, 41-Hy, 60-H, 64-H), 1.13 (t, 3J5049 = 7.0 Hz, 3 H, 50-H), 1.26-1.35 (m, 2 H, 9-H,, 21-H), 1.36 (d,
3%514 = 6.4 Hz, 3 H, 15-H), 1.39-1.57 (m, 5 H, 3-H,, 9-Hp, 20-H,, 40-H,, 42-H), 1.58-1.81 (m, 17 H, 10-H,
20-Hp, 29-H”, 30-H’, 40-Hy, 59-H, 62-H’, 63-H’), 1.83-1.96 (m, 2 H, 26-H,, 27-H), 2.06 (m, 1 H, 26-Hy), 2.11
(ddd, 2‘747;1,47b = 13.3 Hz, 3}47:1,46 =7.1 Hz, 3]47:1,48 =5.1Hz 1H, 47-Ha), 2.19-2.36 (m, 5 H, 35-H, 47-Hy, 54-H,
58-H), 2.44 (m, 1 H, 4-H), 2.55 (m, 1 H, 3-Hy,), 2.84 (s, 3 H, 23-H), 2.98 (s, 3 H, 56-H), 3.07-3.16 (m, 2 H, 6-H,,
32-H.), 3.17 (s, 3 H, 44-H), 3.28 (s, 3 H, 49-H), 3.28 (s, 3 H, 37-H), 3.37 (dq, 2}49a.49b = 9.1 Hz, 3J49a50 = 7.0 Hz,
1H, 49-Ha), 3.46 (dq, 2_749b,49a =9.1 Hz, 3_749[),50 =6.9Hz, 1H, 49-Hb), 3.50 (m, 1H, 6-Hb), 3.71 (dd, 2]513,51b =
11.1 Hz, 3J51a48 = 4.0 Hz, 1 H, 51-H,), 3.89 (dd, 2Js2p,32a = 12.0 Hz, 3Js2p27 = 7.6 Hz, 1 H, 32-Hy,), 4.01 (dd,
2_7173,17b =17.0 Hz, 3317a,NHc =3.8Hz 1H, 17-Ha), 4.11-4.18 (m, 2 H, 48-H, 51-Hb), 4.27 (dd, 231717,1791 =17.0 Hz,
3_717b,NHc =6.5Hz 1H, 17-Hb), 4.37 (ddd, 3_73,93/1, = 12.1 Hz, 3}8,NHb = 7.8 Hz, 3]8,9b/a =2.1Hz 1H, 8-H), 4.59
(m, 1 H, 2-H), 4.79 (d, 354,35 = 11.0 Hz, 1 H, 34-H), 4.79-4.85 (m, 2 H, 25-H, 39-H), 5.00 (dd, 36,47 = 8.4 Hz,
3_746,47:1 =7.1 Hz, 1 H, 46-H), 5.04 (d, 3‘753,54 =11.0 Hz, 1 H, 53-H), 5.20 (dd, 3319,203/b =9.7 Hz, 3319,20b/a =5.3 Hz,
1H, 19-H), 5.59 (d, 3]13,14 =3.2Hz 1H, 13-H), 5.91 (qd, 33‘14,15 = 6.3 Hz, 3}14,13 =3.2Hz 1H, 14-H), 6.43 (d,
3_7NHb,8 =79Hz, 1H, NHb), 7.90 (d, 3}NHagg =93Hz 1H, NHa), 8.73 (dd, 3jNHc,17b = 6.5 Hz, 3}NHC,17a =3.9 Hz,
1 H, NH,).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 15.5 (q, C-50), 16.9 (g, C-5), 17.9 (q, C-15), 18.4 (g, C-36), 18.7 (q, C-55),
19.08 (g, C-36’), 19.13 (q, C-55"), 21.0 (q, C-22), 22.4 (q, C-22’), 22.5 (q, C-43), 22.6 (t, C-59), 23.0 (g, C-43"),
23.57 (q, C-11), 23.59 (q, C-11), 24.6 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30), 26.1 (t, C-31), 26.4 (t, C-30"), 26.5
(t, C-63, C-64), 26.8 (t, C-63’), 27.7 (d, C-54), 28.1 (d, C-42), 28.3 (d, C-35), 30.6 (q, C-23), 30.7 (t, C-40), 30.8
(q, C-56), 31.0 (g, C-37), 31.5 (t, C-29), 31.8 (t, C-29°), 33.2 (t, C-3), 33.4 (t, C-62), 33.5 (t, C-62’), 33.8 (d, C-4),
34.2 (t, C-58), 34.4 (q, C-44), 34.7 (t, C-41), 35.5 (t, C-47), 35.7 (t, C-26), 36.8 (t, C-20), 37.4 (t, C-60), 37.7 (d,
C-61), 40.3 (t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.7 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 48.7 (d, C-39), 51.1 (d, C-8), 51.3 (t, C-32), 52.0
(t, C-51), 53.5 (t, C-6), 54.98 (d, C-46), 55.04 (d, C-19), 57.4 (d, C-34), 59.26 (d, C-53), 59.28 (d, C-25), 60.1 (d,
C-13), 60.4 (d, C-2), 64.6 (t, C-49), 69.3 (d, C-14), 77.8 (d, C-48), 168.7 (s, C-33), 169.1 (s, C-12), 169.3 (s, C-52),
170.1 (s, C-24), 170.6 (s, C-1), 170.7 (s, C-16), 171.8 (s, C-18), 173.6 (s, C-7), 173.7 (s, C-57), 174.2 (s, C-45),
174.6 (s, C-38).

187
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HRMS (ESI): Berechnet fiir C73H124N10NaO13* [M+Na]*: 1371.9258, gefunden: 1371.9242.

Acetyl-Methoxyprolyl-Cyclohexylmycoplanecin A [116]

Gemifl AAV11 wurden 13.0 mg (10.3 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 112 mit 8.8 mg
(56.4 pmol, 5.5 Aq.) DMBA und 0.3 mg (0.260 pmol, 3 mol%) Pd(PPhs)s in 0.6 mL abs. DCM fiir 1.5 h
umgesetzt. Das so erhaltene freie Amin wurde unter Ar-Atmosphire in 0.5 mL abs. DCM gel6st und auf
0°C abgekiihlt, bevor 13.5pL (77.3 umol, 7.5 Aq., p=0.742 g/mL) DIPEA dazugegeben wurden. Im
Anschluss wurde die Losung mit 3.67 uL (51.5 umol, 5.0 Aq., p = 1.104 g/mL) Acetylchlorid versetzt und
dann langsam auf RT erwarmt. Nach 17 h wurde mit EtOAc verdiinnt und mit 1 M HCl(aq), gefolgt von
Wasser, ges. NaHCO3(aq)- und ges. NaCl(aq)-Losung, gewaschen. Die organische Phase wurde iiber MgSO4
getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit. Automatisierte Saulenchromatographie (Cis-SiOs,
H>0/MeCN (+0.1 % HCOOH) 9:1 — 0:10) und anschlieBende Reinigung wvia praparativer HPLC
(H2O/MeCN (+0.1 % HCOOH) 3:7 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung 10.1 mg (8.24 pmol, 80 %) des
Mycoplanecinderivats 116 als farbloses Lyophilisat. (EP892)

[a]& = -58.5 (c = 1.0, CHCl5)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.74 (d, 3J56,35 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.81-0.97 (m, 23 H, 11-H, 22-H, 22-H’,
29-H, 36-H’, 43-H, 43-H’, 54-H’), 0.83 (d, 3J54,53 = 6.7 Hz, 3 H, 54-H), 0.95 (d, 311,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 1.05
(m, 1 H, 41-H,), 1.08 (d, 354 = 6.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.11-1.24 (m, 4 H, 28-H, 31-H, 41-Hy), 1.28-1.34 (m, 2 H,
9-Ha, 21-H), 1.37 (d, 3F15,14 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.38-1.57 (m, 5 H, 3-Ha, 9-Hy, 20-H,, 40-H,, 42-H), 1.59-1.82
(m, 9 H, 10-H, 20-Hy, 29-H’, 30-H, 30-H’, 40-Hp), 1.84-1.96 (m, 2 H, 26-H,, 27-H), 2.02-2.13 (m, 2 H, 26-H,,
47-H), 2.10 (s, 3 H, 57-H), 2.20-2.34 (m, 3 H, 35-H, 47-Hy, 53-H), 2.45 (m, 1 H, 4-H), 2.55 (m, 1 H, 3-Hjy), 2.83
(s, 3 H, 23-H), 3.00 (s, 3 H, 55-H), 3.07-3.16 (m, 2 H, 6-H,, 32-H.), 3.17 (s, 3 H, 44-H), 3.27 (s, 6 H, 37-H,
49-H), 3.50 (dd, 2_76b,6a = 9.3 Hz, 33%},,4 =7.6Hz 1H, 6-Hb), 3.69 (dd, 2]503,5ob =11.5 Hz, 3350;1,48 =4.0Hz, 1H,
50-Ha), 3.89 (dd, 23{32b,323 =12.0 Hz, 3]32b,27 =7.6 Hz, 1 H, 32-Hb), 4.01 (dd, 23173,17b =17.1 Hz, 33’17a,NHc =3.8 Hz,
1 H, 17-Hp), 4.03 (m, 1 H, 48-H), 4.22-4.30 (m, 2 H, 17-Hy, 50-Hy,), 4.37 (ddd, 3Js.9ab = 12.1 Hz, 3Js nrb = 7.8 Hz,
3%.9b/a = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 4.59 (m, 1 H, 2-H), 4.79 (d, 3J3435 = 10.8 Hz, 1 H, 34-H), 4.79-4.86 (m, 2 H, 25-H,
39-H), 4.97 (t, 3346,47 =79Hz 1H, 46-H), 5.00 (d, 3]52,53 =109Hz 1H, 52-H), 5.20 (dd, 3}19,203/b = 9.8 Hz,
3_719,201,/;1 =52Hz, 1H, 19-H), 5.58 (d, 33’13,14 =3.2Hz 1H, 13-H), 5.91 (qd, 3]14,15 = 6.3 Hz, 3}14,13 = 3.0 Hz,
1H, 14-H), 6.44 (d, 3fnmbs = 7.8 Hz, 1 H, NHy), 7.90 (d, 3INma39 = 9.3 Hz, 1 H, NH,), 8.73 (dd, 3Npc17b =
6.5 Hz, 3ﬁch,17a =3.8Hz, 1H, NHC).

13C-NMR (126 MHz, CDCLs): & = 16.9 (q, C-5), 17.9 (q, C-15), 18.4 (q, C-36), 18.8 (q, C-54), 19.0 (q, C-36"),
19.1 (g, C-54°), 21.0 (q, C-22), 22.2 (q, C-57), 22.4 (q, C-43), 22.5 (g, C-43"), 23.0 (g, C-22"), 23.56 (q, C-11),
23.58 (q, C-117), 24.6 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30), 26.1 (t, C-31), 26.3 (t, C-30’), 27.8 (d, C-53), 28.1
(d, C-42), 28.3 (d, C-35), 30.6 (q, C-23), 30.7 (t, C-40), 31.0 (q, C-37), 31.5 (t, C-29), 31.6 (q, C-55), 31.8 (t,
C-29°), 33.2 (t, C-3), 33.8 (d, C-4), 34.4 (q, C-44), 34.7 (t, C-41), 35.2 (t, C-47), 35.7 (t, C-26), 36.8 (t, C-20), 40.3
(t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.7 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 48.7 (d, C-39), 51.2 (d, C-8), 51.3 (t, C-32), 51.6 (t, C-50),
53.5 (t, C-6), 54.9 (d, C-46), 55.0 (d, C-19), 56.7 (g, C-49), 57.4 (d, C-34), 59.2 (d, C-52), 59.3 (d, C-25), 60.1 (d,
C-13), 60.5 (d, C-2), 69.3 (d, C-14), 79.7 (d, C-48), 168.8 (s, C-33), 169.1 (s, C-12), 169.3 (s, C-51), 170.1 (s,
C-24), 170.6 (s, C-1), 170.7 (s, C-16), 171.4 (s, C-56), 171.8 (s, C-18), 173.6 (s, C-7), 174.1 (s, C-45), 174.6 (s,
C-38).
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HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢sH10sN10NaO13* [M+Na]*: 1247.7990, gefunden: 1247.7986.

Acetyl-Ethoxyprolyl-Cyclohexylmycoplanecin A [117]

Gemifl AAV11 wurden 14.8 mg (11.5 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 113 mit 9.0 mg
(57.7 pmol, 5.0 Aq.) DMBA und 0.7 mg (0.606 pmol, 5 mol%) Pd(PPhs)s; in 0.6 mL abs. DCM fiir 3h
umgesetzt. Das so erhaltene freie Amin wurde unter Ar-Atmosphire in 0.6 mL abs. DCM gel6st und auf
0°C abgekiihlt, bevor 15.0 pL (86.3 umol, 7.5 Aq., p=0.742 g/mL) DIPEA dazugegeben wurden. Im
Anschluss wurde die Losung mit 4.12 pL (57.9 umol, 5.0 Aq., p = 1.104 g/mL) Acetylchlorid versetzt und
dann langsam auf RT erwarmt. Nach 18 h wurde mit EtOAc verdiinnt und mit 1 M HCl(aq), gefolgt von
Wasser, ges. NaHCO3(aq)- und ges. NaCl(aq)-Losung, gewaschen. Die organische Phase wurde iiber MgSO4
getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit. Automatisierte Saulenchromatographie (Cis-SiOs,
H>0/MeCN (+0.1 % HCOOH) 9:1 — 0:10) und anschliefende Reinigung via préparativer HPLC
(H2O/MeCN (+0.1 % HCOOH) 3:7 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung 4.9 mg (3.95 pmol, 34 %) des
Mycoplanecinderivats 117 als farbloses Lyophilisat. (EP893)

[@]d’ = -51.0 (c = 0.5, CHCl5)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.75 (d, 3J36,35 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.82-0.97 (m, 23 H, 11-H, 22-H, 22-H’,
29-H, 36-H’, 43-H, 43-H’, 55-H’), 0.83 (d, 3J55,54 = 6.7 Hz, 3 H, 55-H), 0.95 (d, 3F11°,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 1.02
(m, 1 H, 41-Ha,), 1.08 (d, 3J5.4 = 6.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.12-1.24 (m, 4 H, 28-H, 31-H, 41-Hp), 1.15 (t, 3J50.40 = 7.0 Hz,
3 H, 50-H), 1.28-1.35 (m, 2 H, 9-Ha,, 21-H), 1.37 (d, 3J15.14 = 6.4 Hz, 3 H, 15-H), 1.38-1.43 (m, 1 H, 3-Ha.), 1.43-
1.57 (m, 4 H, 9-H,, 20-H,, 40-H,, 42-H), 1.57-1.72 (m, 6 H, 29-H’, 30-H, 30-H’), 1.72-1.82 (m, 3 H, 10-H,
20-Hp, 40-Hyp), 1.82-1.97 (m, 2 H, 26-H,, 27-H), 2.06 (m, 1 H, 26-Hp), 2.10 (s, 3 H, 58-H), 2.13 (m, 1 H, 47-Ha),
2.20-2.31 (m, 3 H, 35-H, 47-Hp, 54-H), 2.45 (m, 1 H, 4-H), 2.55 (m, 1 H, 3-Hp), 2.84 (s, 3 H, 23-H), 2.99 (s, 3 H,
56-H), 3.07-3.15 (m, 2 H, 6-Ha, 32-Ha), 3.17 (s, 3 H, 44-H), 3.28 (s, 3 H, 37-H), 3.39 (dq, %J19a,49b = 9.3 Hz,
3_7493,50 =6.9Hz 1H, 49-Ha), 3.48 (m, 1H, 49-Hb), 3.51 (m, 1H, 6-Hb), 3.72 (dd, 2]513,51b = 11.8 Hz, 3351;1,48 =
4.7 Hz, 1H, 51-Ha), 3.89 (dd, 2]32b,323 = 12.0 Hz, 3332b,27 =7.6Hz 1H, 32-Hb), 4.02 (dd, 2_7173,171, = 17.0 Hz,
3%i7aNte = 3.8 Hz, 1 H, 17-Ha,), 4.12-4.17 (m, 2 H, 48-H, 51-Hp), 4.27 (dd, 2Ji7b,17a = 17.0 Hz, 3Ji7b.NHc = 6.5 Hz,
1 H, 17-Hyp), 4.38 (m, 1 H, 8-H), 4.59 (m, 1 H, 2-H), 4.79 (d, 3J5435 = 10.9 Hz, 1 H, 34-H), 4.79-4.85 (m, 2 H,
25-H, 39-H), 4.98-5.04 (m, 2 H, 46-H, 53-H), 5.21 (dd, 3J19,20a/b = 9.8 Hz, 3J19.20b/a = 5.2 Hz, 1 H, 19-H), 5.59 (d,
3_713,14 =3.3Hz 1H, 13-H), 5.92 (qd, 3]14,15 = 6.5 Hz, 33(14,13 =3.1Hz, 1H, 14-H), 6.43 (d, SjNHb,S =7.8Hz,1H,
NHy), 7.91 (d, 3INHa30 = 9.3 Hz, 1 H, NH,), 8.73 (dd, 3JNHe,17b = 6.6 Hz, 3INHc 172 = 3.8 Hz, 1 H, NH,).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 15.5 (q, C-50), 16.9 (q, C-5), 17.9 (q, C-15), 18.4 (g, C-36), 18.7 (q, C-55),
19.1 (g, C-36", C-55"), 21.0 (q, C-22), 22.1 (q, C-58), 22.4 (q, C-43), 22.5 (q, C-43"), 23.0 (q, C-22’), 23.58 (q,
C-11), 23.59 (q, C-11°), 24.7 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30, C-31), 26.4 (t, C-30°), 27.7 (d, C-54), 28.1 (d,
C-42), 283 (d, C-35), 30.6 (g, C-23), 30.7 (t, C-40), 31.0 (q, C-37), 31.5 (t, C-29), 31.6 (q, C-56), 31.8 (t, C-29"),
33.2 (t, C-3), 33.8 (d, C-4), 34.4 (q, C-44), 34.7 (t, C-41), 35.5 (t, C-47), 35.7 (t, C-26), 36.8 (t, C-20), 40.3 (t,
C-9), 40.7 (d, C-27), 41.7 (d, C-28), 43.2 (t, C-17), 48.7 (d, C-39), 51.2 (d, C-8), 51.3 (t, C-32), 52.1 (t, C-51), 53.5
(t, C-6), 55.0 (d, C-46), 55.0 (d, C-19), 57.4 (d, C-34), 59.2 (d, C-53), 59.3 (d, C-25), 60.1 (d, C-13), 60.5 (d, C-2),
64.6 (t, C-49), 69.3 (d, C-14), 77.8 (d, C-48), 168.8 (s, C-33), 169.1 (s, C-12), 169.2 (s, C-52), 170.1 (s, C-24),
170.6 (s, C-1), 170.7 (s, C-16), 171.3 (s, C-57), 171.8 (s, C-18), 173.6 (s, C-7), 174.1 (s, C-45), 174.7 (s, C-38).
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HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢sH111N10013* [M+H]*: 1239.8327, gefunden: 1239.8332.

Boc-Lys(N3)-OH [118][105]

Triflylazid: Eine Losung aus 1.28 g (19.7 mmol, 1.6 Aq.) NaN3 in 3.1 mL H20 wurde mit 3.1 mL Toluol
versetzt und auf 0 °C abgekiihlt, bevor 2.1 mL (12.3 mmol, 1.0 Aq., p = 1.670 g/mL) Tf;0 zugetropft wurden.
Das Zweiphasengemisch wurde zuerst 30 min bei 0 °C und dann 2 h bei 10 °C kraftig gerithrt. Anschlieend
wurde mit ges. NaHCOs(aq)-Losung neutralisiert. Danach wurden die Phasen getrennt, wobei das
Reaktionsgefaf3 beim Uberfithren des Gemischs mit 1.0 mL Toluol nachgespiilt wurde. Als niachstes wurde
die wassrige Phase zweimal mit 2.7 mL Toluol extrahiert, wobei die vereinigten organischen Phasen einer
ca. 1.3 M Losung TfN3 entsprechen.

Diazotransfer: Zu einer Losung aus 412 mg (1.67 mmol, 1.0 Aq.) Boc-Lys-OH in 2.0 mL Wasser wurden
nacheinander 561 mg (6.68 mmol, 4.0 Aq.) NaHCOs, 18.0 mg (72.1 pmol, 4 mol%) CuSO4-5H20, 4.0 mL
(1.3 M in Toluol, 5.20 mmol, 3.1 Aq.) TfNs und 15 mL MeOH gegeben. Nachdem die blaue Suspension
kraftig fiir 17 h gerithrt wurde, wurde das Losemittel am Rotationsverdampfer bei RT(!) entfernt. Der
erhaltene Riickstand wurde mittels automatisierter Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc/AcOH
100:0:0 — 50:50:2; dann Ci3-SiO2, H20/MeCN, 9:1 — 0:10) gereinigt. Insgesamt wurden 361 mg
(1.33 mmol, 79 %) des Lysinderivats 118 als farbloses, hochviskoses Ol erhalten. (EP494)

[a]3® = —27.4 (c = 0.5, CHCls); Lit.: [a]3° = 1.1 (c = 1.0, MeOH)[15°]
Rf = 0.65 (n-Pentan/EtOAc/AcOH 50:50:1)

Hauptrotamer (Rotamerenverhdltnis: 2:1):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.45 (s, 9 H, 5-H), 1.46-1.54 (m, 2 H, 7-H), 1.61 (h, 2Jsasb ~ 3%s7 ~ 359 =
6.9 Hz, 2 H, 8-H), 1.70 (m, 1 H, 6-Ha), 1.90 (m, 1 H, 6-Hb), 3.29 (t, 3% = 6.8 Hz, 2 H, 9-H), 4.33 (td, 3J.6ab ~
3%,nm = 8.0 Hz, 3%.6b/a = 5.0 Hz, 1 H, 2-H), 5.04 (d, 3xm.2 = 8.3 Hz, 1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): 8 = 22.7 (t, C-7), 28.4 (q, C-5), 28.5 (t, C-8), 32.1 (t, C-6), 51.3 (t, C-9), 53.3 (d,
C-2), 80.5 (s, C-4), 155.7 (s, C-3), 177.3 (s, C-1).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): § = 4.16 (m, 1 H, 2-H), 6.69 (bs, 1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 32.3 (t, C-6), 54.4 (d, C-2), 81.9 (s, C-4), 156.9 (s, C-3), 176.6 (s, C-1).
HRMS (ESI): Berechnet fiir C11H21N4O4* [M+H]*: 273.1557, gefunden: 273.1552.

Boc-Lys(N3)-CyPro-D-MeLeu-OMe [119]

Gemifl AAV6 wurden 205 mg (466 pmol, 1.0 Aq.) des Dipeptids CHI73#7] in 1.2 mL (4.0 M in 1,4-Dioxan,
4.80 mmol, 10 Aq.) HCI fir 2 h umgesetzt. AnschlieSend wurde das erhaltene Peptidhydrochlorid gemafy
AAV7 mit 156 mg (574 pmol, 1.2 Aq.) Boc-Lys(N3)-OH (118), 188 mg (585 pmol, 1.2 Aq.) TBTU und 203 pL
(1.17 mmol, 2.5 Aq., p = 0.742 g/mL) DIPEA in 1.6 mL abs. DMF fiir 22 h umgesetzt. Nach automatisierter
Saulenchromatographie (Ci1s-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und Lyophilisierung konnten 242 mg
(408 pmol, 88 %) des Tripeptids 119 als farbloses Lyophilisat isoliert werden. (E369)

[a]3’ = -28.8 (c = 0.5, CHCl5)
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TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 0.88 (bs, 3 H, 6-H), 0.91-1.06 (m, 5 H, 6-H’, 13-H), 1.12-1.30 (m,
5H, 12-H, 14-H, 15-H), 1.40 (s, 9 H, 26-H), 1.44 (m, 2 H, 20-H), 1.47-1.78 (m, 11 H, 4-H, 5-H, 13-H’, 14-H’,
19-H, 21-H), 1.84 (bS, 2H, 10-H), 2.14 (h, 3}11,10 ~ 3_711,12 ~ 3_7,11,16 =85Hz 1H, 11-H), 3.01 (S, 3H, 7-H), 3.26
- 3.37 (m, 3 H, 16-H,, 22-H), 3.64 (s, 3 H, 1-H), 3.70 (dd, ?Ji6b,16a = 9.7 Hz, 3F16b,11 = 8.0 Hz, 1 H, 16-Hp), 4.21
(td, 3F18,19ab = 3F1sNm = 8.4 Hz, 3T15.19b/a = 4.9 Hz, 1 H, 18-H), 4.81 (bs, 1 H, 3-H), 4.88 (t, 3Js,10 = 5.4 Hz, 1 H,
9-H), 6.30 (bs, 1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 20.9 (g, C-6), 21.8 (t, C-20), 22.3 (q, C-6’), 24.1 (d, C-5), 25.0 (t,
C-14, C-15), 25.4 (t, C-14"), 27.5 (t, C-21), 27.7 (q, C-26), 30.0 (t, C-13), 30.4 (t, C-19), 30.5 (t, C-13’), 31.4 (t,
C-10), 31.7 (q, C-7), 36.9 (t, C-4), 40.1 (d, C-12), 42.4 (d, C-11), 49.7 (t, C-16), 50.4 (t, C-22), 51.0 (q, C-1), 51.3
(d, C-18), 55.2 (d, C-3), 56.4 (d, C-9), 77.6 (s, C-25), 154.6 (s, C-24), 169.3 (s, C-17), 170.9 (s, C-2), 171.2 (s,
C-8).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C30Hs52N¢NaOg* [M+Na]*: 615.3841, gefunden: 615.3836.

Boc-MeLys(N3)-CyPro-D-MeLeu-OMe [120]

In einem mit Aluminiumfolie umwickelten Rundkolben wurden unter Ar-Atmosphire 223 mg (377 pmol,
1.0 Aq.) des Tripeptids 119 in 1.3 mL abs. DMF gelést und mit 350 mg (1.51 mmol, 4.0 Aq.) Ag20, gefolgt
von 0.38 mL (6.08 mmol, 16 Aq., p = 2.270 g/mL) Methyliodid, versetzt. Nach 3 d wurde die schwarze
Suspension tiber Celite filtriert und mit EtOAc nachgespiilt. Anschliefend wurde das Filtrat dreimal mit
H2O gewaschen, tiber MgSO4 getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit. Zuletzt wurde der
Riickstand mittels automatisierter Sdulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 5:5) gereinigt. Nach
Lyophilisierung konnten 222 mg (366 pmol, 97 %) des N-methylierten Tripeptids 120 als farbloses
Lyophilisat isoliert werden. (EP517)

[@]d’ = -39.2 (c = 0.5, CHCl5)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 0.85-1.03 (m, 2 H, 13-H), 0.88 (bs, 3 H, 6-H), 0.92 (d, 3¢5 =
6.6 Hz, 3 H, 6-H’), 1.12-1.35 (m, 7 H, 12-H, 14-H, 15-H, 20-H), 1.44 (s, 9 H, 26-H), 1.50-1.77 (m, 11 H, 4-H,
5-H,

13-H’, 14-H’, 19-H, 21-H), 1.83 (m, 2 H, 10-H), 2.13 (m, 1 H, 11-H), 2.68 (s, 3 H, 27-H), 3.00 (s, 3 H, 7-H), 3.12
(t, 2]16a,16b = 3]16a,11 =9.4 Hz, 1 H, 16-H,), 3.31 (t, 3_722,21 = 6.9 Hz, 2 H, 22-H), 3.64 (s, 3 H, 1-H), 3.71 (t, 2316b,16a
~3F6b,11 = 8.9 Hz, 1 H, 16-H), 4.72 (bs, 1 H, 3-H), 4.78-4.88 (m, 2 H, 9-H, 18-H).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 20.9 (g, C-6), 22.0 (t, C-20), 22.3 (q, C-6’), 24.1 (d, C-5), 24.9 (t,
C-14, C-15), 25.3 (t, C-14’), 27.3 (t, C-21), 27.5 (q, C-26), 28.5 (q, C-27), 30.0 (t, C-13, C-19), 30.5 (t, C-13"), 31.4
(g, C-7; t, C-10), 36.9 (t, C-4), 40.2 (d, C-12), 42.1 (d, C-11), 49.8 (t, C-16), 50.4 (t, C-22), 51.1 (q, C-1), 55.3 (d,
C-3), 56.8 (d, C-9), 78.8 (s, C-25), 167.6 (s, C-17), 170.9 (s, C-2), 171.1 (s, C-8).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C31HssNgOe* [M+H]*: 607.4178, gefunden: 607.4169.
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Boc-HoLeu-MeLys(N3)-CyPro-D-MeLeu-OMe [121]

Gemafl AAV6 wurden 176 mg (290 umol, 1.0 Aq.) des Tripeptids 120 in 0.73 mL (4.0 M in 1,4-Dioxan,
2.90 mmol, 10 Aq.) HCI fiir 2 h umgesetzt. Anschlie8end wurde das erhaltene Peptidhydrochlorid geméf3
AAV7 mit 85.3 mg (348 umol, 1.2 Aq.) Boc-HoLeu-OH, 135 mg (354 umol, 1.2 Aq.) HATU und 131 pL
(753 pmol, 2.6 Aq., p = 0.742 g/mL) DIPEA in 2.0 mL abs. DMF fir 17 h umgesetzt. Nach automatisierter
Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 4:6) konnten 190 mg (258 pmol, 89 %) des Tetrapeptids
121 als farbloses Harz isoliert werden. (EP789)

[a]3’ = -33.6 (c = 0.5, CHCl5)
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TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 6 = 0.87 (d, 3J29,28 = 6.6 Hz, 3 H, 29-H), 0.88 (d, 329’ 28 = 6.6 Hz, 3 H,
29-H’), 0.88-1.01 (m, 2 H, 13-H), 0.92 (d, 3% = 6.4 Hz, 6 H, 6-H, 6-H’), 1.09-1.35 (m, 9 H, 12-H, 14-H, 15-H,
20-H, 27-H), 1.40 (s, 9 H, 32-H), 1.48-1.70 (m, 13 H, 4-H,, 5-H, 13-H’, 14-H’, 19-H, 21-H, 26-H, 28-H), 1.75
(m, 1 H, 4-Hy), 1.82 (m, 2 H, 10-H), 2.11 (m, 1 H, 11-H), 2.92 (s, 3 H, 23-H), 3.00 (s, 3 H, 7-H), 3.06 (m, 1 H,
16-H,), 3.28 (t, 32221 = 6.9 Hz, 2 H, 22-H), 3.64 (s, 3 H, 1-H), 3.68 (m, 1 H, 16-Hy), 4.35 (bs, 1 H, 25-H), 4.76—
4.87 (m, 2 H, 3-H, 9-H), 5.20 (bs, 1 H, 18-H), 6.43 (bs, 1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 20.8 (q, C-6), 21.6 (q, C-29), 21.7 (t, C-20), 21.8 (q, C-29°), 22.3 (q,
C-6"), 24.1 (d, C-5), 25.0 (t, C-14, C-15), 25.3 (t, C-14’), 26.8 (d, C-28), 26.9 (t, C-19), 27.4 (t, C-21), 27.7 (q,
C-32), 28.9 (t, C-26), 29.3 (g, C-23), 30.0 (t, C-13), 30.5 (t, C-13’), 31.6 (q, C-7; t, C-10), 34.0 (t, C-27), 36.9 (t,
C-4), 40.3 (d, C-12), 42.2 (d, C-11), 49.9 (t, C-16), 50.3 (t, C-22), 50.7 (d, C-25), 51.0 (g, C-1), 53.3 (d, C-18), 55.3
(d, C-3), 56.8 (d, C-9), 77.7 (s, C-31), 154.7 (s, C-30), 167.4 (s, C-17), 170.9 (s, C-2), 171.0 (s, C-8), 172.1 (s,
C-24).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C3sHs7N;O7* [M+H]*: 734.5175, gefunden: 734.5202.

Boc-HoLeu-MeLys(N3)-CyPro-D-MeLeu-OH [122]

Gemafl AAV4 wurden 167 mg (227 umol, 1.0 Aq.) des Methylesters 121 mit 284 pL (1.0 M, 284 pmol,
1.25 Aq.) LiOH(aq) in 1.1 mL 1,4-Dioxan fir 3 h umgesetzt. Automatisierte Sdulenchromatographie (Cis-
SiO2, HoO/MeCN 90:10 — 5:95) und Lyophilisierung lieferten 140 mg (194 pmol, 86 %) der Carbonséure
122 als farbloses Lyophilisat. (EP794)

[a]3’ = -28.8 (c = 0.5, CHCl5)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): § = 0.84-1.01 (m, 2 H, 12-H), 0.87 (d, 3J2s.27 = 6.6 Hz, 3 H, 28-H), 0.88
(d, 3%2827 = 6.7 Hz, 3 H, 28-H’), 0.92 (d, 354 = 6.2 Hz, 6 H, 5-H, 5-H’), 1.10-1.24 (m, 6 H, 11-H, 13-H, 14-H,
26-H,), 1.24-1.35 (m, 3 H, 19-H, 26-Hp), 1.40 (s, 9 H, 31-H), 1.46-1.70 (m, 12 H, 3-H,, 4-H, 12-H’, 13-H’,
18-Ha,, 20-H, 25-H, 27-H), 1.70-1.77 (m, 2 H, 3-Hy, 18-Hp), 1.80 (m, 2 H, 9-H), 2.11 (m, 1 H, 10-H), 2.92 (s,
3H, ZZ-H), 2.98 (S, 3H, 6-H), 3.07 (m, 1H, 15-Ha), 3.28 (t, 3]21,20 =6.9Hz 2 H, Zl-H), 3.68 (t, 2]15[),153 ~ 33’15b,1()
= 9.0 Hz, 1 H, 15-Hy,), 4.35 (m, 1 H, 24-H), 4.78-4.88 (m, 2 H, 2-H, 8-H), 5.21 (bs, 1 H, 17-H), 6.43 (bs, 1 H,
NH), 12.20 (bs, 1 H, COOH).
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13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 20.8 (q, C-5), 21.6 (q, C-28), 21.7 (t, C-19), 21.8 (g, C-28"), 22.3 (q,
C-5"), 24.2 (d, C-4), 25.0 (t, C-13, C-14), 25.3 (t, C-13’), 26.8 (d, C-27), 26.9 (t, C-18), 27.4 (t, C-20), 27.7 (q,
C-31), 28.9 (t, C-25), 29.3 (q, C-22), 30.0 (t, C-12°), 30.5 (t, C-12), 31.2 (q, C-6), 31.7 (t, C-9), 34.0 (t, C-26), 37.0
(t, C-3), 40.3 (d, C-11), 42.1 (d, C-10), 49.9 (t, C-15), 50.3 (t, C-21), 50.7 (d, C-24), 53.3 (d, C-17), 54.8 (d, C-2),
56.9 (d, C-8), 77.7 (s, C-30), 154.7 (s, C-29), 167.4 (s, C-16), 170.8 (s, C-7), 171.9 (s, C-1), 172.1 (s, C-23).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C37HssN7NaO7+ [M+Na]*: 742.4838, gefunden: 742.4836.

Alloc-MeVal-EtPro-MeThr(O-Gly-D-MeLeu-CyPro-MeLys(N3)-HoLeu-Boc)-Leu-
MePro-O#Bu [123]

Gemafl AAV9 wurden 103 mg (101 pmol, 1.0 Aq.) des Hexapeptids 8 mit 151 pL (1.01 mmol, 10 Aq.,
p=0.976 g/mL) tren in 1.0 mL DCM fiir 1.5 h umgesetzt. Anschlieend wurde das erhaltene freie Amin
gemifl AAV7 mit 82.2 mg (114 pmol, 1.1 Aq.) der Carbonsiure 122, 50.2 mg (117 pmol, 1.2 Aq.) COMU und
27.8 pL (253 pmol, 2.5 Aq., p=0.920 g/mL) NMM in 1.0 mL abs. DCM fur 18.5h umgesetzt. Nach
automatisierter Sdulenchromatographie (C1s-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und Lyophilisierung konnten
130 mg (87.2 pmol, 86 %) des Decapeptids 123 als farbloses Lyophilisat isoliert werden. (EP795)

[a]3’ = -61.8 (c = 0.5, CHCl5)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.83-1.02 (m, 29 H, 13-H, 13-H’, 24-H, 29-H, 29-H’, 41-H, 41-H’, 48-H,
64-H, 64’-H), 1.08 (d, 3J;6 = 6.7 Hz, 3 H, 7-H), 1.08-1.21 (m, 5 H, 47-H, 49-H, 50-H), 1.22-1.39 (m, 8 H, 23-H,
40-H, 55-H, 56-Ha,, 62-H), 1.32 (d, 3}17,16 = 6.1 Hz, 3 H, 17-H), 1.42 (s, 9 H, 1-H), 1.43 (s, 9 H, 67-H), 1.44-1.56
(m, 3 H, 11-Ha, 61-Ha, 63-H), 1.57-1.83 (m, 13 H, 5-H,, 11-Hyp, 12-H, 21-Ha, 39-Ha, 45-H,, 48-H’, 49-H’,
54-H,, 56-Hp, 61-Hp), 1.84-1.97 (m, 2 H, 39-Hy, 45-Hy), 2.02 (ddd, 2Jsb,50 = 12.7 Hz, 3Fsb,4/6 = 6.4 Hz, 3o, 6/4 =
3.0 Hz, 1 H, 5-Hp), 2.12 (m, 1 H, 21-Hy), 2.15-2.29 (m, 2 H, 28-H, 54-Hy,), 2.38 (m, 1 H, 46-H), 2.48 (m, 1 H,
6-H), 2.60 (m, 1 H, 22-H), 2.73 (s, 3 H, 18-H), 2.95 (s, 3 H, 30-H), 2.99 (s, 3 H, 58-H), 3.00 (s, 3 H, 42-H), 3.10
(m, 1H, 51-Ha), 3.25 (t, 3}57,56 =7.0Hz, 2 H, 57-H), 3.32 (1’1’1, 1H, 8-Ha), 3.64 (dd, 2}25a,25b =10.3 Hz, 3]253122 =
6.3 Hz, 1 H, 25-Ha), 3.71 (dd, ngb,ga =9.6 Hz, 3}8b,6 =7.4Hz 1H, S-Hb), 3.77 (dd, 27363,36b =17.8 Hz, 3]36a,NHb
= 5.2 Hz, 1 H, 36-Hy), 3.85-3.95 (m, 2 H, 25-Hp, 51-Hp), 3.98 (dd, 2Js6b36a = 17.6 Hz, 3FebNmc = 6.2 Hz, 1 H,
36-Hb), 4.40 (dd, 3]4,53/[, =9.0 Hz, 374,5b/a =3.0Hz 1H, 4-H), 4.51 (td, 3360,NH(: & 3360,61a/b = 8.7 Hz, 3]60,61b/a =
4.5 Hz, 1 H, 60-H), 4.56-4.67 (m, 4 H, 10-H, 27-H, 32-H), 4.76 (dd, 3 Js4,45a = 9.2 Hz, 3Jsa.45b/a = 2.0 Hz, 1 H,
44-H), 4.81 (d, 315,16 = 9.7 Hz, 1 H, 15-H), 4.86 (m, 1 H, 20-H), 5.15-5.22 (m, 2 H, NH, 34-H,), 5.22-5.32 (m,
2 H, 34-Hy, 38-H), 5.35 (m, 1 H, 53-H), 5.44 (m, 1 H, 16-H), 5.93 (ddt, 3J5334b = 17.2 Hz, 333340 = 10.6 Hz,
3_733,32 =54Hz 1H, 33-H), 7.29 (m, 1H, NHb), 8.83 (d, 33’NHa,10 =81Hz, 1H, NHa).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 12.5 (q, C-24), 17.5 (g, C-7), 18.5 (q, C-17), 18.9 (q, C-29), 19.0 (q, C-29"),
213 (q, C-13), 21.6 (q, C-41), 22.5 (q, C-64), 22.7 (t, C-55), 22.9 (q, C-64"), 23.5 (q, C-41"), 23.6 (q, C-13’), 24.7
(d, C-12), 25.2 (d, C-40), 26.2 (t, C-49, C-50), 26.28 (t, C-23), 26.34 (t, C-49’), 27.8 (t, C-54; d, C-63), 28.07 (q,
C-1), 28.12 (d, C-28), 28.5 (q, C-67), 28.6 (t, C-56), 29.5 (q, C-18, C-30), 30.6 (q, C-58), 31.0 (q, C-42), 31.1 (t,
C-61), 31.3 (t, C-48), 31.9 (t, C-48"), 32.7 (t, C-45), 32.8 (d, C-6), 34.7 (t, C-62), 35.6 (t, C-21), 35.7 (t, C-39), 36.7
(t, C-5), 40.2 (t, C-11; d, C-22), 41.4 (t, C-36), 41.9 (d, C-47), 44.2 (d, C-46), 49.3 (d, C-10), 51.0 (d, C-60), 51.3
(t, C-57), 51.7 (t, C-51), 52.9 (t, C-25), 53.5 (t, C-8), 54.1 (d, C-53), 54.9 (d, C-20), 55.1 (d, C-38), 57.1 (d, C-44),
59.9 (d, C-4), 61.2 (d, C-27), 63.6 (d, C-15), 66.4 (t, C-32), 68.0 (d, C-16), 79.9 (s, C-66), 81.1 (s, C-2), 117.3 (t,
C-34), 133.1 (d, C-33), 155.8 (s, C-65), 157.2 (s, C-31), 167.3 (s, C-14), 168.8 (s, C-35), 169.8 (s, C-52), 170.0 (s,
C-26), 170.7 (s, C-9), 171.2 (s, C-37), 171.5 (s, C-3), 173.2 (s, C-43), 173.38 (s, C-19), 173.43 (s, C-59).
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HRMS (ESI): Berechnet fiir C77H131N13NaO16* [M+Na]*: 1516.9729, gefunden: 1516.9798.

Alloc-MeVal-EtPro-cyclo-MeThr(O-Gly-D-MeLeu-CyPro-MeLys(N3)-HoLeu-MePro-
Leu) [124]

Gemafl AAV10 wurden 38.9 mg (26.0 pmol, 1.0 Aq.) des Decapeptids 123 in 1.0 mL eines 1:1 Gemischs aus
DCM/TFA fiir 2 h umgesetzt. Das erhaltene entschiitzte Peptid wurde entsprechend mit 102 mg (265 pmol,
10 Aq.) FDPP und 95.2 pL (547 pmol, 21 Aq., p=0.742 g/mL) DIPEA in insgesamt 25 mL abs. DMF
umgesetzt (Zutropfzeit = 30 min, Nachriithrzeit = 40 min). Automatisierte Saulenchromatographie (Cis-
SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) des Rohprodukts lieferte nach Lyophilisierung 22.8 mg (17.3 umol, 66 %) des
Macrocyclus’ 124 als farbloses Lyophilisat. (EP599)

[a]3 = -58.7 (c = 0.3, CHCls)
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Hauptrotamer:

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.84-0.97 (m, 29 H, 11-H, 11-H’, 22-H, 22-H’, 29-H, 45-H, 45-H’, 52-H,
57-H, 57-H’), 1.04 (m, 1 H, 43-H,), 1.07 - 1.10 (d, 3.4 = 6.4 Hz, 3 H, 5-H), 1.11-1.28 (m, 8 H, 28-H, 30-H,
31-H, 36-H, 43-Hp), 1.29-1.38 (m, 5 H, 9-H,, 21-H, 35-H,, 51-H), 1.34 (d, 371514 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.38-
1.60 (m, 7 H, 3-Ha, 9-Hy, 20-Ha, 37-H, 42-H,, 44-H), 1.61-1.82 (m, 9 H, 10-H, 20-H, 29-H’, 30-H’, 35-Hy,
42-Hy, 49-H,), 1.83-2.01 (m, 2 H, 26-Hy, 27-H), 2.03-2.12 (m, 2 H, 26-Hy, 49-Hy), 2.27 (m, 1 H, 56-H), 2.39-
2.51 (m, 2 H, 4-H, 50-H), 2.55 (m, 1 H, 3-Hy,), 2.83 (s, 3 H, 23-H), 2.92 (s, 3 H, 58-H), 3.07-3.14 (m, 2 H, 6-H,,
32-Ha), 3.12 (s, 3 H, 46-H), 3.23 (t, 3}3s37 = 6.7 Hz, 2 H, 38-H), 3.26 (s, 3 H, 39-H), 3.38 (dd, 2753453 = 10.2 Hz,
3_7533,50 =81Hz 1H, 53-Ha), 3.51 (t, szb,éa ~ 336b,4 =84Hz 1H, 6-Hb), 3.89 (dd, 2332b,32a =12.0 Hz, 3]32},27 =
7.9 Hz, 1 H, 32-Hy,), 3.95 (m, 1 H, 53-Hy), 4.01 (dd, 2F17a,176 = 17.0 Hz, 3J17aNme = 3.8 Hz, 1 H, 17-H,), 4.27 (dd,
2_717[,,173 = 17.0 Hz, 3_717b,NHc =6.4Hz, 1H, 17-Hb), 4.38 (m, 1H, 8-H), 4.44 (d, 3755,56 = 10.8 Hz, 1 H, 55-H),
4.56-4.64 (m, 3 H, 2-H, 60-H), 4.77 (m, 1 H, 25-H), 4.82 (m, 1 H, 41-H), 4.95 (m, 1 H, 48-H), 5.13-5.25 (m, 3 H,
19-H, 34-H, 62-Ha), 5.29 (dq, 33621),61 =17.3 Hz, 2_762b,62a ~ 4362b,60 =17Hz 1H, 62-Hb), 5.59 (d, 3]13,14 =3.2 Hz,
1 H, 13-H), 5.87-5.98 (m, 2 H, 14-H, 61-H), 6.44 (d, 3 Jvub,s = 7.8 Hz, 1 H, NHy,), 7.96 (d, 3 NHa41 = 9.4 Hz, 1 H,
NHa,), 8.58 (m, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCLs): & = 12.6 (q, C-52), 16.9 (g, C-5), 17.9 (q, C-15), 18.8 (q, C-57), 19.1 (q, C-57"),
21.1 (q, C-22), 22.4 (q, C-45), 22.5 (q, C-45’), 22.9 (t, C-36), 23.0 (q, C-22°), 23.5 (g, C-11), 23.6 (q, C-11°), 24.7
(d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30), 26.1 (t, C-31), 26.3 (t, C-30’, C-51), 26.5 (t, C-51), 27.7 (d, C-56), 28.1
(d, C-44), 28.8 (t, C-37), 29.5 (t, C-35), 29.6 (q, C-58), 30.6 (g, C-23), 30.7 (t, C-42), 30.9 (q, C-39), 31.4 (t,
C-29), 31.8 (t, C-29°), 33.2 (t, C-3), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q, C-46), 34.6 (t, C-49), 34.7 (t, C-43), 35.7 (t, C-26), 36.9
(t, C-20), 39.5 (d, C-50), 40.3 (t, C-9), 40.8 (d, C-27), 41.6 (d, C-28), 43.0 (t, C-17), 48.8 (d, C-41), 50.9 (d, C-34),
51.1 (d, C-8), 51.3 (t, C-38), 51.5 (t, C-32), 52.8 (t, C-53), 53.5 (t, C-6), 55.1 (d, C-19), 56.4 (d, C-48), 59.3 (d,
C-25), 60.0 (d, C-13), 60.5 (d, C-2), 61.5 (d, C-55), 62.2 (d, C-55), 66.3 (t, C-60), 69.3 (d, C-14), 117.3 (t, C-62),
133.2 (d, C-61), 157.0 (s, C-59), 168.8 (s, C-33), 169.2 (s, C-12), 169.4 (s, C-54), 170.1 (s, C-24), 170.7 (s, C-16),
170.8 (s, C-1), 171.6 (s, C-18), 173.7 (s, C-7, C-47), 174.3 (s, C-40).
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Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 2.88 (s, 3 H, 58-H), 5.58 (d, 3%13.14 = 3.1 Hz, 1 H, 13-H), 6.49 (d, 3Jxmbs =
7.8 Hz, 1 H, NHb), 7.94 (d, 3fnmaa1 = 9.5 Hz, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 18.6 (q, C-57), 19.4 (q, C-57’), 27.5 (d, C-56), 29.7 (g, C-58), 34.4 (q, C-46),
52.6 (t, C-53), 56.7 (d, C-48), 60.1 (d, C-13), 66.7 (t, C-60), 118.5 (t, C-62), 132.8 (d, C-61), 156.2 (s, C-59), 168.5
(s, C-54).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢sH114N13013* [M+H]*: 1320.8654, gefunden: 1320.8668.

w-Azidolysyl-Cyclohexylmycoplanecin A [125]

Gemifl AAV11 wurden 22.8 mg (17.3 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 124 mit 14.2 mg
(91.0 pmol, 5.3 Aq.) DMBA und 0.5 mg (0.433 pmol, 6 mol%) Pd(PPhs)s; in 1.0 mL abs. DCM fiir 3h
umgesetzt. Gemdfl AAV12 wurden zur Herstellung der Saurechlorid-Losung 42.4 mg (411 pmol, 24 Aq.)
2-Oxobuttersdure mit 30.4 uL (347 mmol, 20 Aq., p = 1.450 g/mL) Oxalylchlorid und einem Tropfen abs.
DMF in 0.5mL abs. DCM fiir 3 h umgesetzt. Diese wurde entsprechend mit einer Losung des zuvor
erhaltenen freien Amins und 121 pL (692 pmol, 40 Aq. p = 0.742 g/mL) DIPEA in 0.5 mL abs. DCM fiir 16 h
umgesetzt. Automatisierte Sdulenchromatographie (C1s-SiOz2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) und anschlieflende
Reinigung via préparativer HPLC (H2O/MeCN 3:7 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung 15.4 mg
(11.7 pmol, 67 %) des Mycoplanecinderivats 125 als farbloses Lyophilisat. (EP605)

[@]3’ = -49.7 (c = 0.3, CHCl5)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 4 = 0.81-1.01 (m, 23 H, 11-H, 22-H, 22-H’, 29-H, 45-H, 45-H’, 52-H, 57-H), 0.95
(d, 3%1r°10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 0.99 (d, 3}57,56 = 6.5 Hz, 3 H, 57-H’), 1.01-1.06 (m, 1 H, 43-Ha,), 1.08 (d, 35,4 =
6.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.11-1.25 (m, 8 H, 28-H, 31-H, 36-H, 43-Hy, 51-H), 1.14 (t, 3Js2.61 = 7.3 Hz, 3 H, 62-H), 1.26-
1.54 (m, 9 H, 3-H,, 9-H, 20-H,, 21-H, 30-H, 42-H,, 44-H), 1.34 (d, 3}15,14 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.57 (m, 2 H,
37-H), 1.60-1.71 (m, 5 H, 29-H’, 30-H’, 35-H,), 1.72-1.89 (m, 6 H, 10-H, 20-Hy, 27-H, 35-H, 42-Hy, 49-H,),
1.94 (m, 1 H, 26-H,), 2.05 (m, 1 H, 26-Hy), 2.11 (ddd, ?Jsob,49a = 12.6 Hz, 3 Jaob.48/50 = 6.7 Hz, 3Jaop,50/48 = 2.6 Hz,
1 H, 49-Hy), 2.32 (m, 1 H, 56-H), 2.40-2.50 (m, 2 H, 4-H, 50-H), 2.55 (m, 1 H, 3-Hy), 2.76 (m, 2 H, 61-H), 2.83
(s, 3 H, 23-H), 2.96 (s, 3 H, 58-H), 3.07-3.15 (m, 2 H, 6-H,, 32-H,), 3.12 (s, 3 H, 46-H), 3.23 (t, 3}3s37 = 6.7 Hz,
2H, 38-H), 3.26 (S, 3 H, 39-H), 3.34 (dd, 2353a,53b = 10.2 Hz, 33’53&50 =82Hz 1H, 53-Ha), 3.51 (dd, Z]Gb,sa =
9.3 Hz, 3Jeb4a = 7.5 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.89 (dd, 2Js2b,32a = 11.9 Hz, 3Ja2p.27 = 7.8 Hz, 1 H, 32-Hy), 3.96 (dd, 2F53b,53a
=10.1 Hz, 3}53b,50 = 7.7 Hz, 1 H, 53-Hy,), 4.01 (dd, 2‘717;1,17b =17.0 Hz, 3717a,NHc = 3.8 Hz, 1 H, 17-H,), 4.28 (dd,
2_717[,,173 =17.0 Hz, 3717b,NHc =6.5 Hz, 1 H, 17-Hy), 4.38 (ddd, 3_73,93/b =12.0 Hz, 3}8,NHb =7.7Hz, 3]8,9b/a =2.2Hz,
1 H, 8-H), 4.59 (m, 1 H, 2-H), 4.77 (m, 1 H, 25-H), 4.81 (m, 1 H, 41-H), 4.91-4.97 (m, 2 H, 48-H, 55-H), 5.16 (t,
3_734,35 =7.7Hz, 1H, 34-H), 5.19 (dd, 3]19,203/1, =9.6 Hz, 33(1(),2()1)/51 =54Hz 1H, 19-H), 5.58 (d, 3]13,14 = 3.2 Hz,
1 H, 13-H), 5.91 (qd, 3}14,15 = 6.3 Hz, 31413 = 3.1 Hz, 1 H, 14-H), 6.43 (d, 3Jnmbs = 7.7 Hz, 1 H, NHy,), 7.95 (d,
3_7NHa,41 =93Hz 1H, NHa), 8.58 (dd, 3}’NHc,l7b = 6.5 Hz, 3ﬁch,17a =39Hz 1H, NHC).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 7.0 (g, C-62), 12.5 (g, C-52), 16.8 (q, C-5), 17.9 (q, C-15), 18.6 (q, C-57), 19.0
(q, C-57), 21.1 (q, C-22), 22.4 (g, C-45), 22.5 (q, C-45"), 22.9 (t, C-36), 23.0 (g, C-22"), 23.5 (q, C-11), 23.6 (q,
C-11°), 24.7 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30, C-31), 26.3 (t, C-30", C-51), 27.2 (d, C-56), 28.1 (d, C-44),
28.8 (t, C-37), 29.6 (t, C-35), 30.6 (q, C-23), 30.7 (t, C-42), 30.8 (q, C-58), 30.9 (q, C-39), 31.4 (t, C-29), 31.8 (t,
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C-29°), 33.2 (t, C-3), 33.6 (t, C-61), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q, C-46), 34.5 (t, C-49), 34.7 (t, C-43), 35.7 (t, C-26), 36.9
(t, C-20), 39.5 (d, C-50), 40.3 (t, C-9), 40.8 (d, C-27), 41.6 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 48.8 (d, C-41), 50.9 (d, C-34),
51.1 (d, C-8), 51.3 (t, C-38), 51.5 (t, C-32), 52.9 (t, C-53), 53.5 (t, C-6), 55.1 (d, C-19), 56.6 (d, C-48), 59.0 (d,
C-55), 59.3 (d, C-25), 60.0 (d, C-13), 60.5 (d, C-2), 69.2 (d, C-14), 167.9 (s, C-54), 168.2 (s, C-59), 168.8 (s,
C-33), 169.1 (s, C-12), 170.2 (s, C-24), 170.7 (s, C-16), 170.8 (s, C-1), 171.6 (s, C-18), 173.5 (s, C-47), 173.7 (s,
C-7), 174.3 (s, C-40), 201.9 (s, C-60).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢sH114N13013* [M+H]*: 1320.8654, gefunden: 1320.8703.

w-Azidovaleroyl-Cyclohexylmycoplanecin A [126]

Gemifl AAV11 wurden 14.6 mg (11.5 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 75 mit 10.5 mg
(67.2 pmol, 5.8 Aq.) DMBA und 0.8 mg (0.692 pmol, 6 mol%) Pd(PPhs)s; in 1.0 mL abs. DCM fiir 3h
umgesetzt. Das erhaltene freie Amin und 8.6 mg (60.1 pmol, 5.2 Aq.) w-Azidovaleriansdure wurden unter
N-Atmosphire in 0.5 mL abs. DCM gel6st und auf 0 °C abgekiihlt. Im Anschluss wurde die Losung mit
16.1 mg (58.8 pmol, 5.1 Aq.) BEP gefolgt von 20.0 uL (115 pmol, 10 Aq., p = 0.742 g/mL) DIPEA versetzt,
bevor langsam auf RT erwiarmt wurde. Nach 3 d wurde im Vakuum eingeengt und der Riickstand mittels
automatisierter Saulenchromatographie (Cis-SiO2, H2O/MeCN +0.1 % HCOOH 9:1 — 0:10) gereinigt.
Lyophilisierung der isolierten Fraktion lieferte 14.5 mg (11.1 pmol, 97 %) des Mycoplanecinderivats 126 als
farbloses Lyophilisat. (EP743)

[a]&’ = -60.2 (c = 0.5, CHCl5)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.75 (d, 3J56,35 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.81-0.99 (m, 23 H, 11-H, 22-H, 22-H’,
29-H, 36-H’, 43-H, 43-H’, 50-H), 0.83 (d, 3Js554 = 6.6 Hz, 3 H, 55-H), 0.95 (d, 31110 = 6.6 Hz, 3 H, 11-H’), 0.98
(d, 3%5 54 = 6.5 Hz, 3 H, 55-H’), 1.03 (m, 1 H, 41-H,), 1.08 (d, 3}4 = 6.6 Hz, 3 H, 5-H), 1.12-1.24 (m, 6 H,
28-H, 30-H, 31-H, 41-Hy,), 1.26-1.43 (m, 5 H, 3-H,, 9-Ha, 21-H, 49-H), 1.35 (d, 3%15,14 = 6.4 Hz, 3 H, 15-H),
1.44-1.57 (m, 4 H, 9-Hy, 20-H,, 40-H,, 42-H), 1.59-1.82 (m, 12 H, 10-H, 20-Hy, 29-H’, 30-H’, 40-Hy, 47-H,,
59-H, 60-H), 1.83-2.00 (m, 2 H, 26-H,, 27-H), 2.06 (m, 1 H, 26-H), 2.10 (m, 1 H, 47-Hy), 2.19-2.29 (m, 2 H,
35-H, 54-H), 2.35 (m, 2 H, 58-H), 2.41-2.50 (m, 2 H, 4-H, 48-H), 2.56 (m, 1 H, 3-Hy,), 2.84 (s, 3 H, 23-H), 3.03
(s, 3 H, 56-H), 3.04-3.17 (m, 2 H, 6-Ha, 32-Ha), 3.13 (s, 3 H, 44-H), 3.28 (s, 3 H, 37-H), 3.30 (t, 3Js1,60 = 6.8 Hz,
2H, 61-H), 3.40 (dd, 2}513,511) =10.2 Hz, 3351:1,48 =81Hz, 1H, 51-Ha), 3.51 (dd, 236b,6a =9.3 Hz, 3}6b,4 =7.5Hz,
1 H, 6-Hy,), 3.89 (dd, 2}32},,323 =12.0 Hz, 3_7321),27 =7.6 Hz, 1 H, 32-H), 3.95 - 3.98 (dd, 2]51[),511) =10.3 Hz, 3751b,4g
=7.7Hz,1H, 51-Hb), 4.00 (dd, 2]173,171, =17.0 Hz, 3}17a,NHc =3.8Hz 1H, 17-Ha), 4.27 (dd, 2317b,17a =17.0 Hz,
3_717b,NHc =6.5Hz 1H, 17-Hb), 4.38 (ddd, 3_73,93/1, = 12.1 Hz, 3}8,NHb = 7.7 Hz, 3]8,9b/a =2.1Hz 1H, 8-H), 4.59
(m, 1 H, 2-H), 4.79 (d, 3J34,35 = 10.8 Hz, 1 H, 34-H), 4.79-4.84 (m, 2 H, 25-H, 39-H), 4.93 (dd, 3 Js6,47a» = 9.0 Hz,
3_746,47b/a = 2.6 Hz, 1H, 46-H), 5.09 (d, 3_753,54 =11.1Hz, 1H, 53-H), 5.20 (dd, 3719,203/b = 9.7 Hz, 3719,20b/a =
52Hz 1H, 19-H), 5.60 (d, 3313,14 =33Hz 1H, 13-H), 5.91 (qd, 33(14,15 = 6.4 Hz, 3_714,13 =3.3Hz 1H, 14-H),
6.42 (d, 3Jnmbs = 7.8 Hz, 1 H, NHp), 7.90 (d, 3 INHa39 = 9.3 Hz, 1 H, NH,), 8.74 (dd, 3 Nrc,17b = 6.6 Hz, 3 INtc,17a
=3.9 Hz, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCLs): & = 12.6 (q, C-50), 16.9 (g, C-5), 17.9 (q, C-15), 18.4 (q, C-36), 19.0 (q, C-55"),
19.1(q, C-36"), 21.1 (q, C-22), 22.3 (t, C-59), 22.4 (q, C-22’), 22.5 (q, C-43), 23.0 (q, C-43"), 23.57 (q, C-11), 23.59
(q, C-11°), 24.6 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.1 (t, C-30, C-31), 26.4 (t, C-30’, C-49), 27.9 (d, C-54), 28.1 (d, C-42),
283 (d, C-35), 28.7 (t, C-60), 30.6 (q, C-23), 30.7 (t, C-40), 30.8 (g, C-56), 31.0 (q, C-37), 31.5 (t, C-29), 31.8 (t,
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C-29°), 33.2 (t, C-3, C-58), 33.8 (d, C-4), 34.3 (g, C-44), 34.5 (t, C-47), 34.7 (t, C-41), 35.7 (t, C-26), 36.9 (t,
C-20), 39.5 (d, C-48), 40.3 (t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.7 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 48.7 (d, C-39), 51.2 (d, C-8), 51.3
(t, C-32), 51.4 (t, C-61), 52.9 (t, C-51), 53.5 (t, C-6), 55.0 (d, C-19), 56.4 (d, C-46), 57.4 (d, C-34), 59.0 (d, C-53),
59.3 (d, C-25), 60.0 (d, C-13), 60.5 (d, C-2), 69.3 (d, C-14), 168.7 (s, C-33), 169.2 (s, C-12), 169.6 (s, C-52), 170.1
(s, C-24), 170.6 (s, C-1), 170.7 (s, C-16), 171.8 (s, C-18), 173.0 (s, C-57), 173.6 (s, C-7, C-45), 174.7 (s, C-38).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢sH116N13012* [M+H]*: 1306.8861, gefunden: 1306.8890.

2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxyacetyl-Cyclohexylmycoplanecin A [127]

Gemifl AAV11 wurden 10.1 mg (7.98 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 75 mit 8.1 mg
(51.9 pmol, 6.5 Aq.) DMBA und 0.4 mg (0.346 pmol, 4 mol%) Pd(PPhs)s in 1.0 mL abs. DCM fiir 3.5 h
umgesetzt. Das erhaltene freie Amin und 8.6 mg (60.1 pmol, 5.2 Aq.) 2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)-
ethoxyessigsdure wurden unter Nz-Atmosphiare in 0.5 mL abs. DCM gelost und auf 0 °C abgekiihlt. Im
Anschluss wurde die Losung mit 10.9 mg (39.8 pmol, 5.0 Aq.) BEP gefolgt von 13.9 L (79.8 pmol, 10 Aq.,
p = 0.742 g/mL) DIPEA versetzt, bevor langsam auf RT erwarmt wurde. Nach 3 d wurde wieder auf 0 °C
abgekiihlt und das Reaktionsgemisch wurde mit weiteren 19.5 mg (83.6 pmol, 11 Aq.) 2-(2-(2-(2-
Azidoethoxy)ethoxy)ethoxyessigsdure, 21.9 mg (80.0 umol, 10 Aq.) BEP und 27.8 pL (160 umol, 20 Aq.,
p = 0.742 g/mL) DIPEA versetzt, bevor wieder langsam auf RT erwarmt wurde. Nach einem weiteren Tag
wurde im Vakuum eingeengt und der Riickstand mittels automatisierter Sdulenchromatographie (C1s-SiOz,
H>0/MeCN +0.1 % HCOOH 9:1 — 0:10) gereinigt. Lyophilisierung der isolierten Fraktionen lieferte
14.5 mg (11.1 pmol, 97 %) des Mycoplanecinderivats 127 als farbloses Lyophilisat. (EP744)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.75 (d, 3J56,35 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.83-1.00 (m, 23 H, 11-H, 22-H, 22-H’,
29-H, 36-H’, 43-H, 43-H’, 50-H), 0.85 (d, 355,54 = 6.6 Hz, 3 H, 55-H), 0.95 (d, 311’10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 0.99
(d, 3%5 54 = 6.5 Hz, 3 H, 55-H’), 1.04 (m, 1 H, 41-H,), 1.08 (d, 3%4 = 6.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.10-1.24 (m, 6 H,
28-H, 30-H, 31-H, 41-Hy,), 1.25-1.43 (m, 5 H, 3-H,, 9-H,, 21-H, 49-H), 1.35 (d, 315,14 = 6.5 Hz 3 H, 15-H), 1.43-
1.57 (m, 4 H, 9-Hy, 20-Ha,, 40-H,, 42-H), 1.61-1.71 (m, 4 H, 29-H’, 30-H’), 1.72-1.82 (m, 4 H, 10-H, 20-Hy,
40-Hy, 47-Ha), 1.83-1.96 (m, 2 H, 26-H,, 27-H), 2.06 (m, 1 H, 26-Hy), 2.10 (m, 1 H, 47-Hy), 2.202.30 (m, 2 H,
35-H, 54-H), 2.41-2.50 (m, 2 H, 4-H, 48-H), 2.56 (m, 1 H, 3-Hy,), 2.83 (s, 3 H, 23-H), 3.00 (s, 3 H, 56-H), 3.07-
3.16 (m, 2 H, 6-H,, 32-H,), 3.12 (s, 3 H, 44-H), 3.28 (s, 3 H, 37-H), 3.38 (t, 364,53 = 5.1 Hz, 2 H, 64-H), 3.43 (dd,
2_7513,51b =10.2 Hz, 3}513,43 =85Hz,1H, 51-Ha), 3.51 (dd, Zjéb,(sa =9.3 Hz, 3]6b,4 =75Hz, 1H, 6-Hb), 3.65-3.75
(m, 10 H, 59-H, 60-H, 61-H, 62-H, 63-H), 3.89 (dd, 2Js2b,32a = 12.0 Hz, 3J52p,27 = 7.6 Hz, 1 H, 32-Hy), 3.96—4.03
(m, 2 H, 17-Ha, 51-Hy), 4.21 (d, 2J58a,58p = 14.6 Hz, 1 H, 58-Ha,), 4.25 (d, 2Js8b,58a = 14.7 Hz, 1 H, 58-H), 4.27 (m,
1 H, 17-Hp), 4.38 (ddd, 3Fs,9a = 12.2 Hz, 3Js Nt = 7.8 Hz, 3Js 9b/a = 2.2 Hz, 1 H, 8-H), 4.58 (m, 1 H, 2-H), 4.79
(d, 3]34,35 =10.8 Hz, 1 H, 34-H), 4.79-4.85 (m, 2 H, 25-H, 39-H), 491 - 495 (dd, 3]46,47a/b = 8.9 Hz, 3346,47b/a
23Hz 1H, 46-H), 5.04 (d, 33’53,54 =11.1Hz 1H, 53-H), 5.20 (dd, 3]19,203/1) = 9.8 Hz, 3_719,20b/a =53Hz 1H,
19-H), 5.59 (d, 33’13,14 =3.2Hz, 1H, 13-H), 5.91 (qd, 33(14,15 =6.4 Hz, 3]14,13 =3.1Hz, 1H, 14-H), 6.42 (d, SjNHb,S
= 7.9 Hz, 1 H, NHy), 7.90 (d, 3INra39 = 9.3 Hz, 1 H, NH,), 8.73 (dd, 3Nrc17b = 6.5 Hz, 3NHc,172 = 3.9 Hz, 1 H,
NHL).
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13C-NMR (126 MHz, CDCLs): & = 12.6 (q, C-50), 16.9 (g, C-5), 17.9 (q, C-15), 18.4 (q, C-36), 18.9 (q, C-55"),
19.0 (g, C-55), 19.1 (q, C-36’), 21.1 (q, C-22), 22.4 (q, C-22’), 22.5 (q, C-43), 23.0 (g, C-43"), 23.56 (q, C-11),
23.59 (q, C-11°), 24.6 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30, C-31), 26.3 (t, C-30’, C-49), 27.7 (d, C-54), 28.1 (d,
C-42), 283 (d, C-35), 29.7 (g, C-56), 30.6 (g, C-23), 30.7 (t, C-40), 31.0 (q, C-37), 31.5 (t, C-29), 31.8 (t, C-29"),
33.2 (t, C-3), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q, C-44), 34.5 (t, C-47), 34.7 (t, C-41), 35.7 (t, C-26), 36.8 (t, C-20), 39.5 (d,
C-48), 40.3 (t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.7 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 48.7 (d, C-39), 50.8 (t, C-64), 51.2 (d, C-8), 51.3
(t, C-32), 53.0 (t, C-51), 53.5 (t, C-6), 55.0 (d, C-19), 56.5 (d, C-46), 57.4 (d, C-34), 59.1 (d, C-53), 59.3 (d, C-25),
60.0 (d, C-13), 60.5 (d, C-2), 69.3 (d, C-14), 70.2 (t, C-58, C-63), 70.8 (t, C-59, C-60, C-61, C-62), 168.7 (s,
C-33), 169.16 (s, C-12), 169.22 (s, C-52), 170.0 (s, C-57), 170.1 (s, C-24), 170.6 (s, C-1), 170.7 (s, C-16), 171.8 (s,
C-18), 173.5 (s, C-45), 173.6 (s, C-7), 174.7 (s, C-38)

HRMS (ESI): Berechnet fiir C73H130N13015* [M+H]*: 1418.8997, gefunden: 1418.9051.

Cym6-(w-Azidolysyl)-Cyclohexylmycoplanecin A [128]

Unter N2-Atmosphire wurden 7.0 mg (5.30 pmol, 1.0 Aq.) des Azids 125 und 5.6 mg (5.95 umol, 1.1 Aq.)
Cym6 in 1.0 mL eines 1:1:1:1 Gemischs aus +~BuOH, H20, abs. MeOH und abs. DMSO gelést. Anschlie3end
wurde die erhaltene Losung mit 3.2 pL (1.0 M in H20, 3.20 pmol, 0.6 Aq.) Natriumascorbat und 5.3 uL (1.0 M
in H20, 2.30 pmol, 1.0 Aq.) CuSOq versetzt. Nach 16 h wurden weitere 3.2 uL (1.0 M in H20O, 3.20 pmol,
0.6 Aq.) Natriumascorbat dazugegeben. Nach weiteren 27.5 h wurde die Reaktionslésung nochmals 3.2 pL
(1.0 M in H20, 3.20 pmol, 0.6 Aq.) Natriumascorbat und 5.3 uL (1.0 M in H30, 2.30 umol, 1.0 Aq.) CuSO4
versetzt, bevor nach 3 d das Losemittel im Vakuum entfernt wurde. Automatisierte Sdulenchromatographie
(C18-SiO2, HoO/MeCN 9:1 — 0:10) des Riickstands und anschliefende Reinigung via praparativer HPLC
(H2O/MeCN 3:7 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung 6.5 mg (2.89 pmol, 80 %) des Dimers 128 als farbloses
Lyophilisat. (EP610)
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TH-NMR (500 MHz, CDClg): 5=-0.72 (m, 1H, 79-Ha), 0.15 (d, 3]82,80 =6.7Hz, 3 H, 82-H), 0.59 (d, 3}107,106 =
6.4 Hz, 3 H, 107-H), 0.63 (d, 3107106 = 6.5 Hz, 3 H, 107-H’), 0.70 (m, 1 H, 106-H), 0.80-0.98 (m, 36 H, 11-H,
11-H’, 22-H, 22-H’, 29-H, 45-H, 45-H’, 52-H, 57-H, 80-H, 97-H, 103-H, 103-H’), 0.99 (d, 3J57 56 = 6.5 Hz, 3 H,
57-H’), 1.00-1.10 (m, 2 H, 43-H,, 101-H,), 1.08 (d, 3}5.4 = 3Jo7° 96 = 6.6 Hz, 6 H, 5-H, 97-H’), 1.11-1.23 (m, 8 H,
28-H, 30-H, 31-H, 36-H, 43-Hp), 1.14 (t, 3Js2,61 = 7.3 Hz, 3 H, 62-H), 1.17 (d, 35534 = 7.2 Hz, 3 H, 85-H), 1.26—
1.39 (m, 4 H, 9-H,, 21-H, 51-H), 1.35 (d, 31514 = 6.4 Hz, 3 H, 15-H), 1.42 (m, 1 H, 3-H,), 1.44-1.57 (m, 5 H,
9-H,, 20-H,, 42-H,, 44-H, 102-H), 1.58-1.71 (m, 7 H, 29-H’, 30-H’, 35-H, 79-Hp), 1.71-1.88 (m, 7 H, 10-H,
20-Hy, 27-H, 37-H, 42-Hp, 49-H,), 1.97 (m, 1 H, 26-H,), 2.05 (m, 1 H, 26-Hp), 2.10 (ddd, %Jsob49a = 12.6 Hz,
3_749b,48/50 =6.6 Hz, 3]49b,50/48 =2.5Hz 1H, 49-Hb), 2.24 (1’1’1, 1H, 96-H), 2.28-2.37 (m, 2 H, 56-H, 101-Hb), 2.39-
2.48 (m, 2 H, 4-H, 50-H), 2.50 (s, 3 H, 77-H), 2.54 (m, 1 H, 3-Hy), 2.72-2.80 (m, 3 H, 61-H, 81-H,), 2.83 (s, 6 H,
23-H, 99-H), 2.96 (s, 3 H, 58-H), 3.00-3.13 (m, 4 H, 6-Ha, 32-Ha, 74-H,, 81-Hy), 3.12 (s, 3 H, 46-H), 3.23 (s,
3 H, 39-H), 3.28 (m, 1 H, 74-Hy), 3.33 (m, 1 H, 53-Ha,), 3.36 (s, 3 H, 89-H), 3.51 (t, 2Jsb.6a = > Job,s = 8.3 Hz, 1 H,
6-Hy), 3.87 (dd, 2 Ja2b,320 = 11.9 Hz, 3F32b27 = 7.9 Hz, 1 H, 32-Hy), 3.95-4.02 (m, 3 H, 17-H,, 53-Hp, 105-H), 4.19-
4.30 (m, 3 H, 17-Hy, 38-H), 4.32 (dd, 3 F78,79ab = 10.9 Hz, 3F78 79b/a = 2.9 Hz, 1 H, 78-H), 4.39 (m, 1 H, 8-H), 4.46
(t, 3Jos.Nmf = 3Jos06 = 8.6 Hz, 1 H, 95-H), 4.60 (m, 1 H, 2-H), 4.67-4.80 (m, 4 H, 25-H, 41-H, 75-H, 84-H), 4.84
(dd, 3_7100,1()13/b =10.5 Hz, 37100,101b/a = 3.5 Hz, 1 H, 100-H), 4.90 (t, 3387,NHe = 3}87,88 = 5.1 Hz, 1 H, 87-H), 4.92—
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4.97 (m, 2 H, 48-H, 55-H), 5.06 (d, 3Jss;s7 = 5.5 Hz, 1 H, 88-H), 5.12 (t, 3}5435 = 7.6 Hz, 1 H, 34-H), 5.18 (dd,
3_719,203/1, = 9.7 Hz, 3319,20b/a = 5.3Hz, 1 H, 19-H), 5.28 (d, 23’65a,65b = 15.8 Hz, 1 H, 65-Ha,), 5.35 (d, 2}65b,65a =
15.8 Hz, 1 H, 65-Hy), 5.59 (d, 313,14 = 3.3 Hz, 1 H, 13-H), 5.91 (qd, 3%1415 = 6.5 Hz, 3f1413 = 3.2 Hz, 1 H, 14-H),
6.42 (d, *Jnmb,s = 7.8 Hz, 1 H, NHy), 6.74 (d, 3 Jnun7s = 4.8 Hz, 1 H, NHh), 6.99 (s, 1 H, 73-H), 7.11 (t, 3Js9,63 =
3%970 = 7.5 Hz, 1 H, 69-H), 7.15-7.19 (m, 3 H, NH,, 91-H), 7.21 (m, 1 H, 68-H), 7.23-7.25 (m, 3 H, 92-H,
93-H), 7.36 (s, 1 H, 63-H), 7.38 (d, 3Js7.6s = 8.3 Hz, 1 H, 67-H), 7.47 (d, 3J0,60 = 7.9 Hz, 1 H, 70-H), 7.96 (d,
3INHaa41 = 9.2 Hz, 1 H, NHa), 8.09 (d, 3Jnmres = 7.9 Hz, 1 H, NHp), 8.21 (d, 3Jnmg,105 = 9.4 Hz, 1 H, NH,), 8.40
(d, 3FNmdss = 10.3 Hz, 1 H, NHq), 8.46 (dd, 3 Nc,17b = 6.5 Hz, 3INHc,17a = 3.9 Hz, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 7.0 (q, C-62), 12.6 (q, C-52), 16.8 (g, C-5), 16.9 (q, C-82), 17.9 (q, C-15), 18.6
(g, C-57), 18.7 (q, C-107"), 19.0 (q, C-57), 19.5 (g, C-97’), 20.1 (q, C-97, C-107), 21.0 (q, C-85), 21.1 (g, C-22),
22.4 (q, C-22°), 22.5 (q, C-45), 22.6 (t, C-36), 22.7 (q, C-103), 23.0 (q, C-45"), 23.5 (g, C-11), 23.6 (q, C-11°), 23.7
(q, C-103’), 24.6 (d, C-21), 25.4 (d, C-102), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30), 26.1 (t, C-31), 26.3 (t, C-30", C-51), 27.2
(d, C-56), 28.1 (d, C-44), 28.4 (t, C-74), 29.2 (g, C-77), 29.3 (t, C-35), 29.7 (q, C-99), 30.1 (t, C-37), 30.5 (t,
C-42), 30.6 (g, C-23), 30.8 (q, C-39), 30.9 (g, C-58), 31.0 (d, C-96), 31.5 (t, C-29), 31.7 (t, C-79), 31.8 (t, C-29’;
d, C-106), 32.8 (d, C-80), 33.2 (t, C-3), 33.6 (t, C-61), 33.7 (d, C-4), 34.3 (q, C-46), 34.5 (t, C-49), 34.8 (t, C-43),
35.7 (t, C-26), 36.8 (t, C-20), 39.1 (t, C-101), 39.5 (d, C-50), 40.3 (t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.6 (d, C-28; t, C-65),
43.1 (t, C-17), 49.0 (d, C-41), 50.0 (t, C-38), 50.4 (d, C-75), 51.0 (d, C-34), 51.1 (d, C-8, C-84), 51.6 (t, C-32), 52.9
(t, C-53), 53.5 (t, C-6), 55.1 (d, C-19), 55.4 (d, C-95), 56.1 (d, C-87), 56.6 (d, C-48), 57.9 (q, C-89), 59.0 (d, C-55),
59.1 (d, C-78, C-100, C-105), 59.4 (d, C-25), 60.0 (d, C-13), 60.6 (d, C-2), 66.3 (t, C-81), 69.3 (d, C-14), 80.1 (d,
C-88), 108.7 (s, C-72), 109.9 (d, C-67), 118.8 (d, C-70), 120.2 (d, C-69), 122.0 (d, C-63), 122.7 (d, C-68), 126.9
(d, C-73), 127.9 (s, C-71), 128.2 (d, C-91), 128.3 (d, C-92), 128.8 (d, C-93), 135.1 (s, C-90), 136.1 (s, C-66), 144.0
(s, C-64), 167.9 (s, C-54), 168.2 (s, C-59), 168.6 (s, C-33), 168.8 (s, C-104), 168.9 (s, C-83), 169.2 (s, C-12), 170.1
(s, C-94), 170.3 (s, C-24), 170.6 (s, C-16), 170.7 (s, C-98), 171.0 (s, C-1), 171.3 (s, C-76), 171.6 (s, C-86), 171.7
(s, C-18), 172.2 (s, C-108), 173.5 (s, C-47), 173.8 (s, C-7), 174.4 (s, C-40), 201.9 (s, C-60).

HRMS (ESI): Berechnet fiir 13C'2C118H186N21022" [M+H]*: 2262.4110, gefunden: 2262.4108.

Cym7-(w-Azidolysyl)-Cyclohexylmycoplanecin A [129]

Unter N2-Atmosphire wurden 6.0 mg (4.54 pmol, 1.0 Aq.) des Azids 125 und 4.6 mg (5.04 umol, 1.1 Aq.)
Cym?7 in einem Gemisch aus 0.25 mL #+-BuOH und 0.25 mL H2O gel6st. Anschliefflend wurde das Gemisch
mit 2.7 pL (1.0 M in H20, 2.70 umol, 0.6 Aq.) Natriumascorbat und 2.3 pL (1.0 M in H30, 2.30 pmol, 0.5 Aq.)
CuSOyq versetzt. Nach 17.5 h wurden 0.25 mL abs. DMSO und weitere 2.7 pL (1.0 M in H20, 2.70 pmol,
0.6 Aq.) Natriumascorbat zum Gemisch gegeben, bevor nach 20 min 0.25 mL MeOH dazugegeben und fiir
22 h weitergerithrt wurde. Als nichstes wurde das Losemittel im Vakuum entfernt. Automatisierte
Saulenchromatographie (C13-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) des Riickstands und anschlieffende Reinigung
via praparativer HPLC (H20/MeCN 3:7 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung 8.1 mg (3.63 pmol, 80 %) des
Konjugats 129 als farbloses Lyophilisat. (EP608)

[@]3’ = -74.3 (c = 0.3, CHCl5)
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5. Experimenteller Teil

TH-NMR (500 MHz, CDC13): & =-0.28 (ddd, Z]gZa,gzb = 13.7 Hz, 3}82‘1,81/83 = 6.4 Hz, 2}82a,83/81 =29Hz 1H,
82-Ha,), 0.33 (d, 3Fss,83 = 6.7 Hz, 3 H, 85-H), 0.77-1.01 (m, 33 H, 11-H, 22-H, 22-H’, 29-H, 45-H, 45-H’, 52-H,
57-H, 83-H, 100-H, 106-H, 106-H’), 0.94 (d, 3%11°10 = 6.5 Hz, 3 H, 11-H’), 0.99 (d, 3}7 56 = 6.2 Hz, 3 H, 57-H’),
1.01-1.23 (m, 8 H, 28-H, 30-H, 31-H, 43-H, 104-H,), 1.08 (d, 354 = 3100’ 9o = 6.6 Hz, 6 H, 5-H, 100-H’), 1.15
(t, 3Fs261 = 7.3 Hz, 3 H, 62-H), 1.26-1.35 (m, 4 H, 9-H,, 21-H, 36-H), 1.30 (d, 3Jss,s7 = 7.0 Hz, 3 H, 88-H), 1.34
(d, 315,14 = 6.4 Hz, 3 H, 15-H), 1.36-1.42 (m, 3 H, 3-H,, 51-H), 1.43-1.71 (m, 12 H, 9-Hy, 20-H,, 29-H’, 30-H,
35-H, 42-H,, 44-H, 65-H,, 105-H), 1.71-1.79 (m, 3 H, 10-H, 20-Hy, 42-Hy), 1.79-1.88 (m, 2 H, 27-H, 49-H,),
1.89-2.02 (m, 4 H, 26-H,, 37-H, 82-Hy,), 2.04 (m, 1 H, 26-Hp), 2.11 (ddd, 2Jaob49a = 12.6 Hz, 3Jaop,48/50 = 6.6 Hz,
3349[,,50/43 =2.4Hz 1H, 49-Hb), 2.17 (dd, 2_765b,65a = 14.6 Hz, 3765b,66 =4.7Hz, 1 H, 65-Hb), 2.20-2.29 (m, 2H,
99-H, 104-Hy), 2.33 (m, 1 H, 56-H), 2.39-2.50 (m, 2 H, 4-H, 50-H), 2.55 (m, 1 H, 3-Hy), 2.61 (s, 3 H, 80-H), 2.76
(m, 2 H, 61-H), 2.83 (s, 3 H, 23-H), 2.88 (s, 3 H, 102-H), 2.97 (s, 3 H, 58-H), 2.99 (m, 1 H, 84-H,), 3.03 (m, 1 H,
69-H,), 3.06-3.13 (m, 3 H, 6-Ha, 32-H,, 84-Hy), 3.12 (s, 3 H, 46-H), 3.22 (m, 1 H, 69-Hy), 3.26 (s, 3 H, 39-H),
3.34 (m, 1 H, 53-Ha), 3.36 (s, 3 H, 92-H), 3.51 (t, 2Jsb,6a = >Job4 = 8.4 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.71 (s, 3 H, 77-H), 3.89
(dd, 2Fs2b,32a = 11.8 Hz, 3F30b27 = 7.9 Hz, 1 H, 32-Hy,), 3.96 (m, 1 H, 53-Hjy), 4.00 (m, 1 H, 17-H,), 4.27 (m, 1 H,
17-Hp), 4.32 (m, 2 H, 38-H), 4.39 (m, 1 H, 8-H), 4.46-4.53 (m, 2 H, 66-H, 81-H), 4.56 (t, 3JosNtg ~ 300 =
9.1 Hz, 1 H, 98-H), 4.61 (m, 1 H, 2-H), 4.70-4.76 (m, 2 H, 68-H, 103-H), 4.76-4.85 (m, 3 H, 25-H, 41-H, 87-H),
4.91-4.99 (m, 3 H, 48-H, 55-H, 90-H), 5.07 (d, 31,90 = 5.3 Hz, 1 H, 91-H), 5.14 (t, 3}4,35 = 7.7 Hz, 1 H, 34-H),
5.18 (dd, 3]19,203/b =9.6 Hz, 3]19,20b/a =5.3Hz 1H, 19-H), 5.59 (d, 3]13,14 =3.2Hz 1H, 13-H), 5.90 (qd, 33'14,15
= 6.3 Hz, 3%1413 = 3.1 Hz, 1 H, 14-H), 6.43 (d, 3Jnmb,s = 8.0 Hz, 1 H, NHy), 6.84 (s, 1 H, 78-H), 7.04-7.15 (m,
5 H, NHq, 73-H, 94-H, 95-H), 7.15-7.23 (m, 3 H, 63-H, 74-H, 96-H), 7.26 (m, 1 H, 75-H), 7.36 (d, 3JNufs0 =
4.7 Hz, 1 H, NHy), 7.43 (d, 3%2,73 = 8.0 Hz, 1 H, 72-H), 7.96 (d, 3 JNma41 = 9.2 Hz, 1 H, NHS,), 8.08 (d, 3 Jntg,9s =
8.6 Hz, 1 H, NHy), 8.14 (d, 3nmnes = 9.3 Hz, 1 H, NHp), 8.49 (dd, 3Nmc,17b = 6.6 Hz, 3fNHc170 = 4.1 Hz, 1 H,
NH,), 8.56 (d, 3Jnme,s7 = 10.0 Hz, 1 H, NHe).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 7.0 (g, C-62), 12.6 (g, C-52), 16.9 (q, C-5), 17.4 (q, C-85), 17.9 (q, C-15), 18.6
(q, C-57), 19.0 (q, C-57"), 19.4 (g, C-100), 20.0 (q, C-100"), 20.9 (q, C-88), 21.1 (g, C-22), 22.4 (q, C-22’), 22.5 (q,
C-45), 22.7 (q, C-106), 23.0 (t, C-36; q, C-45’), 23.5 (q, C-11), 23.6 (g, C-11°), 23.7 (q, C-106’), 24.6 (d, C-21),
25.2 (d, C-105), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30, C-31), 26.3 (t, C-30’, C-51), 27.2 (d, C-56), 28.1 (d, C-44), 28.3 (t,
C-69), 29.0 (t, C-65), 29.3 (q, C-102), 29.5 (t, C-35), 29.6 (g, C-80), 29.8 (t, C-37), 30.6 (t, C-42), 30.6 (g, C-23),
30.9 (q, C-58), 30.9 (d, C-99), 31.0 (q, C-39), 31.4 (t, C-29), 31.8 (t, C-29°), 32.3 (t, C-82), 32.8 (q, C-77), 333 (t,
C-3; d, C-83), 33.6 (t, C-61), 33.8 (d, C-4), 34.3 (g, C-46), 34.5 (t, C-49), 34.8 (t, C-43), 35.7 (t, C-26), 36.9 (t,
C-20), 38.9 (t, C-104), 39.5 (d, C-50), 40.3 (t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.6 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 49.0 (d, C-41),
50.2 (t, C-38), 50.7 (d, C-68), 51.08 (d, C-87), 51.13 (d, C-8), 51.2 (d, C-34), 51.8 (t, C-32), 52.4 (d, C-66), 52.9 (t,
C-53), 53.5 (t, C-6), 55.0 (d, C-98), 55.1 (d, C-19), 56.3 (d, C-90), 56.6 (d, C-48), 58.0 (g, C-92), 58.98 (d, C-103),
59.03 (d, C-55), 59.4 (d, C-25), 59.6 (d, C-81), 60.0 (d, C-13), 60.6 (d, C-2), 66.2 (t, C-84), 69.3 (d, C-14), 80.1 (d,
C-91), 107.9 (s, C-70), 109.8 (d, C-75), 118.7 (d, C-72), 119.7 (d, C-73), 121.9 (d, C-63), 122.4 (d, C-74), 127.6 (s,
C-71), 127.9 (d, C-78), 128.1 (d, C-94), 128.5 (d, C-95), 129.2 (d, C-96), 135.4 (s, C-93), 137.0 (s, C-76), 142.2 (s,
C-64), 167.9 (s, C-54), 168.0 (s, C-107), 168.2 (s, C-59), 168.7 (s, C-33), 169.1 (s, C-12), 169.7 (s, C-86), 169.9 (s,
C-97), 170.2 (s, C-24), 170.6 (s, C-16), 170.9 (s, C-1, C-101), 171.2 (s, C-67), 171.3 (s, C-79), 171.6 (s, C-18),
172.0 (s, C-89), 173.5 (s, C-47), 173.7 (s, C-7), 174.4 (s, C-40), 201.9 (s, C-60).

HRMS (ESI): Berechnet fiir 13C'2C117H182N21022" [M+H]*: 2234.3797, gefunden: 2234.3794.

Cymé6-w-Azidovaleroyl-Cyclohexylmycoplanecin A [130]

Unter Ar-Atmosphire wurden 4.0 mg (3.06 umol, 1.0 Aq.) des Azids 126 und 3.4 mg (3.61 umol, 1.2 Aq.)
Cymé6 in 0.75 mL abs. DMF gel6st. Anschliefend wurde das Gemisch mit 0.25 mL H>O, 1.8 pL (1.0 M in
H0, 1.80 umol, 0.6 Aq.) Natriumascorbat und 1.5 pL (1.0 M in H;0, 1.50 pmol, 0.5 Aq.) CuSO4 versetzt und
fir 24 h gerithrt. Danach wurden nochmals 1.8 pL (1.0 Min H»O, 1.80 umol, 0.6 Aq.) Natriumascorbat und
1.5 pL (1.0 M in H,0, 1.50 pmol, 0.5 Aq.) CuSO4 dazugegeben. Nach 6 d wurden 0.25 mL #BuOH und
weitere 1.8 uL (1.0 M, 1.80 umol, 0.6 Aq.) Natriumascorbat(aq) und 1.5 pL (1.0 M, 1.50 umol, 0.5 Aq.)
CuSO4(aq) zum Gemisch hinzugefiigt, bevor nach 1 d mit EtOAc verdiinnt wurde. Die organische Phase
wurde dreimal mit H,O gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit.
Automatisierte Sdulenchromatographie (Ci1s-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) des Riickstands und
anschliefende Reinigung via préparativer HPLC (H20/MeCN 4:6 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung
4.4 mg (1.96 pmol, 64 %) des Konjugats 130 als farbloses Lyophilisat. (EP749)

[a]3’ = -85.3 (c = 0.3, CHCl5)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = -0.61 (ddd, 2Jsa,78b = 13.5 Hz, 3F;8a77/79 = 7.0 Hz, 3F18a,79/77 = 2.9 Hz, 1 H,
78-Ha), 0.20 (d, 3]31,79 = 6.8 Hz, 3H, 81-H), 0.59 (d, 3}106,105 =6.3Hz, 3 H, 106-H), 0.63 (d, 37106’,105 = 6.5 Hz,
3 H, 106-H’), 0.68 (m, 1 H, 105-H), 0.75 (d, 3}6,35 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.79 (d, 355,54 = 6.6 Hz, 3 H, 55-H),
0.82-0.99 (m, 39 H, 11-H, 11-H’, 22-H, 22-H’, 29-H, 36-H’, 43-H, 43-H’, 50-H, 55-H’, 79-H, 96-H, 102-H,
102-H), 1.00-1.10 (m, 2 H, 41-H,, 100-H,), 1.08 (d, 3F5.4 = 3Jos’ 95 = 6.6 Hz, 6 H, 5-H, 96-H’), 1.11-1.23 (m, 5 H,
28-H, 31-H, 41-Hy, 47-H,), 1.18 (d, 3Jsa83 = 7.2 Hz, 3 H, 84-H), 1.27-1.36 (m, 4 H, 9-Hy, 21-H, 49-H), 1.34 (d,
3%514 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.40 (m, 1 H, 3-H,), 1.43-1.56 (m, 5 H, 9-Hy, 20-H,, 40-H,, 42-H, 101-H), 1.60—
1.82 (m, 13 H, 10-H, 20-Hy, 29-H’, 30-H, 30-H’, 40-Hy, 47-Hy, 59-H, 78-Hy,), 1.83-1.96 (m, 4 H, 26-H,, 27-H,
60-H), 2.06 (m, 1 H, 26-Hy,), 2.10 (m, 1 H, 47-Hy), 2.18-2.28 (m, 3 H, 35-H, 54-H, 95-H), 2.28-2.38 (m, 3 H,
58-H, 100-Hyp), 2.40-2.49 (m, 2 H, 4-H, 48-H), 2.52 (s, 3 H, 76-H), 2.55 (m, 1 H, 3-Hy), 2.83 (s, 3 H, 98-H;, 3 H,
23-H), 2.86 (m, 1 H, 80-Ha,), 2.99 (s, 3 H, 56-H), 3.05 (dd, 2Js0b,80a = 11.1 Hz, 3 Jab,79 = 4.1 Hz, 1 H, 80-Hy), 3.07-
3.17 (m, 3 H, 6-Ha, 32-H,, 73-Ha), 3.13 (s, 3 H, 44-H), 3.26-3.37 (m, 2 H, 51-H,, 73-Hp), 3.28 (s, 3 H, 37-H),
3.36 (S, 3H, 88-H), 3.51 (t, Zjﬁbﬁa ~ 33(,17,4 =85Hz 1H, 6-Hb), 3.89 (dd, 2332b,323 = 11.9 Hz, 3}32b,27 = 7.5 Hz,
1H, 32-Hy), 3.95 (m, 1 H, 51-Hy,), 3.97-4.03 (m, 2 H, 17-H,, 104-H), 4.27 (dd, 2Fi7b,17a = 16.1 Hz, 3F17b NHc =
5.6 Hz, 1 H, 17-Hy,), 4.27-4.34 (m, 3 H, 61-H, 77-H), 4.37 (m, 1 H, 8-H), 4.46 (t, 3Joanur = 3Joaos = 8.7 Hz, 1 H,
94-H), 4.59 (m, 1 H, 2-H), 4.70-4.78 (m, 2 H, 74-H, 83-H), 4.79 (d, 3J5435 = 10.8 Hz, 1 H, 34-H), 4.78-4.86 (m,
3 H, 25-H, 39-H, 99-H), 4.88-4.94 (m, 2 H, 46-H, 86-H), 5.05 (d, 353,54 = 11.3 Hz, 1 H, 53-H), 5.08 (d, 3Js7,86 =
5.6 Hz, 1 H, 87-H), 5.20 (dd, 3]19,203/b =9.8 Hz, Sjlg,zob/a =5.2Hz 1H, 19-H), 5.29 (d, 23’64a,64b =15.8Hz, 1 H,
64-Ha), 5.35 (d, 3_764b,64a =15.8Hz, 1 H, 64-Hb), 5.59 (d, 3313,14 =3.2Hz 1H, 13-H), 5.91 (qd, 3]14,15 = 6.4 Hz,
3%1413 = 3.1 Hz, 1 H, 14-H), 6.43 (d, 3Jnmb,s = 7.8 Hz, 1 H, NHy), 6.69 (d, 3 Inmn74 = 4.8 Hz, 1 H, NHy), 6.99 (s,
1H, 65-H), 7.10 (t, 3JFs0,68 = 3Js0.70 = 7.5 Hz, 1 H, 69-H), 7.15-7.20 (m, 3 H, NH,, 90-H), 7.21 (m, 1 H, 70-H),
7.22-7.25 (m, 3 H, 91-H, 92-H), 7.38 (d, 3J;1,70 = 8.2 Hz, 1 H, 71-H), 7.40 (s, 1 H, 62-H), 7.46 (d, 3Jss,60 = 7.9 Hz,
1 H, 68-H), 7.90 (d, 3 JNHa39 = 9.3 Hz, 1 H, NHa), 8.09 (d, 3fnmte4 = 7.8 Hz, 1 H, NHy), 8.19 (d, 3INHg,104 = 9.4 Hz,
1H, NHg), 8.40 (d, 3}’NHd,83 =10.3Hz, 1H, NHd), 8.73 (dd, 3‘7NHc,l7b = 6.5 Hz, 3}NHC,17a =39Hz 1H, NHC).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 12.5 (q, C-50), 16.8 (g, C-5), 16.9 (q, C-81), 17.8 (g, C-15), 18.3 (q, C-36),
18.6 (q, C-106’), 18.8 (q, C-55), 18.9 (q, C-55’), 19.0 (g, C-36"), 19.4 (q, C-96), 20.0 (q, C-96’, C-106), 20.8 (g,
C-84), 20.9 (q, C-22), 21.8 (t, C-59), 22.2 (g, C-22’), 22.3 (q, C-43), 22.6 (g, C-102), 22.9 (q, C-43’), 23.4 (q,
C-11), 235 (q, C-11°), 23.6 (q, C-102°), 24.5 (d, C-21), 25.3 (d, C-10), 25.4 (d, C-101), 25.9 (t, C-30, C-31), 26.2
(t, C-30°, C-49), 27.8 (d, C-54), 28.0 (d, C-42), 28.1 (d, C-35), 28.3 (t, C-73), 29.1 (g, C-76), 29.6 (q, C-98), 29.8
(t, C-60), 30.5 (q, C-23), 30.6 (t, C-40), 30.7 (q, C-56), 30.8 (q, C-37; d, C-95), 31.3 (t, C-29), 31.6 (t, C-78), 31.7
(t, C-29; d, C-105), 32.7 (t, C-58; d, C-79), 33.1 (t, C-3), 33.6 (d, C-4), 34.2 (g, C-44), 34.4 (t, C-47), 34.6 (t,
C-41), 35.6 (t, C-26), 36.7 (t, C-20), 39.0 (t, C-100), 39.3 (d, C-48), 40.2 (t, C-9), 40.6 (d, C-27), 41.5 (t, C-64),
41.6 (d, C-28), 43.0 (t, C-17), 48.6 (d, C-39), 50.3 (t, C-61; d, C-74), 51.0 (d, C-8, C-83), 51.2 (t, C-32), 52.8 (t,
C-51), 53.3 (t, C-6), 54.9 (d, C-19), 55.3 (d, C-94), 56.0 (d, C-86), 56.3 (d, C-46), 57.3 (d, C-34), 57.8 (g, C-88),
58.9 (d, C-53, C-99), 59.0 (d, C-104), 59.1 (d, C-77), 59.2 (d, C-25), 59.9 (d, C-13), 60.3 (d, C-2), 66.1 (t, C-80),
69.1 (d, C-14), 79.9 (d, C-87), 108.6 (s, C-66), 109.8 (d, C-71), 118.7 (d, C-68), 120.0 (d, C-69), 122.0 (d, C-62),
122.6 (d, C-70), 126.8 (d, C-65), 127.7 (s, C-67), 128.07 (d, C-90), 128.14 (d, C-91), 128.7 (d, C-92), 135.0 (s,
C-89), 136.0 (s, C-72), 143.7 (s, C-63), 168.61 (s, C-33), 168.64 (s, C-103), 168.8 (s, C-82), 169.0 (s, C-12), 169.3
(s, C-52), 169.9 (s, C-93), 170.0 (s, C-24), 170.5 (s, C-1), 170.55 (s, C-16), 170.59 (s, C-97), 171.1 (s, C-75), 171.5
(s, C-85), 171.7 (s, C-18), 172.0 (s, C-107), 172.7 (s, C-57), 173.48 (s, C-45), 173.50 (s, C-7), 174.5 (s, C-38).
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HRMS (ESI): Berechnet fiir 13C'2C115H188N21021" [M+H]*: 2248.4317, gefunden: 2248.4319.

Cym7-w-Azidovaleroyl-Cyclohexylmycoplanecin A [131]

Unter Ar-Atmosphire wurden 3.9 mg (2.98 umol, 1.0 Aq.) des Azids 126 und 3.1 mg (3.39 umol, 1.1 Aq.)
Cym?7 in 0.75 mL abs. DMF gel6st. Anschliefend wurde das Gemisch mit 0.25 mL H2O, 1.8 pL (1.0 M in
H0, 1.80 pmol, 0.6 Aq.) Natriumascorbat und 1.5 pL (1.0 M, 1.50 pmol, 0.5 Aq.) CuSOy(aq,) versetzt und fur
24 h geriihrt. Danach wurden nochmals 1.8 pL (1.0 M in H20, 1.80 pmol, 0.6 Aq.) Natriumascorbat und
1.5 puL (1.0 M in H;0, 1.50 pmol, 0.5 Aq.) CuSO4 dazugegeben. Nach 6 d wurden 0.25 mL #BuOH und
weitere 1.8 uL (1.0 M in H20, 1.80 pmol, 0.6 Aq.) Natriumascorbat und 1.5 uL (1.0 M in H,O, 1.50 umol,
0.5 Aq.) CuSO4 zum Gemisch hinzugefiigt, bevor nach 1 d mit EtOAc verdinnt wurde. Die organische
Phase wurde dreimal mit H20 gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und im Vakuum vom Lésemittel befreit.
Automatisierte Sdulenchromatographie (Ci1s-Si02, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) des Riickstands und
anschliefende Reinigung via préparativer HPLC (H20/MeCN 4:6 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung
4.5 mg (2.03 pmol, 68 %) des Konjugats 131 als farbloses Lyophilisat. (EP748)

[a]& = -75.6 (c = 0.25, CHCls)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = -0.26 (ddd, 2Js1a,81b = 13.7 Hz, 3Js1a80/82 = 6.3 Hz, 3Js1a,82/80 = 2.9 Hz, 1 H,
81-Ha), 0.32 (d, 3Jsas2 = 6.8 Hz, 3 H, 84-H), 0.75 (d, 3J3635 = 6.6 Hz, 3 H, 36-H), 0.77-1.01 (m, 42 H, 11-H,
11-H’, 22-H, 22-H’, 29-H, 36-H’, 43-H, 43-H’, 50-H, 55-H, 55-H’, 82-H, 99-H, 105-H, 105-H’), 1.03 (m, 1 H,
41-H,), 1.08 (d, 3%.4 = 3008 6.5 Hz, 6 H, 5-H, 99-H’), 1.12-1.37 (m, 11 H, 9-H,, 21-H, 28-H, 30-H, 31-H,
41-Hy, 49-H, 103-Ha), 1.33 (d, 3F15,14 = 6.4 Hz, 3 H, 15-H), 1.35 (d, 35736 = 7.1 Hz, 3 H, 87-H), 1.38-1.57 (m,
6 H, 3-Ha, 9-Hp, 20-Ha, 40-H,, 42-H, 104-H), 1.58-1.81 (m, 11 H, 10-H, 20-Hp, 29-H’, 30-H’, 40-Hp, 47-H,,
59-H, 64-H,), 1.82-1.96 (m, 3 H, 26-Ha, 27-H, 81-Hp), 1.97-2.10 (m, 4 H, 26-Hy, 47-Hp, 60-H), 2.14 (dd, 2Jsab,64a
= 14.5 Hz, 3Joan 65 = 4.8 Hz, 1 H, 64-H), 2.17-2.29 (m, 4 H, 35-H, 54-H, 98-H, 103-Hp), 2.31-2.52 (m, 4 H, 4-H,
48-H, 58-H), 2.56 (m, 2 H, 3-H), 2.62 (s, 3 H, 79-H), 2.84 (s, 3 H, 23-H), 2.91 (s, 3 H, 101-H), 2.92-3.03 (m, 2 H,
68-Ha, 83-Ha), 3.05 (s, 3 H, 44-H; s, 3 H, 56-H), 3.06-3.25 (m, 4 H, 6-Ha, 32-Ha, 68-Hs, 83-Hb), 3.28 (s, 3 H,
37-H), 3.32 (m, 1 H, 51-H,), 3.36 (s, 3 H, 91-H), 3.51 (t, 2Jsb,6a ~ 3Joba = 8.5 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.71 (s, 3 H, 76-H),
3.89 (dd, zjgzb,32a = 12.0 Hz, 3]32},27 =76Hz, 1H, 32-Hb), 3.94 (dd, 23(51b,51a = 10.1 Hz, 3}51b,43 =7.6Hz, 1H,
51-Hb), 4.00 (dd, 2}173,17b = 17.0 Hz, 3717a,NHc =3.8Hz 1H, 17-Ha), 4.27 (dd, 2}17b,17a = 16.8 Hz, 3_717b,NHc =
6.3 Hz, 1 H, 17-Hy), 4.33-4.49 (m, 4 H, 8-H, 61-H, 65-H), 4.57-4.63 (m, 3 H, 2-H, 80-H, 97-H), 4.68-4.77 (m,
2 H, 67-H, 102-H), 4.77-4.85 (m, 5 H, 25-H, 34-H, 39-H, 46-H, 86-H), 4.93 (t, 3Jsontif = 3Js9.90 = 5.0 Hz, 1 H,
89-H), 5.06-5.12 (m, 2 H, 53-H, 90-H), 5.21 (dd, 3719,203/[) =9.7 Hz, Sjlg,zob/a =52Hz 1H, 19-H), 5.57 (d, 35’13,14
= 3.3 Hz, 1 H, 13-H), 5.90 (m, 1 H, 14-H), 6.40 (d, 3Jxmbs = 8.0 Hz, 1 H, NHy), 6.80 (s, 1 H, 77-H), 7.00 (d,
3mHde7 = 5.4 Hz, 1 H, NHa), 7.03-7.22 (m, 7 H, 72-H, 73-H, 93-H, 94-H, 95-H), 7.21 (s, 1 H, 62-H), 7.25 (m,
1 H, 74-H), 7.39 (d, *JNueso = 4.8 Hz, 1 H, NHy), 7.43 (d, 31,72 = 8.0 Hz, 1 H, 71-H), 7.90 (d, *NHa30 = 9.3 Hz,
1 H, NH,), 8.11 (d, > JNHgo7 = 8.7 Hz, 1 H, NHy), 8.16 (d, *Inrnes = 9.2 Hz, 1 H, NHy), 8.58 (d, 3 NHe,s6 = 9.9 Hz,
1H, NHe), 8.74 (dd, 33’1\1Hc,17b = 6.5 Hz, 3}1\1Hc,17a =39Hz 1H, NHC).
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13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 12.6 (g, C-50), 16.9 (q, C-5), 17.5 (q, C-84), 17.9 (q, C-15), 18.4 (q, C-36),
18.9 (q, C-55), 19.06 (g, C-55), 19.09 (q, C-36’), 19.4 (g, C-99°), 20.0 (q, C-99), 20.8 (q, C-87), 21.1 (q, C-22),
22.0 (t, C-59), 22.4 (q, C-227), 22.5 (q, C-43), 22.8 (q, C-105), 23.0 (q, C-43"), 23.6 (q, C-11, C-11°), 23.7 (q,
C-105’), 24.6 (d, C-21), 25.2 (d, C-104), 25.5 (d, C-10), 26.1 (t, C-30, C-31), 26.4 (t, C-30’, C-49), 28.0 (d, C-54),
28.1 (d, C-42; t, C-68), 28.3 (d, C-35), 28.9 (t, C-64), 29.2 (q, C-101), 29.7 (t, C-60; q, C-79), 30.6 (q, C-23), 30.7
(t, C-40), 30.9 (q, C-56), 30.97 (q, C-37), 31.00 (d, C-98), 31.5 (t, C-29), 31.8 (t, C-29°), 32.5 (t, C-81), 32.8 (q,
C-76), 33.1 (t, C-58), 33.2 (t, C-3), 33.3 (d, C-82), 33.8 (d, C-4), 34.2 (q, C-44), 34.3 (t, C-47), 34.7 (t, C-41), 35.7
(t, C-26), 36.9 (t, C-20), 38.9 (t, C-103), 39.3 (d, C-48), 40.3 (t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.7 (d, C-28), 43.1 (t, C-17),
48.7 (d, C-39), 50.2 (t, C-61), 50.5 (d, C-67), 51.1 (d, C-8, C-86), 51.3 (t, C-32), 52.5 (d, C-65), 52.9 (t, C-51), 53.5
(t, C-6), 54.9 (d, C-97), 55.0 (d, C-19), 56.3 (d, C-89), 56.4 (d, C-46), 57.4 (d, C-34), 58.0 (g, C-91), 59.0 (d, C-53,
C-102), 59.3 (d, C-25), 59.6 (d, C-80), 59.9 (d, C-13), 60.5 (d, C-2), 66.2 (t, C-83), 69.2 (d, C-14), 80.0 (d, C-90),
108.1 (s, C-69), 109.7 (d, C-74), 118.7 (d, C-71), 119.6 (d, C-72), 122.1 (d, C-62), 122.4 (d, C-73), 127.6 (s, C-70),
128.0 (d, C-77), 128.2 (d, C-93), 128.4 (d, C-94), 129.1 (d, C-95), 135.4 (s, C-92), 137.0 (s, C-75), 142.0 (s, C-63),
167.9 (s, C-106), 168.7 (s, C-33), 169.1 (s, C-12), 169.4 (s, C-52), 169.8 (s, C-96), 170.09 (s, C-85), 170.14 (s,
C-24), 170.6 (s, C-1), 170.7 (s, C-16), 170.9 (s, C-100), 171.0 (s, C-66), 171.1 (s, C-78), 171.8 (s, C-18), 172.2 (s,
C-88), 173.2 (s, C-57), 173.5 (s, C-45), 173.6 (s, C-7), 174.7 (s, C-38).

HRMS (ESI): Berechnet fiir 13C'2C116H184N21021" [M+H]*: 2220.4004, gefunden: 2220.4005.

Cym6-2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxyacetyl-Cyclohexylmycoplanecin A
[132]

Unter N2-Atmosphire wurden 7.2 mg (5.15 pmol, 1.0 Aq.) des Azids 127 und 5.4 mg (5.74 umol, 1.1 Aq.)
Cyms6 in einem Gemisch 0.25 mL +-BuOH und 0.25 mL H20 geldst. Anschlieflend wurde das Gemisch mit
3.1 L (1.0 M in H20, 3.10 pmol, 0.6 Aq.) Natriumascorbat und 2.6 uL (1.0 M in H20O, 2.60 pmol, 0.5 Aq.)
CuSO4 versetzt und fir 19h geriihrt. Als nédchstes wurde das Losemittel im Vakuum entfernt.
Automatisierte Sdulenchromatographie (Ci1s-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) des Riickstands und
anschliefende Reinigung via préparativer HPLC (H20/MeCN 3:7 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung
5.9 mg (2.52 pmol, 49 %) des Konjugats 132 als farbloses Lyophilisat. (EP609)

[a]Z® = -83.3 (c = 0.3, CHCl5)

TH-NMR (500 MHz, CDClg): 3 =-0.66 (m, 1H, 81-Ha), 0.17 (d, 3]84,82 =6.7Hz, 3 H, 84-H), 0.59 (d, 3}109,108 =
6.3 Hz, 3 H, 109-H), 0.63 (d, 3Ji09,108 = 6.5 Hz, 3 H, 109-H’), 0.70 (m, 1 H, 108-Ha), 0.75 (d, 3J56.35 = 6.7 Hz,
3 H, 36-H), 0.80-1.00 (m, 36 H, 11-H, 11-H’, 22-H, 22-H’, 29-H, 36-H’, 43-H, 43-H’, 50-H, 82-H, 99-H,
105-H, 105-H’), 0.83 (d, 3Js554 = 6.6 Hz, 3 H, 55-H), 0.98 (d, 3755’54 = 6.5 Hz, 3 H, 55-H’), 1.00-1.11 (m, 2 H,
41-H,, 103-Ha), 1.08 (d, 3F5.4 ~ 3o’ 08 = 6.6 Hz, 6 H, 5-H, 99-H’), 1.13-1.24 (m, 6 H, 28-H, 30-H, 31-H, 41-Hy),
1.17 (d, 3Js7.86 = 7.2 Hz, 3 H, 87-H), 1.26-1.37 (m, 4 H, 9-H,, 21-H, 49-H), 1.34 (d, 371514 = 6.4 Hz, 3 H, 15-H),
1.40 (m, 1 H, 3-H,), 1.43-1.58 (m, 5 H, 9-Hp, 20-H,, 40-H,, 42-H, 104-H), 1.60-1.81 (m, 9 H, 10-H, 20-Hp,
29-H’, 30-H’, 40-Hy, 47-Ha, 81-Hp), 1.83-1.96 (m, 2 H, 26-H,, 27-H), 2.03-2.11 (m, 2 H, 26-Hp, 47-Hy), 2.20—
2.29 (m, 3 H, 35-H, 54-H, 98-H), 2.32 (m, 1 H, 103-Hy), 2.402.49 (m, 2 H, 4-H, 48-H), 2.52 (s, 3 H, 79-H), 2.56
(m, 1 H, 3-Hp), 2.83 (s, 3 H, 23-H; m, 1 H, 83-H; s, 3 H, 122-H), 2.98 (s, 3 H, 56-H), 3.03 (dd, 2Js3b,33a = 10.9 Hz,
3%s3b,82 = 4.2 Hz, 1 H, 83-H), 3.08-3.17 (m, 3 H, 6-Ha, 32-Ha, 76-Ha), 3.12 (s, 3 H, 44-H), 3.28 (s, 3 H, 37-H),
3.29 (m, 1 H, 76-Hy), 3.36 (s, 3 H, 91-H), 3.41 (dd, 2J51a51b = 10.2 Hz, 351048 = 8.4 Hz, 1 H, 51-H,), 3.51 (m,
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1 H, 6-Hy), 3.53-3.63 (m, 6 H, 60-H, 61-H, 62-H), 3.66 (m, 2 H, 59-H), 3.82 (t, 3Js3,64 = 5.1 Hz, 2 H, 63-H), 3.89
(dd, 2332b,32a =12.0 Hz, 3}32b,27 =7.6 Hz, 1 H, 32-Hy,), 3.95-4.03 (m, 3 H, 17-H,, 51-Hy, 107-H), 4.17 (d, 2358a,58b
=14.6 Hz, 1 H, 58-Ha), 4.21 (d, 2]58b,58a =146 Hz, 1 H, 58-Hb), 4.27 (dd, 2317b,17a =17.0 Hz, 3_717b,NHc = 6.5 Hz,
1 H, 17-Hy), 4.32 (dd, 3Js0,81ab = 10.8 Hz, 3Js081b/a = 2.9 Hz, 1 H, 80-H), 4.37 (ddd, 3Fs,0a/b = 12.1 Hz, 3Js nrib =
7.7 Hz, 3Js.9b/a = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 4.46 (d, 3Jo7,0s = 8.2 Hz, 1 H, 97-H), 4.47-4.51 (m, 2 H, 64-H), 4.58 (m, 1 H,
2-H), 4.70-4.76 (m, 2 H, 77-H, 86-H), 4.77-4.86 (m, 3 H, 25-H, 39-H, 102-H), 4.79 (d, 34,35 = 11.0 Hz, 1 H,
34-H), 4.88-4.93 (m, 2 H, 46-H, 89-H), 5.03 (d, 3}354 = 11.1 Hz, 1 H, 53-H), 5.07 (d, 3J0,80 = 5.5 Hz, 1 H,
90-H), 5.20 (dd, 3F19,20ab = 9.8 Hz, 3F10,20b/a = 5.2 Hz, 1 H, 19-H), 5.29 (d, 2Js7a,670 = 15.6 Hz, 1 H, 67-H,), 5.35
(d, 2767b,67a =15.6 Hz, 1 H, 67-Hb), 5.59 (d, 3313,14 =33Hz 1H, 13-H), 5.91 (qd, 3]14,15 =6.4 Hz, 3314,13 =3.2 Hz,
1H, 14-H), 6.42 (d, 3Jnmbs = 7.8 Hz, 1 H, NHy), 6.82 (d, 3JNmn77 = 5.0 Hz, 1 H, NHy,), 7.01 (s, 1 H, 75-H), 7.09
(t, 3Fn,70 = 3F172 = 7.4 Hz, 1 H, 71-H), 7.16-7.21 (m, 4 H, NH,, 70-H, 93-H), 7.22-7.25 (m, 3 H, 94-H, 95-H),
7.41 (d, 3Js9,70 = 8.3 Hz, 1 H, 69-H), 7.45 (d, 3Fr2,;1 = 7.9 Hz, 1 H, 72-H), 7.62 (s, 1 H, 65-H), 7.91 (d, 3 NHa39 =
9.3 Hz, 1 H, NHa,), 8.09 (d, >Jmfe7 = 7.8 Hz, 1 H, NHy), 8.20 (d, 3JNmg,107 = 9.4 Hz, 1 H, NHp), 8.41 (d, ® Jnmd.s6
=10.3Hz, 1 H, NHd), 8.73 (dd, 3jNHc,17b = 6.5 Hz, 3]NHC,17a =39Hz 1H, NHC).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 12.6 (q, C-50), 16.9 (q, C-5), 17.0 (g, C-84), 17.9 (g, C-15), 18.4 (q, C-36),
18.7 (g, C-109’), 18.9 (g, C-55’), 19.0 (g, C-36’), 19.1 (g, C-55), 19.5 (q, C-99°), 20.12 (q, C-99), 20.13 (g, C-109),
21.0 (q, C-87), 21.1 (g, C-22), 22.4 (q, C-22), 22.5 (q, C-43), 22.7 (q, C-105), 23.0 (q, C-43"), 23.6 (g, C-11,
C-11°), 23.8 (q, C-105"), 24.6 (d, C-21), 25.4 (d, C-104), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30, C-31), 26.3 (t, C-49), 26.4
(t, C-30"), 27.8 (d, C-54), 28.1 (d, C-42), 28.2 (d, C-35), 28.5 (t, C-76), 29.2 (q, C-79), 29.68 (q, C-56), 29.71 (q,
C-101), 30.6 (q, C-23), 30.7 (t, C-40), 31.0 (q, C-37; d, C-98), 31.5 (t, C-29), 31.6 (t, C-81), 31.8 (t, C-29’), 31.9
(d, C-108), 32.8 (d, C-82), 33.2 (t, C-3), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q, C-44), 34.5 (t, C-47), 34.7 (t, C-41), 35.7 (t, C-26),
36.8 (t, C-20), 39.1 (t, C-103), 39.4 (d, C-48), 40.3 (t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.5 (t, C-67), 41.7 (d, C-28), 43.1 (t,
C-17), 48.8 (d, C-39), 50.4 (t, C-64), 50.5 (d, C-77), 51.1 (d, C-8, C-86), 51.3 (t, C-32), 53.0 (t, C-51), 53.5 (t,
C-6), 55.0 (d, C-19), 55.4 (d, C-97), 56.1 (d, C-89), 56.5 (d, C-46), 57.4 (d, C-34), 57.9 (g, C-91), 59.07 (d, C-102),
59.12 (d, C-53, C-107), 59.2 (d, C-80), 59.3 (d, C-25), 60.0 (d, C-13), 60.5 (d, C-2), 66.2 (t, C-83), 69.3 (d, C-14),
69.4 (t, C-63), 69.9 (t, C-58), 70.5 (t, C-60, C-61), 70.6 (t, C-62), 70.7 (t, C-59), 80.0 (d, C-90), 108.6 (s, C-74),
110.0 (d, C-69), 118.8 (d, C-72), 120.1 (d, C-71), 122.6 (d, C-70), 123.5 (d, C-65), 126.9 (d, C-75), 127.9 (s, C-73),
128.2 (d, C-93), 128.3 (d, C-94), 128.8 (d, C-95), 135.2 (s, C-92), 136.2 (s, C-68), 143.6 (s, C-66), 168.70 (s,
C-106), 168.74 (s, C-33), 169.0 (s, C-85), 169.1 (s, C-12), 169.2 (s, C-52), 169.9 (s, C-57), 170.1 (s, C-96), 170.2
(s, C-24), 170.6 (s, C-16), 170.66 (s, C-1), 170.71 (s, C-100), 171.3 (s, C-78), 171.7 (s, C-88), 171.8 (s, C-18), 172.2
(s, C-150), 173.5 (s, C-45), 173.6 (s, C-7), 174.7 (s, C-38).

HRMS (ESI): Berechnet fiir 13C'2C121H194N21024" [M+H]*: 2338.4634, gefunden: 2338.4634.

Cym7-2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxyacetyl-Cyclohexylmycoplanecin A
[133]

Unter N2-Atmosphire wurden 7.2 mg (5.15 pmol, 1.0 Aq.) des Azids 127 und 5.2 mg (5.69 umol, 1.1 Aq.)
Cym?7 in 0.25 mL +BuOH und 0.25 mL H20 gel6st. Anschliefend wurde das Gemisch mit 3.1 pyL (1.0 M in
H0, 3.10 umol, 0.6 Ag.) CuSO4 und 3.6 pL (1.0 M in H;O, 3.60 pmol, 0.7 Aq.) Natriumascorbat versetzt und
fir 20h geriihrt. Als nichstes wurde das Losemittel im Vakuum entfernt. Automatisierte
Saulenchromatographie (C13-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) des Riickstands und anschliefende Reinigung
via praparativer HPLC (H20/MeCN 3:7 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung 4.7 mg (2.03 pumol, 39 %) des
Konjugats 133 als farbloses Lyophilisat. (EP607)

[a]3 = -78.0 (c = 0.25, CHCls)
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TH-NMR (500 MHz, CDClg): S =-0.30 (ddd, 23(84a,84b = 13.7 Hz, 33843,83/85 = 6.3 Hz, 3_784;1,85/83 =29Hz 1H,
84-Ha), 0.25 (d, 3%s7.86 = 6.7 Hz, 3 H, 87-H), 0.75 (d, 3J3635 = 6.7 Hz, 3 H, 36-H), 0.81-1.01 (m, 39 H, 11-H,
11-H’, 22-H, 22-H’, 29-H, 36-H’, 43-H, 43-H’, 50-H, 55-H’, 85-H, 102-H, 108-H, 108-H’), 0.82 (d, 375554 =
6.7 Hz, 3 H, 55-H), 1.04 (m, 1 H, 41-H,), 1.07 (d, 3Ji02101 = 6.7 Hz, 3 H, 102-H’), 1.08 (d, 3}54 = 6.4 Hz, 3 H,
5-H), 1.10-1.22 (m, 7 H, 28-H, 30-H, 31-H, 41-Hy, 106-H,), 1.26—1.35 (m, 4 H, 9-H,, 21-H, 49-H), 1.33 (d, 3}15,14
= 6.4 Hz, 3 H, 15-H), 1.38 (m, 1 H, 3-Ha), 1.43 (d, 3Js0,89 = 7.3 Hz, 3 H, 90-H), 1.44-1.57 (m, 6 H, 9-Hy, 20-Ha,
40-Ha,, 42-H, 67-H,, 107-H), 1.59-1.80 (m, 8 H, 10-H, 20-Hy, 29-H’, 30-H’, 40-Hy, 47-Ha,), 1.83-1.95 (m, 3 H,
26-H,, 27-H, 84-Hy,), 2.02-2.13 (m, 3 H, 26-Hy, 47-Hy, 67-Hy), 2.17-2.33 (m, 4 H, 35-H, 54-H, 101-H, 106-Hp),
2.36-2.49 (m, 2 H, 4-H, 48-H), 2.56 (m, 1 H, 3-Hy), 2.62 (s, 3 H, 82-H), 2.84 (s, 3 H, 23-H), 2.91-3.00 (m, 2 H,
71-Ha,, 86-Ha), 2.92 (s, 3 H, 104-H), 2.98 (s, 3 H, 56-H), 3.03-3.10 (m, 2 H, 6-Ha,, 86-Hy), 3.11 (s, 3 H, 44-H),
3.14 (m, 1 H, 32-Ha,), 3.23 (dd, ?Frb,71a = 13.9 Hz, 3F1b70 = 10.0 Hz, 1 H, 71-Hp), 3.28 (s, 3 H, 37-H), 3.36 (s,
3 H, 94-H), 3.39 (m, 1 H, 51-Ha), 3.51 (t, 2Jsb,6a ~ >Joba = 8.4 Hz, 1 H, 6-Hb), 3.57-3.76 (m, 8 H, 59-H, 60-H,
61-H, 62-H), 3.69 (s, 3 H, 79-H), 3.89 (dd, ?Js2b,32a = 12.0 Hz, 3J52p,27 = 7.6 Hz, 1 H, 32-Hy), 3.91-3.97 (m, 2 H,
51-Hy, 63-Ha), 4.00 (dd, 23173,17b = 17.0 Hz, 3]17a,NHc =3.7Hz, 1H, 17-Ha), 4.06 (ddd, 2]63b,63a = 10.9 Hz,
3_763b,64a/b = 7.5 Hz, 3]63b,64b/a = 3.5 Hz, 1 H, 63-Hy), 4.20 (d, 2]58a,58b = 14.8 Hz, 1 H, 58-H,), 4.26 (m, 1 H,
17-Hb), 4.30 (d, 2J58b,58a = 14.8 Hz, 1 H, 58-Hy,), 4.37 (m, 1 H, 8-H), 4.44 (m, 1 H, 68-H), 4.53 (m, 1 H, 64-H,),
4.56-4.62 (m, 2 H, 2-H 64-Hy), 4.66 (t, 3FiooNHg = 3Fr00,101 = 9.2 Hz, 1 H, 100-H), 4.67-4.77 (m, 3 H, 70-H,
83-H, 105-H), 4.77-4.86 (m, 3 H, 25-H, 39-H, 89-H), 4.79 (d, 3J5435 = 11.1 Hz, 1 H, 34-H), 4.89 (dd, 3Js6.47ab =
9.0 Hz, 3746,47b/a =24Hz 1H, 46-H), 4.93 (t, 3_792,NHf & 3392,93 =4.8Hz 1H, 92-H), 5.04 (d, 33’53,54 = 11.3 Hz,
1H, 53-H), 5.14 (d, 3]93,92 =53Hz 1H, 93-H), 5.20 (dd, 3719,203/b =9.7 Hz, 33’19,20b/a =5.2Hz, 1H, 19-H), 5.58
(d, 3313,14 =34Hz 1H, 13-H), 5.91 (qd, 3_714,15 = 6.3 Hz, 3]14,13 =3.1Hz 1H, 14-H), 6.41 (d, 3}NHb,8 =7.7Hz,
1 H, NHy,), 6.78 (s, 1 H, 80-H), 6.98-7.15 (m, 6 H, 75-H, 96-H, 97-H, 98-H), 7.18 (t, 316,75 = 36,77 = 7.6 Hz,
1H, 76-H), 7.24 (d, 3776 = 8.1 Hz, 1 H, 77-H), 7.32-7.54 (m, 4 H, NHy, NHq, 65-H, 74-H), 7.90 (d, 3 INta,30 =
9.4Hz 1H, NHa), 8.13 (d, 3_7NHg,100 =88Hz 1H, NHg), 8.26 (d, S]NHh,ég =9.2Hz, 1H, NHh), 8.53 (d, 3jNHe,89
=98 Hz, 1 H, NHe), 8.74 (dd, 3}NHC,17b = 6.4 Hz, 3}NHC,17a =39Hz 1H, NHC).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 12.6 (g, C-50), 16.9 (q, C-5), 17.4 (q, C-87), 17.9 (q, C-15), 18.4 (q, C-36),
18.9 (q, C-55"), 19.0 (g, C-55), 19.1 (g, C-36"), 19.3 (q, C-102’), 19.9 (q, C-102), 20.6 (q, C-90), 21.1 (q, C-22),
22.4 (q, C-22"), 22.5 (q, C-43), 22.8 (g, C-108), 23.0 (q, C-43"), 23.57 (q, C-11), 23.58 (g, C-11"), 23.7 (g, C-108’),
24.6 (d, C-21), 25.2 (d, C-107), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30, C-31), 26.3 (t, C-49), 26.4 (t, C-30’), 27.8 (d, C-54),
27.9 (t, C-71), 28.1 (d, C-42), 28.3 (d, C-35), 28.9 (t, C-67), 29.1 (q, C-104), 29.6 (q, C-56), 29.9 (g, C-82), 30.6
(g, C-23), 30.7 (t, C-40), 30.97 (q, C-37), 31.03 (d, C-101), 31.5 (t, C-29), 31.8 (t, C-29°), 32.8 (q, C-79), 32.9 (t,
C-84), 33.2 (t, C-3), 33.3 (d, C-85), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q, C-44), 34.4 (t, C-47), 34.7 (t, C-41), 35.7 (t, C-26), 36.9
(t, C-20), 39.0 (t, C-106), 39.4 (d, C-48), 40.3 (t, C-9), 40.7 (d, C-27), 41.7 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 48.7 (d,
C-39), 50.1 (d, C-70), 50.4 (t, C-64), 51.15 (d, C-89), 51.18 (d, C-8), 51.3 (t, C-32), 52.5 (d, C-68), 52.9 (t, C-51),
53.5 (t, C-6), 54.7 (d, C-100), 55.0 (d, C-19), 56.4 (d, C-92), 56.5 (d, C-46), 57.4 (d, C-34), 58.0 (q, C-94), 59.0 (d,
C-105), 59.1 (d, C-53), 59.3 (d, C-25), 59.6 (d, C-83), 60.0 (d, C-13), 60.5 (d, C-2), 66.2 (t, C-86), 69.2 (d, C-14),
69.4 (t, C-63), 69.8 (t, C-58), 70.4 (t, C-60, C-62), 70.6 (t, C-61), 70.8 (t, C-59), 79.9 (d, C-93), 108.5 (s, C-72),
109.6 (d, C-77), 118.8 (d, C-74), 119.5 (d, C-75), 122.2 (d, C-76), 123.2 (d, C-65), 127.7 (s, C-73), 127.8 (d, C-80),
128.2 (d, C-96), 128.4 (d, C-97), 128.8 (d, C-98), 135.5 (s, C-95), 137.0 (s, C-78), 141.8 (s, C-66), 167.7 (s, C-109),
168.7 (s, C-33), 169.10 (s, C-52), 169.13 (s, C-12), 169.7 (s, C-99), 170.0 (s, C-57), 170.1 (s, C-24), 170.4 (s,
C-88), 170.6 (s, C-1), 170.67 (s, C-16), 170.69 (s, C-69), 171.0 (s, C-103), 171.2 (s, C-81), 171.8 (s, C-18), 172.6
(s, C-91), 173.5 (s, C-45), 173.6 (s, C-7), 174.7 (s, C-38).
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HRMS (ESI): Berechnet fiir 3C'2C120H190N21024" [M+H]*: 2310.4321, gefunden: 2310.4323.

Acetyl-MeVal-EtPro-cyclo-MeThr(O-Gly-D-MeLeu-CyPro-MeLys(N3)-HoLeu-
MePro-Leu) [134]

Gemifl AAV11 wurden 99.9 mg (75.6 pmol, 1.0 Aq.) des Alloc-geschiitzten Amins 124 mit 59.0 mg
(378 pmol, 5.0 Aq.) DMBA und 0.9 mg (7.79 umol, 1 mol%) Pd(PPhs)s in 2.5 mL abs. DCM fur 50 min
umgesetzt. Das so erhaltene freie Amin wurde unter Ar-Atmosphire in 2.5 mL abs. DCM gel6st und auf
0°C abgekiihlt, bevor 98.8 uL (567 pmol, 7.5 Aq., p=0.742 g/mL) DIPEA dazugegeben wurden. Im
Anschluss wurde die Losung mit 26.9 uL (378 umol, 5.0 Aq., p = 1.104 g/mL) Acetylchlorid versetzt und
dann langsam auf RT erwédrmt. Nach 2 h wurde mit EtOAc verdiinnt und mit 1 M HCl(q), gefolgt von
Wasser, ges. NaHCOj3(aq,)- und ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen. Danach wurde die organische Phase iiber
MgSO4 getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit. Automatisierte Saulenchromatographie (Cis-
SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) lieferte nach Lyophilisierung 85.8 mg (67.1 wmol, 89 %) des cyclischen Peptids
134 als farbloses Lyophilisat. (EP1268)

[a]d’ = -65.4 (c = 0.5, CHCl5)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.84 (d, 3J57,56 = 6.7 Hz, 3 H, 57-H), 0.86-0.94 (m, 20 H, 11-H, 22-H, 22-H’,
29-H, 45-H, 45-H’, 52-H), 0.95 (d, 3%i1",10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 0.98 (d, 357,56 = 6.6 Hz, 3 H, 57-H’), 1.04 (m,
43-H,), 1.08 (d, 3}54 = 6.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.10-1.29 (m, 8 H, 28-H, 31-H, 36-H, 43-Hy, 51-H), 1.29-1.37 (m, 2 H,
9-Ha, 21-H), 1.34 (d, 3%15,14 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.39-1.59 (m, 7 H, 3-H,, 9-Hs, 20-H,, 37-H, 42-H,, 44-H),
1.60-1.72 (m, 8 H, 29-H’, 30-H, 30-H’, 35-H), 1.72-1.83 (m, 4 H, 10-H, 20-Hp, 42-Hy, 49-H,), 1.83-1.99 (m,
2 H, 26-H,, 27-H), 2.04-2.10 (m, 2 H, 26-Hy, 49-Hy), 2.10 (s, 3 H, 60-H), 2.22 (m, 1 H, 56-H), 2.39-2.48 (m,
2 H, 4-H, 50-H), 2.55 (m, 1 H, 3-Hy), 2.83 (s, 3 H, 23-H), 3.03 (s, 3 H, 58-H), 3.08-3.14 (m, 2 H, 6-H,, 32-H,),
3.12 (S, 3H, 46-H), 3.23 (t, 3]33,37 =6.7Hz, 2 H, 38-H), 3.26 (S, 3H, 39-H), 3.42 (dd, 2_7533,531) =10.3 Hz, 3]533,50
=82Hz 1H, 53-Ha), 3.51 (dd, Zjéb,éa = 9.3 Hz, SjsbA =75Hz 1H, 6-Hb), 3.89 (dd, 2]32[),323 =119 Hz, 3732b,27
=78Hz 1H, 32-Hb), 3.97 (dd, ZjSSb,SSa = 9.0 Hz, 33’53b,50 =64Hz 1H, 53-Hb), 4.01 (dd, 2}17a,17b = 17.2 Hz,
3_717a,NHc =35Hz 1H, 17-Ha), 4.28 (dd, 2}17b,17a =17.0 Hz, 3717b,NHc =6.5Hz, 1H, 17-Hb), 4.38 (ddd, 378,9a/b =
12.1 Hz, 3Js e = 7.6 Hz, 3Js 0b/a = 2.2 Hz, 1 H, 8-H), 4.59 (m, 1 H, 2-H), 4.77 (m, 1 H, 25-H), 4.81 (dt, 3}s1 NHa
= 9.3 Hz, 3]41,42 =4.6Hz, 1 H, 41-H), 4.93 (dd, 3]48,49a/b = 8.9 Hz, 33(43,491,/3 =25Hz 1H, 48-H), 5.07 (d, 3355,56
=11.1 Hz, 1 H, 55-H), 5.16 (t, 3}54,35 = 7.9 Hz, 1 H, 34-H), 5.18 — 5.23 (dd, 319,20/ = 9.8 Hz, 3J19,20b/a = 5.6 Hz,
1H, 19-H), 5.59 (d, 3]13,14 =33Hz 1H, 13-H), 5.91 (qd, 33‘14,15 = 6.4 Hz, 3}14,13 =3.2Hz 1H, 14-H), 6.42 (d,
3_7NHb,8 =78Hz,1H, NHb), 7.96 (d, 3]NHa,41 =9.2Hz 1H, NHa), 8.58 (dd, 3jNHc,17b = 6.5 Hz, 3}NHC,17a =3.9 Hz,
1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 12.6 (g, C-52), 16.8 (q, C-5), 17.9 (q, C-15), 18.9 (q, C-57, C-57"), 21.1 (q,
C-22), 22.3 (q, C-60), 22.4 (q, C-45), 22.5 (q, C-45"), 22.9 (t, C-36), 23.0 (g, C-22’), 23.5 (q, C-11), 23.6 (q,
C-11°), 24.7 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30), 26.1 (t, C-31), 26.3 (t, C-30"), 26.4 (t, C-51), 27.9 (d, C-56),
28.1 (d, C-44), 28.8 (t, C-37), 29.6 (t, C-35), 30.6 (g, C-23), 30.7 (t, C-42), 30.9 (q, C-39), 31.4 (t, C-29), 31.6 (q,
C-58), 31.8 (t, C-29°), 33.2 (t, C-3), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q, C-46), 34.5 (t, C-49), 34.7 (t, C-43), 35.7 (t, C-26), 36.9
(t, C-20), 39.4 (d, C-50), 40.3 (t, C-9), 40.8 (d, C-27), 41.6 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 48.8 (d, C-41), 50.9 (d, C-34),
51.1 (d, C-8), 51.3 (t, C-38), 51.5 (t, C-32), 53.0 (t, C-53), 53.5 (t, C-6), 55.1 (d, C-19), 56.4 (d, C-48), 58.9 (d,
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C-55), 59.3 (d, C-25), 60.0 (d, C-13), 60.5 (d, C-2), 69.3 (d, C-14), 168.8 (s, C-33), 169.2 (s, C-12), 169.5 (s,
C-54), 170.2 (s, C-24), 170.7 (s, C-16), 170.8 (s, C-1), 171.5 (s, C-59), 171.6 (s, C-18), 173.6 (s, C-47), 173.7 (s,
C-7), 174.4 (s, C-40).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢sH111N13NaO12* [M+Na]*: 1300.8367, gefunden: 1300.8364.

Acetyl-w-[4-(Morpholinomethyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl]-Lysyl-Cyclohexylmyco-
planecin A [135]

4.9 mg (3.83 umol, 1.0 Aq.) des Azids 134 wurden in 0.6 mL eines 1:1 Gemischs aus THF/HO geldst und
mit 2.30 uL (2.30 umol, 0.6 Ag., 1.0 M in H,0) einer frisch angesetzten Natriumascorbat-Losung, 1.90 pL
(1.0 M, 1.90 pmol, 0.5 Aq.) CuSOsaq) und 0.57 pL (4.63 pmol, 1.2 Aq., p=1.002 g/mL) N-Propargyl-
morpholin bei RT versetzt. Nach 15.5 h wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand
mittels automatisierter Siulenchromatographie (Cis-SiO2, H2O/MeCN (+0.1 % HCOOH) 9:1 — 0:10),
gefolgt von praparativer HPLC (H2O/MeCN (+0.1 % HCOOH) 9:1 — 0:10), gereinigt. Nach Lyophilisierung
der isolierten Fraktion wurden 3.5 mg (2.49 pmol, 65 %) des Mycoplanecinderivats 135 als farbloses
Lyophilisat erhalten. (EP839)

[@]3 = —44.0 (c = 0.25, CHCls)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.85 (d, 3J57,56 = 6.6 Hz, 3 H, 57-H), 0.86-0.94 (m, 20 H, 11-H, 22-H, 22-H’,
29-H, 45-H, 45-H’, 52-H), 0.96 (d, 3%i1",10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 0.98 (d, 357,56 = 6.5 Hz, 3 H, 57-H’), 1.03 (m,
1H, 43-H,), 1.09 (d, 3%5.4 = 6.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.11-1.26 (m, 6 H, 28-H, 31-H, 43-Hy, 51-H), 1.27-1.39 (m, 2 H,
9-Ha,, 21-H), 1.35 (d, 3F15,14 = 6.4 Hz, 3 H, 15-H), 1.40-1.57 (m, 5 H, 3-Ha,, 9-Hy, 20-H,, 42-H,, 44-H), 1.57-1.73
(m, 7 H, 29-H’, 30-H, 30’-H, 35-Ha,), 1.73-1.84 (m, 5 H, 10-H, 20-Hp, 35-Hs, 42-Hp, 49-Ha,), 1.85-1.93 (m, 3 H,
27-H, 37-H), 1.97-2.09 (m, 3 H, 26-H, 49-Hy,), 2.11 (s, 3 H, 60-H), 2.23 (m, 1 H, 56-H), 2.39-2.49 (m, 2 H, 4-H,
50-H), 2.56 (dd, = 12.3 Hz, 7= 6.0 Hz, 2 H, 3-H), 2.84 (s, 3 H, 23-H), 3.03 (s, 3 H, 58-H), 3.10 (m, 2 H, 6-H,,
32-Ha), 3.12 (s, 3 H, 46-H), 3.25 (s, 3 H, 39-H), 3.42 (dd, 2Js3a,53b = 10.3 Hz, 353450 = 8.2 Hz, 1 H, 53-H,), 3.51
(dd, 2Jsb,6a = 9.3 Hz, 3Jsba = 7.5 Hz, 1 H, 6-Hy,), 3.69-4.05 (m, 8 H, 17-H,, 53-Hp, 63-H, 65-H, 65-H’), 3.88 (dd,
2_732[,,323 = 11.9 Hz, 3_732[),27 =8.0Hz, 2 H, 32-H), 4.27 (dd, 2_717[,,173 = 17.0 Hz, 3_717b,NHc =6.4Hz 2H, 17-Hb),
4.31 (m, 2 H, 38-H), 4.39 (ddd, 3Js9ap = 12.2 Hz, 3Jsnmb = 7.9 Hz, 3Js.0b/a = 2.3 Hz, 1 H, 8-H), 4.61 (m, 1 H,
2-H), 4.77 (td, 3 Ja1.NHa = 3 Ja1,42ab = 9.4 Hz, 3 Ja1,42/a = 4.6 Hz, 1 H, 41-H), 4.83 (bs, 1 H, 25-H), 4.93 (dd, 3 Jss,49ab
= 9.0 Hz, 3Jus49b/a = 2.6 Hz, 1 H, 48-H), 5.08 (d, 35556 = 11.1 Hz, 1 H, 55-H), 5.13 (t, 3}435 = 7.6 Hz, 1 H,
34-H), 5.19 (dd, 3]19,203/b =9.7 Hz, 3319,20b/a =53Hz 1H, 19-H), 5.60 (d, 3_713,14 =33Hz 1H, 13-H), 5.91 (qd,
3_714,15 = 6.3 Hz, 3}14,13 =3.2Hz, 1H, 14-H), 6.41 (d, 3jNHb,8 =79Hz 1H, NHb), 7.96 (d, 3}1\11{3,41 =9.1Hz, 1H,
NHa,), 8.47 (dd, 3 Nrc17b = 6.5 Hz, 3NHc,17a = 3.9 Hz, 1 H, NH,).

Die Signale von 64-H liegen im Rauschen des Spektrums.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 12.6 (q, C-52), 16.9 (q, C-5), 17.9 (g, C-15), 19.0 (g, C-57, C-57’), 21.1 (q,
C-22), 22.3 (q, C-60), 22.4 (q, C-45), 22.5 (q, C-45"), 22.6 (t, C-36), 23.0 (g, C-22°), 23.5 (q, C-11), 23.6 (q,
C-11°), 24.6 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30), 26.1 (t, C-31), 26.4 (t, C-30°, C-51), 27.9 (d, C-56), 28.1 (d,
C-44), 29.4 (t, C-35), 30.1 (t, C-37), 30.5 (t, C-42), 30.7 (q, C-23), 30.8 (g, C-39), 31.5 (t, C-29), 31.6 (q, C-58),
31.8 (t, C-29°), 33.3 (t, C-3), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q, C-46), 34.5 (t, C-49), 34.9 (t, C-43), 35.8 (t, C-26), 36.8 (t,
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C-20), 39.5 (d, C-50), 40.3 (t, C-9), 40.8 (d, C-27), 41.6 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 49.0 (d, C-41), 50.2 (t, C-38),
51.0 (d, C-34), 51.1 (d, C-8), 51.6 (t, C-32), 53.0 (t, C-53), 53.5 (t, C-6), 55.1 (d, C-19), 56.4 (d, C-48), 58.9 (d,
C-55), 59.4 (d, C-25), 60.0 (d, C-13), 60.6 (d, C-2), 69.3 (d, C-14), 168.6 (s, C-33), 169.2 (s, C-12), 169.5 (s,
C-54), 170.3 (s, C-24), 170.6 (s, C-16), 171.0 (s, C-1), 171.5 (s, C-59), 171.7 (s, C-18), 173.6 (s, C-47), 173.8 (s,
C-7), 174.4 (s, C-40).

Die Signale von C-61, C-62, C-63, C-64 und C-65 liegen im Rauschen des Spektrums.
HRMS (ESI): Berechnet fiir C73H123N14013* [M+H]*: 1403.9389, gefunden: 1403.9385.

Acetyl-w-[4-Ethinylestradiolyl-1/-1,2,3-triazol-1-yl]-Lysyl-Cyclohexyl-
mycoplanecin A [136]

5.3 mg (4.14 pmol, 1.0 Aq.) des Azids 134 wurden in 0.6 mL eines 1:1 Gemischs aus THF/H20 gelost und
mit 2.50 uL (1.0 M in H20, 2.50 umol, 0.6 Aq.) einer frisch angesetzten Natriumascorbat-Losung, 2.10 pL
(1.0 M, 2.10 pmol, 0.5 Aq.) CuSO4aq) und 1.7 mg (5.74 pmol, 1.4 Aq.) Ethinylestradiol bei RT versetzt. Nach
16 h wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mittels automatisierter
Saulenchromatographie (Cis-SiO2, H2O/MeCN (+0.1 % HCOOH) 9:1 — 0:10), gefolgt von préiparativer
HPLC (H20/MeCN (+0.1 % HCOOH) 7:3 — 0:10), gereinigt. Nach Lyophilisierung der isolierten Fraktion
wurden 5.3 mg (3.36 pmol, 81 %) des Mycoplanecinderivats 136 als farbloses Lyophilisat erhalten. (EP840)

[a]& = -31.6 (c = 0.25, CHCls)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 0.58 (td, 2J7sa,78b = 3Jr8a,77a/b = 12.8 Hz, 3Fr8a.77b/a = 4.1 Hz, 1 H, 78-H), 0.85
(d, 3F5756 = 3.8 Hz, 3 H, 57-H), 0.86-0.96 (m, 20 H, 11-H, 22-H, 22-H’, 29-H, 45-H, 45-H’, 52-H), 0.95 (d, 311’10
= 7.0Hz, 3 H, 11-H), 0.99 (d, 3}57 56 = 6.4 Hz, 3 H, 57-H’), 1.03 (s, 3 H, 80-H), 1.06 (d, 3*}54 = 6.4 Hz, 3 H,
5-H), 1.10 (m, 1 H, 43-H,), 1.12-1.24 (m, 6 H, 28-H, 31-H, 36-H, 43-Hy), 1.25-1.44 (m, 7 H, 3-Ha, 9-H,, 21-H,
51-H, 66-H, 68-Ha), 1.37 (d, 31514 = 6.4 Hz, 3 H, 15-H), 1.44-1.54 (m, 5 H, 9-Hy, 20-H,, 42-H,, 44-H, 67-H),
1.55-1.84 (m, 15 H, 10-H, 20-Hs, 29-H’, 30-H, 30-H’, 42-Hy, 49-H,, 65-Ha,, 68-Hy, 77-H, 78-Hy), 1.83-2.02 (m,
7 H, 27-H, 35-H, 37-H, 65-Hy, 76-H), 2.03-2.12 (m, 3 H, 26-H, 49-Hy), 2.11 (s, 3 H, 60-H), 2.14-2.26 (m, 3 H,
56-H, 64-H), 2.38 (m, 1 H, 4-H), 2.42-2.52 (m, 2 H, 3-Hp, 50-H), 2.80 (m, 2 H, 69-H), 2.81 (s, 3 H, 23-H), 2.97
(s, 3 H, 46-H), 3.03 (s, 3 H, 58-H), 3.04-3.16 (m, 2 H, 6-H,, 32-H.,), 3.27 (s, 3 H, 39-H), 3.40-3.53 (m, 2 H,
6-Hp, 53-Ha), 3.89-3.94 (m, 2 H, 17-H,, 32-Hp), 4.00 (dd, ?Js3b,532 = 10.4 Hz, 35350 = 7.8 Hz, 1 H, 53-Hy), 4.23
(dd, 2%17b,17a = 17.0 Hz, 3Ji7bNHe = 6.5 Hz, 1 H, 17-Hy,), 4.30 (m, 1 H, 38-H,), 4.35-4.42 (m, 2 H, 8-H, 38-Hy,),
4.53 (m, 1H, 2-H), 4.79 (td, 33(41,NHa ~ 3}41,42a/b =9.2 Hz, 3}41,4217/3 =47Hz, 1H, 41-H), 4.86 (t, 3325,26 =4.8 Hz,
1 H, 25-H), 4.96 (dd, 3 J48,49ab = 9.0 Hz, 3Jss 49b/a = 2.3 Hz, 1 H, 48-H), 5.05-5.10 (m, 2 H, 34-H, 55-H), 5.21 (dd,
3_719,203/1, =9.7 Hz, 3719,20b/a =53Hz 1H, 19-H), 5.59 (d, 3]13,14 =3.2Hz 1H, 13-H), 5.90 (qd, 33’14,15 = 6.3 Hz,
3%1413 = 3.4 Hz, 1 H, 14-H), 6.45 (d, 3 Jnmb,s = 7.8 Hz, 1 H, NHy,), 6.55 (d, 71,73 = 2.6 Hz, 1 H, 71-H), 6.66 (dd,
3%s74 = 8.4 Hz, *F371 = 2.7 Hz, 1 H, 73-H), 7.04 (d, 3F473 = 7.8 Hz, 1 H, 74-H), 7.34 (s, 1 H, 61-H), 7.94 (d,
3_7NHa,41 =9.1Hz, 1H, NHa), 8.32 (dd, 3}’NHc,l7b = 6.4 Hz, 3ﬁch,17a =4.1Hz, 1H, NHC).
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3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 12.6 (q, C-52), 14.3 (q, C-80), 16.8 (q, C-5), 17.9 (q, C-15), 18.9 (g, C-57’),
19.0 (g, C-57), 21.1 (g, C-22), 22.3 (q, C-60), 22.4 (q, C-45), 22.5 (t, C-36; q, C-45"), 23.0 (g, C-22°), 23.4 (t,
C-65), 23.6 (g, C-11, C-11°), 24.7 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30), 26.1 (t, C-31), 26.3 (t, C-30’, C-51,
C-77), 27.6 (t, C-68), 27.9 (d, C-56), 28.0 (d, C-44), 28.9 (t, C-35), 29.6 (t, C-37), 29.7 (t, C-69), 30.6 (q, C-23; t,
C-42), 31.1 (g, C-39), 31.5 (t, C-29), 31.7 (g, C-58), 31.9 (t, C-29"), 33.1 (t, C-3), 33.5 (t, C-78), 33.7 (d, C-4), 34.2
(q, C-46), 34.5 (t, C-49), 34.8 (t, C-43), 35.8 (t, C-26), 36.9 (t, C-20), 38.1 (t, C-64), 39.4 (d, C-50), 39.5 (d, C-67),
40.3 (t, C-9), 40.9 (d, C-27), 41.6 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 43.5 (d, C-76), 47.6 (s, C-79), 49.0 (d, C-41), 49.2 (d,
C-66), 49.3 (t, C-38), 51.1 (d, C-8), 51.3 (d, C-34), 51.7 (t, C-32), 53.2 (t, C-53), 53.4 (t, C-6), 55.1 (d, C-19), 56.6
(d, C-48), 59.0 (d, C-55), 59.4 (d, C-25), 60.0 (d, C-13), 60.6 (d, C-2), 69.3 (d, C-14), 82.2 (s, C-63), 112.9 (d,
C-73), 115.5 (d, C-71), 126.2 (d, C-74), 131.5 (s, C-75), 138.1 (s, C-70), 154.5 (s, C-72), 168.8 (s, C-33), 169.3 (s,
C-12), 170.3 (s, C-54), 170.5 (s, C-24), 170.7 (s, C-16), 171.1 (s, C-1), 171.7 (s, C-59), 171.8 (s, C-18), 173.6 (s,
C-47), 173.8 (s, C-7), 174.4 (s, C-40).

Die Signale von C-61 und C-62 liegt im Rauschen des Spektrums.
HRMS (ESI): Berechnet fiir CasH13sN13014* [M+H]*: 1575.0324, gefunden: 1575.0326.

Acetyl-w-[4-Cyclopropyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl]-Lysyl-Cyclohexylmycoplanecin A
[137]

5.0 mg (3.91 pmol, 1.0 Aq.) des Azids 134 und 0.50 pL (5.92 pmol, 1.5 Aq., p = 0.783 g/mL) Cyclopropyl-
acetylen wurden in 0.6 mL eines 1:1 Gemischs aus THF/H>0 gelost und mit 2.30 pL (1.0 M in H:O,
2.30 pmol, 0.6 Aq.) einer frisch angesetzten Natriumascorbat-Lésung und 2.00 pL (1.0 M, 2.00 pmol, 0.5 Aq.)
CuSO4(aq) bei RT versetzt. Nach 17 h wurden weitere 2.30 uL (1.0 M in H20, 2.30 umol, 0.6 Aq.,) einer frisch
angesetzten Natriumascorbat-Lésung und 1.00 L (11.8 pmol, 3.0 Aq., p = 0.783 g/mL) Cyclopropylacetylen
dazugegeben. Nach 15.5h wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mittels
automatisierter Saulenchromatographie (Cis-SiOz2, H2O/MeCN (+0.1 % HCOOH) 9:1 — 0:10), gefolgt von
praparativer HPLC (H20/MeCN (+0.1 % HCOOH) 4:6 — 0:10), gereinigt. Lyophilisierung der isolierten
Fraktion lieferten 3.5 mg (2.60 pmol, 67 %) des Mycoplanecinderivats 137 als farbloses Lyophilisat. (EP841)

[a]d’ = -63.5 (c = 0.4, CHCl5)

1"

3
N 35 61 64
38
O G EY NM
63
2% 2 59 N=N

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8§ = 0.83-1.00 (m, 24 H, 11-H, 22-H, 22-H’, 29-H, 45-H, 45-H’, 52-H, 64-H,
64-H’), 0.85 (d, 3]57,56 =6.6 Hz, 3 H, 57-H), 0.96 (d, 3_711’,1() =6.7Hz, 3 H, 11-H’), 0.98 (d, 3_757’,56 =6.4Hz 3 H,
57-H’), 1.01-1.13 (m, 2 H, 36-Ha, 43-Ha,), 1.09 (d, 3%4 = 6.6 Hz, 3 H, 5-H), 1.15-1.24 (m, 5 H, 28-H, 31-H,
36-Hp, 43-Hy), 1.27-1.40 (m, 4 H, 9-H,, 21-H, 51-H), 1.35 (d, 315,14 = 6.4 Hz, 3 H, 15-H), 1.41-1.60 (m, 6 H,
3-Ha, 9-Hb, 20-Ha,, 35-Ha, 42-H,, 44-H), 1.61-1.73 (m, 6 H, 29-H’, 30-H, 30-H’), 1.73-1.91 (m, 8 H, 10-H,
20-Hp, 27-H, 35-Hy, 37-H, 42-Hp, 49-H,), 1.92-2.02 (m, 2 H, 26-Ha,, 63-H), 2.03-2.12 (m, 2 H, 26-Hy, 49-Hy),
2.11 (s, 3 H, 60-H), 2.23 (m, 1 H, 56-H), 2.39-2.49 (m, 2 H, 4-H, 50-H), 2.55 (m, 1 H, 3-Hy,), 2.84 (s, 3 H, 23-H),
3.03 (s, 3 H, 58-H), 3.05-3.14 (m, 2 H, 6-H,, 32-Ha,), 3.12 (s, 3 H, 46-H), 3.25 (s, 3 H, 39-H), 3.42 (dd, 2J53a,53 =
10.3 Hz, 3}533,50 =8.2Hz 1H, 53-Ha), 3.51 (t, zjéb,éa = 33(6b,4 =8.4Hz 1H, 6-Hb), 3.88 (dd, 2]32[,,323 =119 Hz,
3%32b,27 = 8.0 Hz, 1 H, 32-Hy,), 3.97 (m, 1 H, 53-Hy), 4.01 (m, 1 H, 17-H,), 4.20-4.32 (m, 3 H, 17-Hy, 38-H), 4.39
(m, 1 H, 8-H), 4.61 (m, 1 H, 2-H), 4.75 (m, 1 H, 25-H), 4.78 (m, 1 H, 41-H), 4.93 (dd, 3 J48 49a/b = 8.9 Hz, 3 Jus 49b/a
=2.5Hz 1H, 48-H), 5.08 (d, 3355,56 =11.3Hz 1 H, 55-H), 5.11 (t, 3]34,35 =7.8Hz,1H, 34-H), 5.19 (dd, 3]19,203/b
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=9.7 Hz, 3719,20b/a = 5.3 Hz, 1 H, 19-H), 5.60 (d, 3]13,14 =3.2Hz, 1 H, 13-H), 5.91 (qd, 33’14,15 = 6.4 Hz, 3]14,13 =
3.2 Hz, 1 H, 14-H), 6.41 (d, 3 Jnmb,s = 7.8 Hz, 1 H, NHy,), 7.24 (s, 1 H, 61-H), 7.97 (d, 3 INra41 = 9.1 Hz, 1 H, NH,),
847 (dd, 3‘71\IHC,17b = 6.5 HZ, 3:7[\IHC,17a =3.9 HZ, 1 H, NHc)

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 6.5 (d, C-63), 8.6 (t, C-64, C-64’), 12.6 (q, C-52), 16.8 (q, C-5), 17.9 (q, C-15),
19.0 (q, C-57, C-57), 21.1 (q, C-22), 22.3 (q, C-60), 22.4 (t, C-36), 22.5 (q, C-45, C-45), 23.0 (q, C-22"), 23.5 (q,
C-11), 23.6 (g, C-11°), 24.7 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30), 26.1 (t, C-31), 26.4 (t, C-30", C-51), 27.9 (d,
C-56), 28.1 (d, C-44), 29.2 (t, C-35), 29.8 (t, C-37), 30.5 (t, C-42), 30.7 (q, C-23), 30.8 (g, C-39), 31.5 (t, C-29),
31.6 (q, C-58), 31.8 (t, C-29°), 33.2 (t, C-3), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q, C-46), 34.5 (t, C-49), 34.9 (t, C-43), 35.8 (t,
C-26), 36.9 (t, C-20), 39.5 (d, C-50), 40.3 (t, C-9), 40.8 (d, C-27), 41.6 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 49.0 (d, C-41),
50.5 (t, C-38), 50.9 (d, C-34), 51.1 (d, C-8), 51.7 (t, C-32), 53.0 (t, C-53), 53.5 (t, C-6), 55.1 (d, C-19), 56.4 (d,
C-48), 58.9 (d, C-55), 59.4 (d, C-25), 60.0 (d, C-13), 60.6 (d, C-2), 69.3 (d, C-14), 120.6 (d, C-61%), 150.2 (s,
C-62*), 168.6 (s, C-33), 169.2 (s, C-12), 169.5 (s, C-54), 170.3 (s, C-24), 170.6 (s, C-16), 171.0 (s, C-1), 171.5 (s,
C-59), 171.7 (s, C-18), 173.7 (s, C-47), 173.8 (s, C-7), 174.3 (s, C-40).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C71H117N13012* [M+H]*: 1344.9017, gefunden: 1344.9015.

1-O-Propargyl-2,3,4,6-tetra- O-acetyl-$-D-glucopyranosid [140][108]

Zu einer Losung aus 203 mg (521 umol, 1.0 Aq.) f-D-Glucosepentaacetat in 5.0 mL abs. DCM wurden unter
N2-Atmosphire 99.0 pL (781 pmol, 1.5 Aq., p = 1.120 g/mL) BF5-OEty, gefolgt von 45.1 uL (781 pmol, 1.5 Aq.,
p =0.972 g/mL) Propargylalkohol, bei RT gegeben. Die leicht braunliche Losung wurde nach 22 h mit
110 mg (796 pmol, 1.5 Aq.) K2COs versetzt und fiir 17.5 h weitergerithrt. Danach wurde mit EtOAc
verdiinnt, dreimal mit H>O und einmal mit ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen, bevor die die organische Phase
tiber MgSO; getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit wurde. Zuletzt wurde der erhaltene
Riickstand mittels automatisierter Saulenchromatographie (Cis-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 0:10) gereinigt
und die isolierte Fraktion lyophilisiert. Insgesamt konnten 149 mg (385 umol, 74 %) des Glucosederivats
140 als farbloses Lyophilisat isoliert werden. (EP846)

[a]Z® = -43.7 (c = 1.0, CHCl3); Lit.: [a]3° = —42.6 (c = 1.0, CHCl3)!15¢] R¢ = 0.38 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 2.00 (s, 3 H, 13-H), 2.02 (s, 3 H, 15-H), 2.05 (s, 3 H, 11-H), 2.08 (s, 3 H,
17-H), 2.47 (t,*J1,3 = 2.4 Hz, 1 H, 1-H), 3.72 (ddd, 35,7 = 10.0 Hz, 3Js.0p = 4.6 Hz, 3J502 = 2.4 Hz, 1 H, 8-H), 4.14
(dd, zjga,gb =12.3 Hz, 3}93,8 =24Hz 1H, 9-Ha), 4.27 (dd, zjgb,ga =12.3 Hz, 339b,8 =4.6Hz, 1H, 9-Hb), 4.37 (d,
4%1=2.4Hz, 2 H,3-H),4.77 (d, 3Js5 = 7.9 Hz, 1 H, 4-H), 5.01 (dd, 3J5,6 = 9.6 Hz, 3J5 4 = 8.0 Hz, 1 H, 5-H), 5.10
(dd, 378 = 10.0 Hz, 3%6 = 9.4 Hz, 1 H, 7-H), 5.24 (t, 3% 5 ~ 3,7 = 9.5 Hz, 1 H, 6-H).

BBC-NMR (126 MHz, CDCls): § = 20.7 (q, C-13), 20.75 (g, C-15), 20.83 (q, C-11), 20.9 (q, C-17), 56.1 (t, C-3),
61.9 (t, C-9), 68.4 (d, C-7), 71.1 (d, C-5), 72.0 (d, C-8), 72.9 (d, C-6), 75.6 (d, C-1), 78.2 (s, C-2), 98.2 (d, C-4),
169.5 (s, C-14), 169.6 (s, C-10), 170.4 (s, C-12), 170.8 (s, C-16).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C17H22NaO1o* [M+Na]*: 409.1105, gefunden: 409.1103.

Acetyl-w-[4-Tetraacetyl-methyl-a-D-glucopyranosidyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl]-Lysyl-
Cyclohexylmycoplanecin A [138]

5.0 mg (3.91 pmol, 1.0 Aq.) des Azids 134 und 2.0 mg (5.18 pmol, 1.3 Aq.) des Glucosederivats 140 wurden
in 0.6 mL eines 1:1 Gemischs aus THF/H;0 gel6st und mit 2.30 uL (1.0 M in H,O, 2.30 umol, 0.6 Aq.) einer
frisch angesetzten Natriumascorbat-Lésung und 2.00 uL (1.0 M in H20, 2.00 pmol, 0.5 Aq.) CuSO4 bei RT
versetzt. Nach 20.5h wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand mittels
automatisierter Saulenchromatographie (C1s-SiOz2, H:O/MeCN 9:1 — 0:10), gefolgt von praparativer HPLC
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(H2O/MeCN  4:6 — 0:10), gereinigt. Nach Lyophilisierung der isolierten Fraktion wurden 3.9 mg
(2.34 pmol, 60 %) des Mycoplanecinderivats 138 als farbloses Lyophilisat erhalten. (EP851)

[a]d = —45.6 (c = 0.25, CHCls)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.83-1.00 (m, 11 H, 29-H, 45-H, 45-H’, 52-H), 0.85 (d, 377,56 = 6.6 Hz, 3 H,
57-H), 0.87 (d, 3722,21 = 6.6 Hz, 3 H, 22-H), 0.93 (d, 3722’,21 =6.3Hz 3 H, 22-H’), 0.94 (d, 3711,10 =6.7Hz, 3H,
11-H), 0.96 (d, 311’10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H’), 0.98 (d, 3F57° 56 = 6.5 Hz, 3 H, 57-H’), 1.05 (m, 1 H, 43-Ha,), 1.09 (d,
3%.4 = 6.5 Hz, 3 H, 5-H), 1.10-1.25 (m, 6 H, 28-H, 31-H, 36-H, 43-Hy), 1.25-1.41 (m, 4 H, 9-H,, 21-H, 51-H),
1.35 (d, 3Ji514 = 6.4 Hz, 3 H, 15-H), 1.41-1.56 (m, 6 H, 3-Ha, 9-Hy, 20-H,, 37-H,, 42-H,, 44-H), 1.56-1.73 (m,
7 H, 29-H’, 30-H, 30-H’, 35-H,), 1.73-1.83 (m, 5 H, 10-H, 20-Hy, 35-Hp, 42-Hp, 49-H,), 1.83-1.92 (m, 2 H,
27-H, 37-Hy), 1.96 (m, 1 H, 26-Ha,), 2.00 (s, 3 H, 70-H), 2.00 (s, 3 H, 67-H), 2.03 (s, 3 H, 73-H), 2.04-2.12 (m,
2 H, 26-Hy, 49-Hy), 2.09 (s, 3 H, 77-H), 2.11 (s, 3 H, 60-H), 2.23 (m, 1 H, 56-H), 2.38-2.49 (m, 2 H, 4-H, 50-H),
2.56 (m, 1 H, 3-Hp), 2.84 (s, 3 H, 23-H), 3.03 (s, 3 H, 58-H), 3.05-3.14 (m, 2 H, 6-H,, 32-Ha,), 3.13 (s, 3 H,
46-H), 3.25 (S, 3H, 39-H), 3.42 (dd, 2}53a,53b = 10.4 Hz, 3]533,50 =8.1Hz 1H, 53-Ha), 3.51 (t, 2_76b,6a & 3}6b,4 =
8.4Hz 1H, 6-Hb), 3.74 (ddd, 3‘774,71 =10.0 Hz, 33‘74,751, =4.7 Hz, 33’74,7591 =24Hz 1H, 74-H), 3.88 (dd, 2332b,32a
=11.9 Hz, 3]32b,27 =79Hz 1H, 32-Hb), 3.95 - 4.00 (dd, 23’53},,53‘1 = 9.9 Hz, 3753b,5() =7.3Hz 1H, 53-Hb), 4.01
(dd, 23173,17b = 17.0 Hz, 3317a,NHc =39Hz 1H, 17-Ha), 4.16 (dd, 2]753,75b = 12.3 Hz, 3775;1,74 = 24Hz 1H,
75-Ha), 4.23-4.35 (m, 4 H, 17-Hy, 38-H, 75-Hp), 4.39 (ddd, 3Js,9ab = 12.1 Hz, 3Jsnmb = 7.6 Hz, 3Js 9b/a = 2.1 Hz,
1H, 8-H), 4.62 (m, 1 H, 2-H), 4.68 (d, 3Jsa65 = 7.9 Hz, 1 H, 64-H), 4.73-4.80 (m, 2 H, 25-H, 41-H), 4.80 (d,
2_763a,63b =126 Hz, 1 H, 63-Hb), 4.92 (1’1’1, 1H, 48-H), 4.94 (d, 2}63b,63a =124 Hz, 1H, 63-Hb), 5.01 (dd, 3365,68 =
9.6 Hz, 3J554 = 7.9 Hz, 1 H, 65-H), 5.07-5.15 (m, 2 H, 34-H, 71-H), 5.08 (d, 355,56 = 11.0 Hz, 1 H, 55-H), 5.16-
5.23 (m, 2 H, 19-H, 68-H), 5.60 (d, 3]13,14 =33Hz 1H, 13-H), 5.91 (qd, 3]14,15 = 6.4 Hz, 3]14,13 =3.2Hz 1H,
14-H), 6.40 (d, 3JNmbs = 7.9 Hz, 1 H, NHp), 7.49 (s, 1 H, 61-H), 7.98 (d, 3Nma41 = 9.1 Hz, 1 H, NH,), 8.50 (dd,
3NHe,17b = 6.5 Hz, 3INHe,17a = 3.9 Hz, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 12.6 (g, C-52), 16.9 (q, C-5), 17.9 (q, C-15), 19.0 (q, C-57, C-57"), 20.8 (q,
C-70, C-73), 20.9 (g, C-77), 21.0 (g, C-67), 21.1 (g, C-22), 22.2 (q, C-60), 22.4 (q, C-45), 22.5 (q, C-45), 22.6 (t,
C-36), 23.0 (q, C-22°), 23.5 (g, C-11), 23.6 (g, C-11"), 24.7 (d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.1 (t, C-30, C-31), 26.4 (t,
C-30°, C-51), 27.9 (d, C-56), 28.1 (d, C-44), 29.4 (t, C-35), 30.1 (t, C-37), 30.4 (t, C-42), 30.7 (q, C-23), 30.8 (q,
C-39), 31.5 (t, C-29), 31.6 (q, C-58), 31.8 (t, C-29°), 33.2 (t, C-3), 33.8 (d, C-4), 34.3 (q, C-46), 34.5 (t, C-49), 34.9
(t, C-43), 35.8 (t, C-26), 36.9 (t, C-20), 39.5 (d, C-50), 40.3 (t, C-9), 40.8 (d, C-27), 41.6 (d, C-28), 43.1 (t, C-17),
49.0 (d, C-41), 50.4 (t, C-38), 50.9 (d, C-34), 51.1 (d, C-8), 51.6 (t, C-32), 53.0 (t, C-53), 53.5 (t, C-6), 55.1 (d,
C-19), 56.5 (d, C-48), 58.9 (d, C-55), 59.4 (d, C-25), 59.9 (d, C-13), 60.6 (d, C-2), 61.9 (t, C-75), 63.1 (t, C-63),
68.4 (d, C-71), 69.3 (d, C-14), 71.3 (d, C-65), 72.1 (d, C-74), 72.8 (d, C-68), 100.4 (d, C-64), 122.7 (d, C-61*),
144.5 (s, C-62*), 168.5 (s, C-33), 169.2 (s, C-12), 169.48 (s, C-54), 169.55 (s, C-66), 169.59 (s, C-72), 170.2 (s,
C-24), 170.3 (s, C-69), 170.6 (s, C-16), 170.8 (s, C-76), 171.0 (s, C-1), 171.6 (s, C-59), 171.7 (s, C-18), 173.6 (s,
C-47), 173.8 (s, C-7), 174.4 (s, C-40).

HRMS (ESI): Berechnet fiir Cs3sH134N13022* [M+H]*: 1664.9761, gefunden: 1664.9758.
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Propargyl-B-D-glucopyranosid [141]010°]

Zu einer Suspension aus 72.3 mg (187 pmol, 1.0 Aq.) des peracetylierten Zuckers 140 in 0.62 mL MeOH
wurden 3.1 mg (57.4 pmol, 0.3 Aq.) NaOMe gegeben. Nach 23 h wurde mit Amberlite IR120 neutralisiert
und das Gemisch filtriert, wobei mit MeOH nachgespiilt wurde. Zuletzt wurde das Losemittel im Vakuum
entfernt und es wurden 40.9 mg (187 pmol, 100 %) des Glucosederivats 141 als farbloses Ol erhalten,
welches ohne weitere Reinigung verwendet wurde. (EP853)

[a]& = -80.1 (c = 1.0, MeOH); Lit.: [a]3® = -91.9 (c = 0.66, MeOH)[157]  R¢ = 0.03 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 8 = 2.95 (ddd, 35,6 = 9.0 Hz, 3}54 = 7.8 Hz, 3J5,015 = 5.0 Hz, 1 H, 5-H), 3.01
(ddd, 378 = 9.7 Hz, 316 = 8.6 Hz, 3J,067 = 5.3 Hz, 1 H, 7-H), 3.08 (ddd, 3Js7 = 9.6 Hz, 3J3.9a = 6.1 Hz, 3Js.0p =
2.1 Hz, 1 H, 8-H), 3.13 (td, 3%s5 ~ 3,7 = 8.8 Hz, 3Js.0n6 = 4.8 Hz, 1 H, 6-H), 3.41 (m, 1 H, 9-H,), 3.44 (t, *J13 =
2.4Hz, 1H, 1-H), 3.66 (ddd, 2Job9a = 11.8 Hz, 3Jopomo = 6.6 Hz, 3Jobs = 2.0 Hz, 1 H, 9-Hy), 4.24 (d, 345
7.8Hz, 1H, 4-H), 4.28 (dd, 2733,3b = 15.7 Hz, 4j3a,1 =24Hz 1H, 3-Ha), 4.38 (dd, 233b,3a = 15.6 Hz, 4}3[),1 =
2.5Hz 1H, 3-Hb), 4.53 (dd, 330H9,9b = 6.6 Hz, 3_70H9,ga =55Hz, 1H, OHg), 4.93 (d, 330H7,7 =54Hz 1H, OH7),
4.98 (d, 3Jome,s = 4.9 Hz, 1 H, OHg), 5.13 (d, 3Jonss = 5.1 Hz, 1 H, OHs).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): 8 = 54.9 (t, C-3), 61.1 (t, C-9), 70.1 (d, C-7), 73.2 (d, C-5), 76.7 (d, C-6), 77.0
(d, C-8), 77.3 (d, C-1), 80.0 (s, C-2), 100.8 (d, C-4).

HRMS (ESI): Berechnet fiir CoH14NaOs* [M+Na]*: 241.0683, gefunden: 241.0685.

Acetyl-w-[4-Methyl-B-D-glucopyranosidyl-1H-1,2,3-triazol-1-yl]-Lysyl-
Cyclohexylmycoplanecin A [139]

8.5 mg (6.65 umol, 1.0 Aq.) des Azids 134 und 2.1 mg (9.62 umol, 1.5 Aq.) des Glucopyranosids 141 wurden
in 0.6 mL eines 1:1 Gemischs aus THF/H;0 gel6st und mit 4.00 pL (1.0 M in H,0O, 4.00 umol, 0.6 Aq.) einer
frisch angesetzten Natriumascorbat-Losung und 3.30 puL (1.0 M in H20, 3.30 pmol, 0.5 Aq.) CuSO4 bei RT
versetzt. Nach 20.5h wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand mittels
automatisierter Saulenchromatographie (C1s-SiOz2, H:O/MeCN 9:1 — 0:10), gefolgt von praparativer HPLC
(H2O/MeCN 9:1 — 0:10), gereinigt. Nach Lyophilisierung der isolierten Fraktion wurden 4.2 mg
(2.81 pmol, 42 %) des Mycoplanecinderivats 139 als farbloses Lyophilisat erhalten. (EP858)

[a]3 = —46.4 (c = 0.25, CHCls)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.83-0.99 (m, 20 H, 11-H, 22-H, 22-H’, 29-H, 45-H, 45-H’, 52-H), 0.85 (d,
3357,56 =6.6 Hz, 3 H, 57-H), 0.96 (d, 3_711’,1() =6.6 Hz,3 H, 11-H’), 0.97 (d, 3757’,56 =6.7Hz,3 H, 57-H), 1.00-1.08
(m, 2 H, 36-H,, 43-H,), 1.09 (d, 3}4 = 6.3 Hz, 3 H, 5-H), 1.13-1.24 (m, 5 H, 28-H, 31-H, 36-H, 43-Hy,), 1.27-
1.40 (m, 4 H, 9-H,, 21-H, 51-H), 1.35 (d, 3J15,14 = 6.2 Hz, 3 H, 15-H), 1.41-1.48 (m, 2 H, 3-H,, 42-H,), 1.48—
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1.57 (m, 3 H, 9-Hp, 20-H,, 44-H), 1.60-1.73 (m, 9 H, 20-Hs, 29-H’, 30-H, 30-H’, 35-H,, 42-Hy), 1.73-1.82 (m,
3 H, 10-H, 35-Hp, 49-H,), 1.82-1.91 (m, 2 H, 27-H, 37-H,), 1.93 (m, 1 H, 37-Hy), 2.02-2.11 (m, 3 H, 26-H,
49-Hy), 2.12 (s, 3 H, 60-H), 2.21 (m, 1 H, 56-H), 2.39-2.52 (m, 2 H, 4-H, 50-H), 2.56 (m, 1 H, 3-Hy), 2.80 (s,
3 H, 23-H), 3.02 (s, 3 H, 58-H), 3.05-3.16 (m, 2 H, 6-Ha, 32-H,), 3.12 (s, 3 H, 46-H), 3.27 (s, 3 H, 39-H), 3.34—
3.47 (m, 3 H, 53-Ha, 65-H, 68-H), 3.51 (t, 2Jsb6a ~ *Jsb4a = 8.4 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.52-3.62 (m, 2 H, 66-H, 67-H),
3.79-3.95 (m, 3 H, 32-Hs, 63-H), 3.96-4.05 (m, 2 H, 17-Ha, 53-Hp), 4.28 (dd, 2i7b,17a = 16.9 Hz, 3Ji7bNHc =
6.1 Hz, 1 H, 17-Hy), 4.32-4.44 (m, 2 H, 8-H, 38-H,), 4.44-4.54 (m, 2 H, 38-Hp, 64-H), 4.62 (m, 1 H, 2-H), 4.70—
4.88 (m, 3 H, 25-H, 41-H, 69-Ha,), 4.97 (dd, 3J1s.49a/b = 8.8 Hz, 3Jas a0b/a = 2.2 Hz, 1 H, 48-H), 5.00-5.11 (m, 2 H,
34-H, 69-Hb), 5.07 (d, 3355,56 =11.1Hz, 1H, 55-H), 5.21 (dd, 3]19,203/b = 9.9 Hz, 3}19,2017/3 =5.2Hz, 1H, 19-H),
5.56 (d, 3J13,14 = 2.9 Hz, 1 H, 13-H), 5.89 (m, 1 H, 14-H), 6.41 (d, 3Jnmbs = 7.8 Hz, 1 H, NHy), 7.93 (d, 3 Fnra41 =
9.0 Hz, 1 H, NH,), 8.32 (m, 1 H, NH.).

Das Signal von 61-H liegt im Rauschen des Spektrums.

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 12.6 (q, C-52), 16.9 (q, C-5), 18.2 (q, C-15), 18.9 (q, C-57), 19.0 (g, C-57"),
21.1 (q, C-22), 22.3 (t, C-36; q, C-45, C-60), 22.5 (g, C-45’), 22.9 (q, C-22"), 23.5 (q, C-11), 23.6 (g, C-11°), 24.7
(d, C-21), 25.5 (d, C-10), 26.0 (t, C-30), 26.1 (t, C-31), 26.4 (t, C-30", C-51), 27.9 (d, C-56), 28.0 (d, C-44), 28.8
(t, C-35), 29.4 (t, C-37), 30.8 (q, C-23; t, C-42), 31.1 (q, C-39), 31.4 (t, C-29), 31.7 (q, C-58), 31.8 (t, C-29’), 33.3
(t, C-3), 33.7 (d, C-4), 34.56 (q, C-46), 34.62 (t, C-43, C-49), 35.8 (t, C-26), 36.6 (t, C-20), 39.4 (d, C-50), 40.3 (t,
C-9), 40.8 (d, C-27), 41.6 (d, C-28), 43.1 (t, C-17), 49.0 (d, C-41), 50.4 (t, C-38), 51.1 (d, C-8, C-34), 51.6 (t,
C-32), 53.3 (t, C-53), 53.6 (t, C-6), 54.8 (d, C-19), 56.6 (d, C-48), 59.1 (d, C-55), 59.3 (d, C-25), 60.1 (d, C-13),
60.6 (d, C-2), 61.7 (t, C-69), 62.3 (t, C-63), 69.6 (d, C-14), 70.5 (d, C-67), 73.8 (d, C-68), 76.1 (d, C-65), 102.6 (d,
C-64), 169.1 (s, C-33), 169.2 (s, C-12), 170.1 (s, C-54), 170.4 (s, C-24), 170.8 (s, C-16), 171.0 (s, C-1), 171.6 (s,
C-59), 172.3 (s, C-18), 173.5 (s, C-47), 173.9 (s, C-7), 174.4 (s, C-40).

Die Signale von C-61 und C-62 liegen im Rauschen des Spektrums.
HRMS (ESI): Berechnet fiir C7sH126N13018* [M+H]*: 1496.9338, gefunden: 1496.9333.

5.5 Synthese der Bonnevillamide und Streptocinnamide

N-Cyanomethyl-Valin-fert-butylester [144][110]

Eine Losung aus 1.02g (4.89 mmol, 1.0 Aq) H-Val-O#-Bu-HCl und 2.64 mL (15.2 mmol, 3.1 Aq.,
p = 0.742 g/mL) DIPEA in 16 mL MeCN wurde tropfenweise mit 409 pL (5.88 mmol, 1.2 Aq., p = 1.722 g/mL)
Bromacetonitril bei RT versetzt und anschlieflend fiir 26 h bei 40 °C geriihrt. Nachdem auf RT abgekiihlt
wurde, wurde im Vakuum eingeengt, der erhaltene Riickstand in DCM aufgenommen und mit ges.
NaHCOs(aq)-Losung gewaschen. Die wassrige Phase wurde zweimal mit DCM extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen tiber MgSO; getrocknet, bevor das Losemittel im Vakuum entfernt wurde.
Automatisierte Sdulenchromatographie des Rohprodukts (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 7:3) lieferte 922 mg
(4.34 mmol, 89 %) des N-alkylierten Aminosdureesters 144 als farbloses Ol. (EP817)

[a]Z® = -16.5 (c = 1.0, CHCl3) R = 0.29 (n-Pentan/EtOAc 8:2)

8 H 0 1
NCVN\“)3J\04<
7

/5\6

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.89 (d, 35 = 6.9 Hz, 3 H, 6-H), 0.97 (d, 3%'s = 6.8 Hz, 3 H, 6-H’), 1.49 (s,
9 H, 1-H), 1.88 (bs, 1 H, NH), 1.98 (septd, 3% = 6.8 Hz, 3J5.4 = 4.9 Hz, 1 H, 5-H), 3.01 (d, *J45s = 4.9 Hz, 1 H,
4-H), 3.53 (d, 3Fa7b = 17.2 Hz, 1 H, 7-H.), 3.58 (d, 3Jb7a = 17.2 Hz, 1 H, 7-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 17.9 (q, C-6), 19.3 (g, C-6"), 28.2 (q, C-1), 31.8 (d, C-5), 36.9 (t, C-7), 66.6 (d,
C-4), 82.1 (s, C-2), 117.9 (s, C-8), 173.0 (s, C-3).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C11H21N202* [M+H]*: 213.1598, gefunden: 213.1599.
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H-hVal-O#Bu [145](10]

Zu einer Losung aus 3.22 g (15.2 mmol, 1.0 Aq.) des N-alkylierten Valinderivats 144 in 74 mL DCM wurden
bei 0 °C 8.99 g (36.5 mmol, 2.4 Aq., 70 wt%) mCPBA in zwei Portionen iiber 30 min gegeben. Die erhaltene
pinke Suspension wurde fiir 1.5 h bei RT geriihrt, bevor die nun farblose Suspension wieder auf 0 °C
abgekiihlt und mit jeweils ca. 50 mL ges. NaHCO3(aq)- und ges. NazS203(aq)-LOsung versetzt wurde.
Nachdem 5 min weitergerithrt wurde, wurde das Gemisch in einen mit einem 1:1 Gemisch aus ges.
NaHCO3(aq)- und ges. NazS203(aq)-Losung befiillten Scheidetrichter iiberfithrt. Anschlielend wurden die
Phasen getrennt und die wissrige Phase zweimal mit DCM extrahiert, bevor die vereinigten organischen
Phasen tiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt wurde.

Als néchstes wurde der erhaltene Riickstand in 82 mL MeOH geldst, mit 5.27 g (5.0 Aq., 75.8 mmol)
Hydroxylaminhydrochlorid versetzt und fiir 21 h bei 60 °C geriihrt. Nachdem auf RT abgekiihlt wurde,
wurde das Gemisch im Vakuum eingeengt und der Riickstand in DCM aufgenommen. Danach wurde mit
ges. NaHCO3(.q)-Losung gewaschen und die wissrige Phase zweimal mit DCM extrahiert, bevor die
vereinigten organischen Phasen iiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt
wurde. Nach automatisierter sdulenchromatographischer Reinigung (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 5:5) des
Riickstands, konnten 2.34 g (12.4 mmol, 82 %) des N-hydroxylierten Aminosdureesters 145 als farbloser
Feststoff isoliert werden. (EP940)

[a]? = -4.7 (c = 1.0, CHCls)  Schmelzbereich: 68-69 °C (Lit.: 66-67 °C)[1%8]
Rf = 0.41 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

0
H 1
Ho/N\‘E‘)SJ\o)<
/;\6
TH-NMR (500 MHz, CDCLs): & = 0.96 (d, %5 = 6.8 Hz, 6 H, 6-H, 6-H’), 1.49 (s, 9 H, 1-H), 1.88 (oct, Js.4 ~
3%6 = 6.9 Hz, 1 H, 5-H), 3.32 (d, 3Jus = 6.5 Hz, 1 H, 4-H), 5.59 (bs, 2 H, NH, OH).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 19.36 (q, C-6), 19.41 (q, C-6"), 28.3 (q, C-1), 29.2 (d, C-5), 71.8 (d, C-4), 81.7
(s, C-2), 172.9 (s, C-3).

HRMS (ESI): Berechnet fiir CoH20NO3* [M+H]*: 190.1438, gefunden: 190.1438.

Fmoc-Leu-hVal-O#Bu [146]

Unter Nz-Atmosphére wurden 2.61 g (7.39 mmol, 1.4 Aq.) Fmoc-Leu-OH in 13 mL abs. DCM suspendiert
und mit 647 pL (7.39 mmol, 1.4 Aq., p = 1.450 g/mL) Oxalylchlorid versetzt. Dazu wurden 7 Tropfen abs.
DMF zugetropft, was in einer starken Gasentwicklung resultierte. Die nun klare, gelbe Lésung wurde fiir
1 h geriihrt und dann zu einer Suspension aus 1.01 g (5.37 mmol, 1.0 Aq.) H-hVal-O#-Bu (145) und 4.50 g
(53.6 mmol, 10 Aq.) NaHCOs getropft. Nach 5 h wurde filtriert, das Filtrat mit EtOAc verdiinnt und mit 1 M
HCl(aq), H20, ges. NaHCO3(aq.)- und ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen. Dann wurde die organische Phase
iiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Automatisierte Siulenchromato-
graphie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 8:2) des Rohprodukts lieferte 2.76 g (5.26 mmol, 97 %) des Dipeptids 146
als rotlichen Schaum. (EP943)

[a]f = -5.4 (c = 1.0, CHCls) R = 0.17 (n-Pentan/EtOAc 8:2)

1
10

N87N\4)3LJ<

1/§<3/\

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.96 (d, 311,10 = 6.6 Hz, 3 H, 11-H), 1.00 (d, 3Ji1",10 = 6.1 Hz 3 H, 11-H’), 1.01
(d, 3%, = 6.7 Hz, 3 H, 6-H), 1.04 (d, 3J¢’ 5 = 6.8 Hz, 3 H, 6-H’), 1.50 (s, 9 H, 1-H), 1.57 (dd, 3Joa,10 = 8.7 Hz, 3Joa 8
=4.5Hz, 1 H, 9-H,) 1.61 (m, 1 H, 9-Hy,), 1.73 (m, 1 H, 10-H), 2.37 (oct, 3F5.4 = 3F56 = 6.9 Hz, 1 H, 5-H), 4.22 (t,
3%1413=7.2 Hz, 1 H, 14-H), 4.37 (d, 3J13,14 = 7.1 Hz, 2 H, 13-H), 4.88 (d, 3745 = 7.7 Hz, 1 H, 4-H), 5.05 (td, 3Js Nt
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~3%.9b = 9.1 Hz, 3Js.0a = 4.5 Hz, 1 H, 8-H), 5.40 (d, 3Jnmis = 9.1 Hz, 1 H, NH), 7.31 (m, 2 H, 17-H), 7.40 (m, 2 H,
18-H), 7.60 (m, 3 H, 16-H), 7.76 (m, 2 H, 19-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 19.57 (q, C-6), 19.62 (g, C-6), 22.0 (q, C-11), 23.4 (g, C-11°), 24.9 (d, C-10),
28.1 (q, C-1), 29.2 (d, C-5), 41.8 (t, C-9), 47.3 (d, C-14), 49.4 (d, C-8), 63.2 (d, C-4), 67.2 (t, C-13), 83.4 (s, C-2),
120.1 (d, C-19), 125.3 (d, C-16), 127.2 (d, C-17), 127.8 (d, C-18), 141.4 (s, C-20), 143.9 (s, C-15), 156.5 (s, C-12),
171.6 (s, C-3), 172.8 (s, C-7).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C30H41N206¢* [M+H]*: 525.2959, gefunden: 525.2953.

Fmoc-Leu-hVal(OAllyl)-O#-Bu [148]

Unter Na-Atmosphire wurden 2.67 g (5.08 mmol, 1.0 Aq.) des Dipeptids 146 und 720 pL (6.10 mmol,
1.2 Aq., p=1.024 g/mL) Allylmethylcarbonat in 13 mL abs. MeCN gel6st und mit 58.7 mg (50.8 umol,
1 mol%) versetzt. Nach 1 h wurde die gelbe Losung im Vakuum eingeengt und der Riickstand mittels
automatisierter Sdulenchromatographie gereinigt (5iO2 n-Pentan/EtOAc 10:0 — 8:2). Insgesamt wurden
2.43 g (4.31 mmol, 85 %) des O-allylierten Dipeptids 148 als farbloser Schaum isoliert. (EP1019)

[a]Z® = -47.3 (c = 1.0, CHCl3) R = 0.41 (n-Pentan/EtOAc 8:2)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.95 (d, 311,10 = 4.5 Hz, 3 H, 11-H), 0.97 (d, 3%11,10 = 4.7 Hz, 3 H, 11-H’), 0.98
(d, 3%, =7.3Hz,3 H, 6-H), 1.03 (d, 3J¢' 5 = 6.5 Hz, 3 H, 6-H"), 1.44 (s, 9 H, 1-H), 1.48 (m, 1 H, 9-H,), 1.60 (ddd,
ngb,c)a =13.4 Hz, 339b,8/10 =9.9 Hz, 3]9b,10/3 =3.4 Hz, 1 H, 9-Hy,), 1.76 (m, 1 H, 10-H), 2.39 (dsept, 3]5,4 =10.3 Hz,
3%.6=6.6 Hz, 1 H, 5-H), 4.23 (t, 3}1413 = 7.3 Hz, 1 H, 14-H), 4.36 (d, 3J1413 = 7.7 Hz, 2 H, 14-H), 4.38 (d, 3 J45 =
10.8 Hz, 1 H, 4-H), 4.56 (dd, 2J21a,21b = 10.9 Hz, 3J21a,22 = 6.0 Hz, 1 H, 21-Ha), 4.62 (dd, 2J21b,21a = 10.8 Hz, 3 J21b,22
= 6.5 Hz, 1 H, 21-Hy), 4.83 (td, 3Js,9ab = 3Jsnrx = 10.2 Hz, 3Js 0b/a = 3.4 Hz, 1 H, 8-H), 5.32 (d, 3J23a,22 = 10.6 Hz,
1H, 23-Ha), 5.37 (d, 3Jus = 9.6 Hz, 1 H, NH), 5.43 (dq, 3J23b22 = 17.3 Hz, 2Jo3b23a ~ *Josp21 = 1.5 Hz, 1 H,
23-Hp) 5.94 (ddt, 3Faz.23 = 16.8 Hz, 3J2223a = 10.4 Hz, 3%2221 = 6.2 Hz, 1 H, 22-H), 7.31 (tt, 3f1716 = 3F17.18 =
7.4 Hz, *hi719 = *Fi714 = 1.4 Hz, 2 H, 17-H), 7.40 (tt, 3%18,17 = 3T18,00 = 7.5 Hz, *Tis16 = >Fr1s,14 = 1.6 Hz, 2 H,
18-H), 7.60 (m, 2 H, 16-H), 7.76 (d, 31918 = 7.7 Hz, 2 H, 19-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 19.4 (q, C-6), 20.5 (q, C-6), 21.6 (g, C-11), 23.7 (g, C-11°), 24.8 (d, C-10),
28.1(q, C-1), 28.4 (d, C-5), 41.5 (t, C-9), 47.3 (d, C-14), 50.3 (d, C-8), 67.1 (t, C-13), 68.0 (d, C-4), 78.1 (t, C-21),
81.9 (s, C-2), 120.1 (d, C-19), 121.0 (t, C-23), 125.3 (d, C-16), 127.2 (d, C-17), 127.8 (d, C-18), 130.7 (d, C-22),
141.4 (s, C-20), 143.9 (s, C-15), 156.4 (s, C-12), 167.2 (s, C-3), 175.1 (s, C-7).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C33H4sN2O0¢* [M+H]*: 565.3272, gefunden: 565.3265.

Fmoc-Leu-hVal(OAllyl)-OH [147]

2.43 g (4.31 mmol, 1.0 Aq.) des tert-Butylesters 148 wurden bei 0 °C in 10.5 mL eines 95:2.5:2.5 Gemisches
aus TFA/TESH/DCM gelost. Danach wurde die gelbe Losung auf RT erwarmt und nach 1 h im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wurde dreimal mit CHCI3 azeotropiert und im Anschluss mittels automatisierter
Saulenchromatographie (cHex/EtOAc(+2 % AcOH) 10:0 — 8:2) gereinigt. Insgesamt wurden nach
Lyophilisierung 2.09 g (4.11 mmol, 95 %) des Dipeptids 147 als farbloser Schaum erhalten. (EP1021)

[a]® = -14.5 (c = 1.0, CHCl3) R = 0.50 (n-Pentan/EtOAc 1:1 + 1 % AcOH)
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TH-NMR (400 MHz, CDCls): = 0.95 (d, 311,10 = 5.8 Hz, 6 H, 9-H, 9-H’), 1.01 (d, 3%,5 = 6.6 Hz, 3 H, 4-H),
1.07 (d, 35 = 6.6 Hz, 3 H, 4-H’), 1.52 (m, 2 H, 7-H), 1.75 (m, 1 H, 8-H), 2.53 (dsept, 3}54 = 10.2 Hz, 3% =
6.5 Hz, 1 H, 3-H), 4.12 (d, 3Js,5 = 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 4.23 (t, 3}1413 = 7.0 Hz, 1 H, 12-H), 4.40 (m, 2 H, 11-H),
4.57 (d, 3]21,22 =6.5Hz 2 H, 19-H), 4.84 (td, 3jg,NH ~ 338,9a/b =99 Hz, 338,9b/a =40Hz 1H, 6-H), 5.36 (d, 3]233,22
= 10.3 Hz, 1 H, 21-H,), 5.40 (d, 3Jnms = 9.6 Hz, 1 H, NH), 5.45 (d, 3%23b,22 = 17.2 Hz, 1 H, 21-Hy), 5.96 (ddt,
3_722,23[, = 16.9 Hz, 3322,233 = 10.3 Hz, 3722,21 =6.4Hz, 1H, ZO-H), 7.31 (t, 3]17,16 ~ 3317,13 =74Hz, 2H, 15-H),
7.40 (t, 3F1817 = 3Tis19 = 7.5 Hz, 2 H, 16-H), 7.60 (m, 2 H, 14-H), 7.76 (d, 319,18 = 7.6 Hz, 2 H, 17-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 19.75 (q, C-6), 19.84 (q, C-6"), 21.3 (q, C-11), 23.5 (q, C-11"), 24.8 (d, C-10),
273 (d, C-5), 41.1 (t, C-9), 47.3 (d, C-14), 50.4 (d, C-8), 67.1 (t, C-13), 72.3 (d, C-4), 77.8 (t, C-21), 120.1 (d,
C-19), 122.7 (t, C-23), 125.2 (d, C-16), 127.2 (d, C-17), 127.8 (d, C-18), 130.0 (d, C-22), 141.4 (s, C-20), 143.8 (s,
C-15), 144.0 (s, C-15), 156.4 (s, C-12), 170.4 (s, C-3), 176.6 (s, C-7).

Fmoc-Hyp(OAc)-OH [149]

Zu einer Suspension aus 2.02 g (5.71 mmol, 1.0 Aq.) Fmoc-Hyp-OH in 18.5 mL DCM wurden 2.98 mL
(17.1 mmol, 3.0 Aq., p = 0.742 g/mL) DIPEA, gefolgt von 1.08 mL (11.4 mmol, 2.0 Aq., p = 1.082 g/mL) Ac20
und 69.8 mg (571 pmol, 0.1 Aq.) DMAP, gegeben. Die nun farblose Losung wurde fiir 20 min geriihrt, dann
mit DCM verdiinnt und mit 1 M HCl(aq) gewaschen. Danach wurde die wéssrige Phase einmal mit DCM
extrahiert und die vereinigten DCM-Phasen wurden iiber MgSO4 getrocknet. Nachdem das Losungsmittel
im Vakuum entfernt wurde, wurde der erhaltene Rickstand mittels automatisierter
Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc(+2 % AcOH) 10:0 — 5:5) gereinigt. Die isolierte Fraktion
wurde dreimal mit Toluol azeotropiert. Insgesamt konnten 1.88 g (4.76 mmol, 83 %) des Prolinderivats 149
als farbloser Schaum isoliert werden. (EP859).

[a]® = -45.9 (c = 1.0, CHCl3) R = 0.21 (n-Pentan/EtOAc 1:1 + 1 % AcOH)
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Hauptrotamer (Rotamerenverhdltnis: 6:4):

TH-NMR (400 MHz, CDCL): & = 2.08 (s, 3 H, 6-H), 2.30 (m, 1 H, 3-H.), 2.45 (m, 1 H, 3-Hy), 3.73 (m, 2 H,
7-H), 4.25 (t, 3100 = 7.1 Hz, 1 H, 10-H), 4.34-4.56 (m, 3 H, 2-H, 9-H), 5.29 (m, 1 H, 4-H), 7.23-7.45 (m, 4 H,
13-H, 14-H), 7.54 (m, 2 H, 12-H), 7.76 (d, *J15.14 = 7.5 Hz, 2 H, 15-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCL): § = 21.2 (g, C-6), 35.3 (t, C-3), 47.2 (t, C-10), 52.3 (t, C-7), 57.3 (d, C-2), 68.2 (t,
C-9), 72.5 (t, C-4), 120.2 (d, C-15), 125.1 (d, C-12), 127.2 (d, C-13), 127.9 (d, C-14), 141.4 (s, C-16), 143.7 (s,
C-11), 155.6 (s, C-8), 170.6 (s, C-5), 175.7 (s, C-1).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 2.05 (s, 3 H, 6-H), 4.14 (t, *J100 = 6.5 Hz, 1 H, 10-H), 7.70 (d, 3J15,14 = 7.5 Hz,
2 H, 15-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): & = 36.7 (t, C-3), 52.7 (t, C-7), 58.0 (d, C-2), 67.9 (t, C-9), 71.7 (d, C-4), 120.1 (d,
C-15), 127.8 (d, C-14), 143.8 (s, C-11), 154.5 (s, C-8), 177.0 (s, C-1).
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HRMS (ESI): Berechnet fiir C22H22NOs* [M+H]*: 396.1442, gefunden: 396.1446.

4-Allyloxy-3,5-dichlorbenzaldehyd [150]

Eine Losung aus 1.01 g (5.29 mmol, 1.0 Aq.) 3,5-Dichlor-4-hydroxybenzaldehyd in 17 mL DMF wurde mit
2.20 g (15.9 mmol, 3.0 Aq.) K2CO3 und 690 pL (7.97 mmol, 1.5 Aq., p = 1.398 g/mL) Allylbromid versetzt.
Nach 22h wurde die orange Suspension mit Et;O verdiinnt und dreimal mit HoO gewaschen. Die
organische Phase wurde tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Zuletzt
wurde das Rohprodukt mittels automatisierter Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 9:1)
gereinigt, worauthin 1.13 g (4.87 mmol, 92 %) des Allylethers 150 als blassgelber Feststoff erhalten wurden.
(EP816)

Rf = 0.50 (n-Pentan/EtOAc 8:2) Schmelzbereich: 74-75 °C

TH-NMR (500 MHz, CDCls): = 4.67 (dt, 3}7 = 6.0 Hz, 3% = 1.3 Hz, 2 H, 6-H), 5.32 (dq, 3Jsa7 = 10.4 Hz,
2%sa,8b ~ *Jsa6 = 1.2 Hz, 1 H, 8-Ha), 5.44 (dq, 3Jsa,7 = 17.2 Hz, 2Jgb.3a ~ *Jab,e = 1.5 Hz, 1 H, 8-Hy,), 6.14 (ddt, 3F7sp
=17.1Hz, 3% 8. = 10.3 Hz, 3%,6 = 6.0 Hz, 1 H, 7-H), 7.83 (s, 2 H, 3-H), 9.87 (s, 1 H, 1-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 74.9 (t, C-6), 119.7 (t, C-8), 130.1 (d, C-3), 131.0 (s, C-4), 132.5 (d, C-7), 133.2
(s, C-2), 156.3 (s, C-5), 188.9 (d, C-1).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C10HoCl2O2* [M+H]*: 230.9974, gefunden: 230.9971.

2-Brom-2-Methoxyessigsauremethylester [151][116]

Zu einer Losung aus 1.85 mL (18.7 mmol, 1.0 Aq., p = 1.051 g/mL) a-Methoxyessigsduremethylester in
9.4 mL CCly wurden 3.32 g (18.7 mmol, 1.0 Aq.) NBS, gefolgt von 9.0 mg (37.4 pmol, 0.2 mol%) DBPO,
gegeben. Das Gemisch wurde langsam zum Riickfluss erwarmt (Olbadtemperatur: 95 °C, bei knapp 90 °C
farbte sich das Reaktionsgemisch rot und refluxierte plétzlich stark). Nach 20 h wurde die nun blasspinke
Suspension auf RT abgekiihlt, filtriert und der Filterkuchen mit DCM nachgespiilt, bevor das Filtrat im
Vakuum eingeengt wurde. Zuletzt wurde der Riickstand im Vakuum destilliert (4.2 mbar, 56-57 °C),
wodurch 2.72 g (14.9 mmol, 80 %) des o-bromierten Esters 151 als farblose Fliissigkeit isoliert werden
konnten. (EP811)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 3.59 (s, 3 H, 4-H), 3.87 (s, 3 H, 1-H), 6.02 (s, 1 H, 3-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 8 = 53.4 (q, C-1), 58.9 (q, C-4), 83.2 (d, C-3), 166.0 (s, C-2).

2-Methoxy-2-(triphenylphosphonium)essigsauremethylesterbromid [152](116]

Zunéchst wurden 1.14 g (6.25 mmol, 1.0 Aq.) des Bromids 151 in 9 mL Toluol gelost und mit 1.64 g
(6.25 mmol, 1.0 Aq.) PPhs versetzt. Nach 18.5 h wurde der Feststoff abfiltriert und mit Et;O gewaschen,
bevor im Hochvakuum getrocknet wurde. Insgesamt konnten 1.99 g (4.47 mmol, 72 %) des Wittig-Salzes
152 als farbloser Feststoff isoliert werden. (EP821)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.57 (s, 3 H, 1-H), 3.89 (s, 3 H, 4-H), 7.65 (m, 6 H, 6-H), 7.77 (m, 3 H, 8-H),
7.95 (m, 6 H, 7-H), 8.29 (d, 2%s» = 13.1 Hz, 1 H, 3-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 53.4 (g, C-1), 62.6 (q, C-4), 62.7 (g, C-4’), 76.3 (d, C-3), 116.6 (s, C-5), 117.3
(s, C-5’), 130.1 (d, C-6), 130.2 (d, C-6"), 134.8 (d, C-7), 134.9 (d, C-7’), 135.2 (d, C-8), 167.08 (s, C-2’), 167.13 (s,
C-2)).

(Z)-3-(4-(Allyloxy)-3,5-dichlorophenyl)-2-methoxyacrylsauremethylester [153](115]

Unter Nz-Atmosphire wurden 1.22 g (2.74 mmol, 1.5 Aq.) des Wittig-Salzes 152 in 6.0 mL abs. THF
suspendiert und dann mit 438 uL (2.91 mmol, 1.6 Aq., p = 1.010 g/mL) DBU versetzt. Nachdem die nun
tiefgelbe Suspension fiir 10 min gerithrt wurde, wurden 420 mg (1.82 mmol, 1.0 Aq.) des Aldehyds 150
dazugegeben und fiir 16.5 h geriihrt.

Anschliefend wurde im Vakuum eingeengt, der Riickstand in Et;O aufgenommen und mit ges.
NH4Cl(aq)-, gefolgt von ges. NaCl(aq)-Losung, gewaschen. Danach wurde die organische Phase tiber MgSO4
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt, bevor der Riickstand mittels automatisierter
Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 8:2) gereinigt wurde. Insgesamt konnten 474 mg
(1.49 mmol, 82 %) des Enolethers 153 als gelber Feststoff isoliert werden. (EP829)

Rf = 0.31 (n-Pentan/EtOAc 9:1) Schmelzbereich: 82-83 °C

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 4 = 3.81 (s, 3 H, 4-H), 3.85 (s, 3 H, 1-H), 4.58 (dt, 310,11 = 6.0 Hz, *J10,12 = 1.3 Hz,
2H, 10-H), 5.29 (dq, 3}123,11 = 10.3 Hz, 2]123,12[) ~ 47123,10 =12Hz 1H, 12-Ha), 5.43 (dq, 3_712[),11 = 17.2 Hz,
2Fi2b12a = *Tizbao = 1.5 Hz, 1 H, 12-Hyp), 6.14 (ddt, 3F11,120 = 17.2 Hz, 3F11,124 = 10.4 Hz, 3%11,10 = 6.0 Hz, 1 H,
11-H), 6.75 (s, 1 H, 5-H), 7.68 (s, 2 H, 7-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 52.5 (g, C-1), 59.5 (q, C-4), 74.6 (t, C-10), 119.1 (t, C-12), 120.5 (d, C-5),
129.7 (s, C-8), 130.3 (d, C-7), 131.0 (s, C-6), 133.0 (d, C-11), 146.5 (s, C-3), 151.3 (s, C-9), 164.3 (s, C-2).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C14H15Cl2O4* [M+H]*: 317.0342, gefunden: 317.0344.

Allylsaccharochlorin B [154][117]

Zu einer Losung aus 761 mg (2.40 mmol, 1.0 Aq.) des Methylesters 153 in 8.0 mL THF wurde 4.0 mL einer
2.0 M NaOH(yq)-Losung gegeben. Die farblose Emulsion wurde fiir 26.5 h kraftig geriihrt, bevor mit 1 M
HCl(aq) angesduert (pH = 1) und mit EtOAc verdinnt wurde. Anschliefend wurden die Phasen getrennt
und die wissrige Phase zweimal mit EtOAc extrahiert. Danach wurden die vereinigten EtOAc-Phasen iiber
MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Insgesamt konnten 714 mg (2.35 mmol,
98 %) der Carbonsiaure 154 als farbloser Feststoff isoliert werden, welcher ohne weitere Reinigung
verwendet wurde. (EP957)

Schmelzbereich: 173-176 °C

TH-NMR (500 MHz, DMSO-d): & = 3.76 (s, 3 H, 3-H), 4.57 (dt, 3%.10 = 5.8 Hz, 4%o.11 = 1.3 Hz, 2 H, 9-H), 5.28
(dq, 3Hi1a,10 = 10.4 Hz, 2110116 ~ *Fi1a10 = 1.2 Hz, 1 H, 11-Ha), 5.42 (dq, 3Fi1b,10 = 17.2 Hz, 2Fi1b11a = *Frib10 =
1.6 Hz, 1 H, 11-Hb), 6.10 (ddt, 3]10,11[) = 17.2 Hz, 3]10,11&1 = 10.3 Hz, 3710,9 =58Hz 1H, 10-H), 6.84 (S, 1H,
4-H), 7.88 (s, 2 H, 6-H).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): 8 = 58.8 (q, C-3), 74.2 (t, C-9), 118.1 (d, C-4), 118.9 (t, C-11), 128.6 (s, C-7),
129.9 (d, C-6), 131.6 (s, C-5), 133.1 (d, C-10), 147.4 (s, C-2), 150.1 (s, C-8), 164.4 (s, C-1).

218



5. Experimenteller Teil

HRMS (ESI): Berechnet fiir C13H13Cl:O4* [M+H]*: 303.0185, gefunden: 303.0187.

Fmoc-Leu-hVal(OAIll)-Pro-O#Bu [157]

Zuerst wurden 676 mg (1.33 mmol, 1.1 Aq.) des Dipeptids 147 unter No-Atmosphire in 4.4 mL abs. DMF
gelost und auf 0°C abgekiihlt. AnschlieBend wurden 189 mg (1.33 mmol, 1.1 Aq.) Oxyma, 258 mg
(1.35 mmol. 1.1 Aq.) EDC und 463 pL (2.66 mmol, 2.2 Aq., p = 0.742 g/mL) DIPEA dazugegeben. Die
erhaltene gelbe Losung wurde fir 10 min bei 0°C gerithrt, bevor 213 pL (1.21 mmol, 1.0 Aq,
p =0.971 g/mL) H-Pro-Ot-Bu dazugegeben und langsam auf RT erwadrmt wurde. Nach 3 h wurde die
mittlerweile dunkelorange Losung mit EtOAc verdinnt und mit 1 M HCluq)-, 1M LiClag)-, ges.
NaHCO3(aq)- und ges. NaClag)-Losung gewaschen. Danach wurde die organische Phase tiber MgSOq4
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Automatisierte sdulenchromatographische Reinigung (SiOs,
cHex/EtOAc 10:0 — 7:3) des Rohprodukts lieferte 555 mg (838 umol, 69 %) des Tripeptids 157 als farblosen
Schaum. (EP1061)

[a]Z® = -84.5 (c = 1.0, CHCl3) R = 0.31 (n-Pentan/EtOAc 7:3)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 0.87 (d, 3J19,18 = 6.6 Hz, 3 H, 19-H), 0.88 (d, 3F11,10 = 6.7 Hz, 3 H,
11-H), 0.91 (d, 3]19’,13 =6.9Hz 3 H, 11-H’), 0.92 (d, 3311’,1() =73Hz 3H, 11-H’),1.37 (ddd, 27173,17b =13.3 Hz,
3317a,16/18 = 8.7 Hz, 3}17&1,18/16 = 3.4 Hz, 1H, 17-H,), 1.41 (s, 9 H, 1-H), 1.57 (m, 1 H, 17-Hy), 1.71 (m, 1 H,
18-H), 1.79-1.88 (m, 2 H, 5-H,, 6-Ha), 1.96 (m, 1 H, 6-Hy,), 2.16 (m, 1 H, 5-Hy), 2.43 (dsept, 3100 = 10.4 Hz,
3%011 = 6.6 Hz, 1 H, 10-H), 3.51 (m, 2 H, 7-H), 4.17-4.23 (m, 2 H, 4-H, 22-H), 4.29 (dd, 2J21a,21b = 10.5 Hz,
33213,22 =6.9Hz 1H, 21-Ha), 4.35 (m, 1H, 21-H), 4.42 (dd, zjlza,lzb = 11.3 Hz, 3]123,13 =6.0Hz, 1 H, 12-Ha),
4.61 (bs, 1 H, 12-Hy), 4.72 (bs, 1 H, 16-H), 4.75 (d, 37,10 = 10.5 Hz, 1 H, 9-H), 5.26 (d, 3}14a13 = 10.5 Hz, 1 H,
14-Ha), 5.34 (d, 3]14b,13 =173 Hz, 1H, 14-Hb), 5.93 (ddt, 3313,14b = 16.6 Hz, 3_713,143 =11.0 Hz, 3]13,12 = 5.9 Hz,
1H, 13-H), 7.09 (bs, 1 H, NH), 7.31 (tdd, 3J25.24 = 3J2526 = 7.4 Hz, 4J2527 = 3.0 Hz, > o522 = 1.2 Hz, 2 H, 25-H),
7.41 (t, 3]26,25 ~ 3326,27 =7.5Hz, 2H, 26-H), 7.68 (d, 3}24,25 =75Hz, 2H, 24-H), 7.85 (d, 3327,26 =7.6Hz, 2 H,
27-H).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8 = 18.2 (q, C-11), 18.9 (g, C-11°), 20.7 (q, C-19), 22.5 (g, C-19°), 23.8
(t, C-6; d, C-18), 27.2 (g, C-1), 27.3 (d, C-10), 28.2 (t, C-5), 46.0 (t, C-7), 46.5 (d, C-22), 49.3 (d, C-16), 59.3 (d,
C-4), 63.3 (d, C-9), 65.3 (t, C-21), 76.7 (t, C-12), 79.9 (s, C-2), 119.0 (t, C-14), 119.4 (d, C-27), 124.6 (d, C-24),
126.4 (d, C-25), 127.0 (d, C-26), 131.2 (d, C-13), 140.3 (s, C-28), 143.4 (s, C-23), 155.3 (s, C-20), 165.9 (s, C-15),
170.2 (s, C-3), 174.3 (s, C-8).

Das Signal von C-17 liegt unter dem Losemittelpeak.
HRMS (ESI): Berechnet fiir C3sHs2N307* [M+H]*: 662.3800, gefunden: 662.3801.

Fmoc-Hyp(OAc)-Leu-hVal(OAll)-Pro-O#Bu [158]

Zur Fmoc-Spaltung wurden gemafl AAV13 486 mg (735 pmol, 1.0 Aq.) des Tripeptids 157 in 2.5 mL MeCN
mit 1.52 mL EtoNH (14.7 mmol, 20 Aq., p = 0.707 g/mL) fir 60 min umgesetzt. Zur Kniipfung wurde das
erhaltene freie Amin mit 350 mg (886 pmol, 1.2 Aq.) Fmoc-Hyp(OAc)-OH (149), 126 mg (887 umol, 1.2 Aq.)
Oxyma, 170 mg (887 umol, 1.2 Aq.) EDC und 202 pL (1.83 mmol, 2.5 Aq., p = 0.920 g/mL) NMM in 2.6 mL
DCM fiir 4 h umgesetzt. Nach automatisierter sdulenchromatographischer Reinigung (SiOz, cHex/EtOAc
10:0 — 4:6) wurden 505 mg (618 pmol, 84 %) des Tetrapeptids 158 als rotlicher Schaum isoliert. (EP950)

[a]Z® = -102.4 (c = 1.0, CHCl3) Rg = 0.16 (n-Pentan/EtOAc 1:1)
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TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 0.75-0.88 (m, 6 H, 19-H, 19-H’), 0.85 (d, 311,10 = 6.7 Hz, 3 H,
11-H), 0.91(d, 3 %1110 = 6.4 Hz, 3 H, 11-H’), 1.38 (m, 1 H, 17-H,), 1.41 (s, 9 H, 1-H), 1.53 (ddd, 2J17b,17a = 14.8 Hz,
317,16 = 10.3 Hz, 3f17p,18 = 4.8 Hz, 1 H, 17-Hyp), 1.68 (m, 1 H, 18-H), 1.79-1.87 (m, 2 H, 5-H,, 6-Ha), 1.96 (m,
1H, 6-Hyp), 2.03 (s, 3 H, 25-H), 2.09-2.19 (m, 2 H, 5-Hy, 22-H,), 2.29 (bs, 1 H, 22-Hy), 2.43 (dsept, 3Fio0 =
10.5 Hz, 310,11 = 6.6 Hz, 1 H, 10-H), 3.42-3.56 (m, 3 H, 7-H, 26-Ha), 3.70 (dd, %J26b26a = 11.8 Hz, 326,23 =
5.0 Hz, 1 H, 26-Hy), 4.17-4.25 (m, 2 H, 4-H, 29-H), 4.29 (m, 2 H, 28-H), 4.42 (dd, 2Ji2a,12b = 11.1 Hz, 3F12013 =
6.0 Hz, 1 H, 12-H,), 4.52 (bs, 1 H, 21-H), 4.66 (dd, 2Ji2b,12a = 10.8 Hz, 3}12p13 = 5.9 Hz, 1 H, 12-Hy,), 4.73 (d,
3%.10 = 10.4 Hz, 1 H, 9-H), 5.01 (td, 3J16,17 = 9.7 Hz, 3Jienxu = 4.1 Hz, 1 H, 16-H), 5.18 (m, 1 H, 23-H), 5.25 (d,
3_7143 13 = 10.5 Hz, 1 H, 14- Ha) 5.34 (d 3}14b 13 =173 Hz, 1 H, 14- Hb) 5.93 (ddt 3‘713 14b = 16.7 Hz, 3313 142 =
11.6 Hz, 3_71312 =59Hz 1H, 13- H) 7.33 (t 333231 3_73233 =7.5Hz, 2 H, 32- H) 7.42 (t 333331 3_73332 =7.5Hz,
2 H, 33-H), 7.64 (m, 2 H, 31-H), 7.86 (d, 354,33 = 7.5 Hz, 2 H, 34-H), 7.95 (bs, 1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 18.1 (q, C-11), 18.9 (q, C-11"), 20.1 (g, C-25), 20.8 (q, C-19), 22.4
(g, C-19°), 23.7 (d, C-18), 23.8 (t, C-6), 27.2 (q, C-1), 27.3 (d, C-10), 28.1 (t, C-5), 28.4 (t, C-22), 46.0 (t, C-7),
46.4 (d, C-29), 47.0 (d, C-16), 51.7 (t, C-26), 57.6 (d, C-21), 59.3 (d, C-4), 63.2 (d, C-9), 66.4 (t, C-28), 71.5 (d,
C-23), 76.6 (t, C-12), 79.9 (s, C-2), 119.0 (t, C-14), 119.4 (d, C-34), 124.4 (d, C-31), 126.5 (d, C-32), 127.1 (d,
C-33), 131.2 (d, C-13), 140.2 (s, C-35), 143.4 (s, C-30), 153.5 (s, C-27), 165.8 (s, C-15), 169.2 (s, C-24), 170.2 (s,
C-3), 170.5 (s, C-20), 173.9 (s, C-8).

Das Signal von C-17 liegt unter dem Losemittelpeak.
HRMS (ESI): Berechnet fiir C4sHs1N4O10* [M+H]*: 817.4382, gefunden: 817.4379.

Fmoc-Leu-Hyp(OAc)-Leu-hVal(OAll)-Pro-O#Bu [159]

Zur Fmoc-Spaltung wurden gemifl AAV13 526 mg (644 umol, 1.0 Aq.) des Tetrapeptids 158 in 2.1 mL
MeCN mit 1.33 mL Et;NH (12.9 mmol, 20 Aq., p = 0.707 g/mL) fiir 40 min umgesetzt. Zur Kniipfung wurde
das erhaltene freie Amin mit 273 mg (773 pmol, 1.2 Aq.) Fmoc-Leu-OH, 112 mg (788 pmol, 1.2 Aq.) Oxyma,
151 mg (790 umol, 1.2 Aq.) EDC und 170 pL (1.55 mmol, 2.5 Aq., p = 0.920 g/mL) NMM in 2.1 mL DCM fiir
4 h umgesetzt. Nach automatisierter sdulenchromatographischer Reinigung (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 4:6)
wurden 549 mg (590 umol, 92 %) des Pentapeptids 159 als gelber Schaum isoliert. (EP1081)

[a]Z® = -89.5 (c = 1.0, CHCl3)  Rg = 0.30 (n-Pentan/EtOAc 4:6)
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TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 0.84-0.95 (m, 18 H, 11-H, 19-H, 31-H), 1.37-1.56 (m, 4 H, 17-H,
29-H), 1.41 (s, 9 H, 1-H), 1.65-1.78 (m, 2 H, 18-H, 30-H), 1.79-1.89 (m, 2 H, 5-H,, 6-H.), 1.94 (bs, 4 H, 6-H,
25-H), 2.09-2.21 (m, 3 H, 5-Hp, 22-H), 2.43 (m, 1 H, 10-H), 3.50 (m, 2 H, 7-H), 3.76 (bs, 2 H, 26-H), 4.18-4.27
(m, 3 H, 4-H, 28-H, 34-H), 4.31 (m, 2 H, 33-H), 4.42 (dd, 2J12a12b = 11.2 Hz, 3J12a.13 = 6.0 Hz, 1 H, 12-H,), 4.58
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(t, 3321,22 =74 Hz,1H, 21-H), 4.64 (dd, zjlzb,ma =11.2 Hz, 3312[),13 =6.1Hz, 1H, 12-Hb), 4.73 (d, 3}9,10 =10.4 Hz,
1H, 9-H), 5.00 (m, 1 H, 16-H), 5.23 (bs, 1 H, 23-H), 5.26 (d, 3J14a,13 = 10.6 Hz, 1 H, 14-H,), 5.35 (d, 3J14b,13
=17.2Hz, 1 H, 14-Hb), 5.93 (m, 1H, 13-H), 7.13 (bS, 1H, NHb), 7.32 (tdd, 3}37,36 & 3]37,38 =7.5Hz, 4]37,39 =
2.8 Hz, 5]37,34 =1.1Hz 2 H, 37-H), 7.41 (t, 3338,37 & 3}38,39 =74Hz, 2H, 38-H), 7.68 (d, 3336,37 =7.5Hz 2H,
36-H), 7.77 (d, 3 JNHa,16 = 8.5 Hz, 1 H, NH,), 7.85 (d, 3J3938 = 7.5 Hz, 2 H, 39-H).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 18.1 (q, C-11), 18.9 (q, C-11,) 20.0 (g, C-25), 20.9 (q, C-19), 21.1
(q, C-31), 22.3 (q, C-19°), 22.6 (q, C-31"), 23.6 (d, C-18, C-30), 23.8 (t, C-6), 27.2 (q, C-1), 27.3 (d, C-10), 28.1 (t,
C-5), 33.5 (t, C-22), 46.0 (t, C-7), 46.5 (d, C-34), 46.8 (d, C-16), 50.6 (d, C-28), 51.4 (t, C-26), 57.4 (d, C-21), 59.3
(d, C-4), 63.2 (d, C-9), 65.4 (t, C-33), 72.2 (d, C-23), 76.7 (t, C-12), 79.9 (s, C-2), 119.0 (t, C-14), 119.4 (d, C-39),
124.6 (d, C-36), 126.4 (d, C-37), 127.0 (d, C-38), 131.2 (d, C-13), 140.3 (s, C-40), 143.4 (s, C-35), 165.9 (s, C-15),
169.2 (s, C-24), 169.9 (s, C-27), 170.2 (s, C-3), 170.5 (s, C-20), 173.9 (s, C-8).

Die Signale von C-17 und C-29 liegen unter dem Lésemittelpeak und das Signal von C-32 im Rauschen des
Spektrums.

HRMS (ESI): Berechnet fiir Cs;H72NsO11* [M+H]*: 930.5223, gefunden: 930.5228.

Fmoc-Thr-Leu-Hyp(OAc)-Leu-hVal(OAll)-Pro-O#Bu [156]

Zur Fmoc-Spaltung wurden gemifl AAV13 523 mg (562 pmol, 1.0 Aq.) des Pentapeptids 159 in 2.0 mL
MeCN mit 1.22 mL Et,NH (11.8 mmol, 20 Aq., p = 0.707 g/mL) fiir 50 min umgesetzt. Zur Kniipfung wurde
das erhaltene freie Amin mit 250 mg (733 pmol, 1.3 Aq.) Fmoc-Thr-OH, 104 mg (734 pmol, 1.2 Aq.) Oxyma,
141 mg (736 umol, 1.2 Aq.) EDC und 155 pL (1.41 mmol, 2.5 Aq., p = 0.920 g/mL) NMM in 2.5 mL DCM fiir
3 h umgesetzt. Nach automatisierter sdulenchromatographischer Reinigung (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 2:8)
wurden 488 mg (473 umol, 84 %) des Hexapeptids 156 als farbloser Schaum isoliert. (EP956)

[a]Z® = -89.5 (c = 0.5, CHCl5)  R¢ = 0.11 (n-Pentan/EtOAc 3:7)
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TH-NMR (500 MHz, DMSO-d,, 373 K): = 0.85-0.91 (m, 15 H, 11-H, 19-H, 19-H’, 31-H, 31-H’), 0.92 (d,
3110 = 6.8 Hz, 3 H, 11’-H), 1.07 (d, 3J5534 = 6.3 Hz, 3 H, 35-H), 1.36-1.58 (m, 4 H, 17-H, 29-H), 1.41 (s, 9 H,
1-H), 1.65-1.77 (m, 2 H, 18-H, 30-H), 1.80-1.88 (m, 2 H, 5-H,, 6-H,), 1.95 (m, 1 H, 6-Hy,), 1.99 (s, 3 H, 25-H),
2.10-2.20 (m, 3 H, 5-Hp, 22-H), 2.43 (dsept, 3}109 = 10.3 Hz, 31011 = 6.6 Hz, 1 H, 10-H), 3.51 (m, 2 H, 7-H),
3.81 (m, 2 H, 26-H), 3.96 (m, 1 H, 34-H), 4.01 (dd, 3 }53,34/Ntc = 8.5 Hz, 3J33 NHe/34 = 4.4 Hz, 1 H, 33-H), 4.20 (bs,
1H, 4-H), 4.24 (t, 33’33,37 =70Hz, 1H, 38-H), 4.31 (dd, 2]373,37b = 10.5 Hz, 33373,33 =6.7Hz, 1H, 37-H), 4.35
(dd, 23’37},,37‘1 =10.6 Hz, 3337b,38 =72Hz 1H, 37-H), 4.42 (dd, zjlza,lzb =11.1 Hz, 3]123,13 =6.1Hz, 1 H, 12-Ha),
4.46 (d, 3Jor,34 = 5.2 Hz, 1 H, OH), 4.53-4.60 (m, 2 H, 21-H, 28-H), 4.64 (dd, 2J12b,12a = 11.3 Hz, 3F12b,13 = 6.1 Hz,
1 H, 12-Hyp), 4.73 (d, 30,10 = 10.5 Hz, 1 H, 9-H), 5.00 (m, 1 H, 16-H), 5.21-5.28 (m, 2 H, 14-H,, 23-H), 5.35 (dq,
3_714[,,13 =17.3 Hz, 23(14b,14a ~ 4314[),12 =1.7Hz,1H, 14-Hb), 5.94 (ddt, 3]13,14b =16.7 Hz, 3}13,1451 =10.5 Hz, 3]13,12
= 6.0 Hz, 1 H, 13-H), 6.61 (bs, 1 H, NH,), 7.33 (t, 3]41,40 ~ 3]41,42 =7.5Hz, 2 H, 41-H), 7.41 (t, 33’42,21 = 3}42,43 =
7.5 Hz, 2 H, 42-H), 7.67-7.71 (m, 3 H, NHy, 40-H), 7.76 (d, 3 JNta,16 = 8.4 Hz, 1 H, NHL,), 7.86 (d, 3J43,42 = 7.5 Hz,
2 H, 43-H).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 18.1 (q, C-11), 18.9 (q, C-11°), 19.2 (g, C-35), 20.1 (g, C-25), 20.9
(g, C-19), 21.4 (q, C-31), 22.3 (q, C-19°), 22.6 (q, C-31"), 23.5 (d, C-30), 23.6 (d, C-18), 23.8 (t, C-6), 27.2 (q,
C-1), 27.3 (d, C-10), 28.2 (t, C-5), 33.6 (t, C-22), 46.0 (t, C-7), 46.5 (d, C-38), 46.8 (d, C-16), 48.1 (d, C-28), 51.6
(t, C-26), 57.4 (d, C-21), 59.3 (d, C-4), 59.9 (d, C-33), 63.2 (d, C-9), 65.6 (t, C-37), 66.3 (d, C-34), 72.2 (d, C-23),
76.7 (t, C-12), 79.9 (s, C-2), 119.1 (t, C-14), 120.7 (d, C-43), 124.6 (d, C-40), 126.7 (d, C-41), 128.3 (d, C-42),
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131.2 (d, C-13), 140.3 (s, C-44), 143.4 (s, C-39), 155.4 (s, C-36), 165.9 (s, C-8), 169.2 (s, C-24), 169.9 (s, C-27),
170.2 (s, C-20), 170.3 (s, C-3), 172.7 (s, C-32), 173.9 (s, C-15).

HRMS (ESI): Berechnet fiir CssH7oNgO13* [M+H]*: 1031.5700, gefunden: 1031.5704.

Cbz-Thr-Leu-O#Bu [160]

Zu einer Losung aus 226 mg (1.01 mmol, 1.0 Aq.) H-Leu-O#-Bu-HCI und 281 mg (1.11 mmol, 1.1 Aq.) Cbz-
Thr-OH in 3.2 mL abs. DMF wurden unter N2-Atmosphire bei 0 °C 172 mg (1.12 mmol, 1.1 Aq.) HOB,
215 mg (1.12 mmol, 1.1 Aq.) EDC und 278 pL (2.53 mmol, 2.5 Aq., p = 0.920 g/mL) NMM gegeben. Im
Anschluss wurde die blassgelbe Losung langsam auf RT erwérmt. Nach 15.5 h wurde mit EtOAc verdiinnt
und mit 1 M KHSOg4gaq)-, 1 M LiClag)-, ges. NaHCOj3(q)- und ges. NaCl(ag)-Losung gewaschen. Die
organische Phase wurde tiber MgSO, getrocknet und im Vakuum vom Loésemittel befreit. Zuletzt wurde
der erhaltene Riickstand mittels automatisierter Sdulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 5:5)
gereinigt, woraufhin 392 mg (927 pmol, 92 %) des Dipeptids 160 als farbloses Harz erhalten wurden.
(EP852)

[a]® = -25.2 (c = 1.0, CHCl5)  Rg = 0.39 (n-Pentan/EtOAc 1:1)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.90 (d, 3J;,6 = 6.2 Hz, 3 H, 7-H), 0.92 (d, 3} 6 = 6.3 Hz, 3 H, 7-H’), 1.18 (d,
3110 = 6.4 Hz, 3 H, 11-H), 1.46 (s, 9 H, 1-H), 1.51 (m, 1 H, 5-H,), 1.56-1.66 (m, 2 H, 5-Hs, 6-H), 4.19 (dd,
3% Nmb = 7.9 Hz, 39,10 = 2.6 Hz, 1 H, 9-H), 4.32 (qd, 370,11 = 6.4 Hz, 3F100 = 2.5 Hz, 1 H, 10-H), 4.46 (td, 3 s NHa
& 334,5a/b =8.9 Hz, 3]4,5b/a =4.9Hz, 1H,4-H),5.10 (d, 2]13a,13b =12.3 Hz, 1 H, 13-H,), 5.14 (d, zjlgb,ma =12.2 Hz,
1 H, 13-Hy), 5.77 (d, 3 Jnrbo = 7.9 Hz, 1 H, NHy), 6.74 (d, 3INHas = 8.4 Hz, 1 H, NH,), 7.30-7.38 (m, 5 H, 15-H,
16-H, 17-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 18.0 (q, C-11), 22.0 (q, C-7), 23.0 (q, C-7’), 25.1 (d, C-6), 28.1 (g, C-1), 41.3
(t, C-5), 51.8 (d, C-4), 58.3 (d, C-9), 67.1 (d, C-10), 67.3 (t, C-13), 82.4 (s, C-2), 128.2 (d, C-15), 128.4 (d, C-17),
128.7 (d, C-16), 136.2 (s, C-14), 156.8 (s, C-12), 170.8 (s, C-8), 172.1 (s, C-3).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C22H3sN2Og* [M+H]*: 423.2490, gefunden: 423.2491.

SacCI(OAIl)-Thr-Leu-O#Bu [161]

Gemiafl AAV3 wurden 74.4 mg (176 pmol, 1.0 Aq.) des Dipeptids 160 mit 18.7 mg (10 wt%) Pd/C unter
Zusatz von 44.0 uL (4.0 M in 1,4-Dioxan, 176 pmol, 1.0 Aq.) HCl in 1.7 mL MeOH fiir 1.5 h umgesetzt. Das
erhaltene Amin wurde dann gemafli AAV7 mit 58.7 mg (194 umol, 1.1 Aq.) Carbonsdure 154, 32.6 mg
(213 pmol, 1.2 Aq.) HOBt, 38.2 mg (199 pmol, 1.1 Aq.) EDC und 61.3 pL (440 umol, 2.5 Aq., p = 0.726 g/mL)
EtsN in 0.88mL abs. DMF fiir 19h umgesetzt und entsprechend aufgearbeitet. Automatisierte
Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 5:5) des Rohprodukts lieferte 95.4 mg (166 pmol, 95 %)
des acylierten Dipeptids 161 als farblosen Schaum. (EP857)

[a]Z® = -28.0 (c = 1.0, CHCl5)  Rg = 0.39 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.90 (d, 3J,,6 = 6.0 Hz, 3 H, 7-H), 0.92 (d, 3} ¢ = 6.2 Hz, 3 H, 7-H’), 1.21 (d,
3%1110 = 6.5 Hz, 3 H, 11-H), 1.47 (s, 9 H, 1-H), 1.53 (m, 1 H, 5-H,), 1.59-1.66 (m, 2 H, 5-Hs, 6-H), 3.69 (s, 3 H,
14-H), 4.41 (qd, 3]10,11 = 6.4 Hz, 3310,9 =2.6Hz 1H, 10-H), 4.46 (ddd, 3]4,5a/b =9.0 Hz, 334,NHa = 8.2 Hz, 334,5b/a
=49Hz 1H, 4-H), 4.53 (dd, 3]9,NHb = 7.9 Hz, 339,10 =2.6Hz 1H, 9-H), 4.59 (dt, 3]20,21 = 6.0 Hz, 4]20,22 =
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1.3 Hz, 2 H, 20-H), 5.30 (dq, 3%2a,21 = 10.3 Hz, 2Ja2a22b = *Jo2a20 = 1.2 Hz, 1 H, 22-H,), 5.43 (dq, 3Tob21 =
17.1 Hz, zjzzb,gga ~ 43(221,,20 = 1.5 Hz, 1 H, 22,-H), 6.15 (ddt, 3}21,22b =17.2 Hz, 3}21,225[ =10.3 Hz, 33’21,20 = 6.0 Hz,
1H, 21-H), 6.89 (s, 1 H, 15-H), 6.97 (d, 3JNHas = 8.3 Hz, 1 H, NH,), 7.52 (d, 3JNmbe = 7.9 Hz, 1 H, NHy,), 7.62
(s, 2 H, 17-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl): & = 18.1 (q, C-11), 22.0 (q, C-7), 23.0 (q, C-7’), 25.1 (d, C-6), 28.1 (g, C-1), 41.2
(t, C-5), 51.8 (d, C-4), 56.8 (d, C-9), 60.0 (q, C-14), 66.8 (d, C-10), 74.6 (t, C-20), 82.4 (s, C-2), 118.0 (d, C-15),
119.2 (t, C-22), 129.9 (s, C-18), 130.1 (d, C-17), 130.7 (d, C-16), 132.9 (d, C-21), 149.3 (s, C-13), 151.3 (s, C-19),
164.2 (s, C-12), 170.6 (s, C-8), 172.1 (s, C-3).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C27H30CI2N2O7+ [M+H]*: 573.2129, gefunden: 573.2122.

Fmoc-BOH-Val-OBn [163]121]

420 mg (1.18 mmol, 1.0 Aq.) Fmoc-BOH-Val-OH wurden in 6.0 mL DMF gelst, mit 378 mg (3.56 mmol,
3.0 Aq.) Na,COs versetzt und dann auf 0°C abgekithlt. Dann wurden 281 uL (2.37 mmol, 2.0 Aq.,
p = 1.438 g/mL) BnBr zugetropft und die Suspension auf RT erwérmt. Nach 17 h wurde das Gemisch mit
ges. NH4Cl(aq)-Losung versetzt und mit EtOAc verdiinnt. Nachdem die Phasen getrennt wurden, wurde die
wissrige Phase zweimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten EtOAc-Phasen zweimal mit ges.
NaCl(aq)-Losung gewaschen. Als nachstes wurde die organische Phase iiber MgSO4 getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Automatisierte Sadulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc
10:0 — 4:6) des Ruckstands lieferte 482 mg (1.08 mmol, 92 %) des Benzylesters 163 als farbloses Harz.
(EP927)

[a]Z® = -15.2 (c = 1.0, CHCl3) (Lit.: [@]Z® = -2.4 (c = 1.0, CHCls))[121] Ry = 0.28 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

1H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.23 (s, 3 H, 9-H), 1.24 (s, 3 H, 9-H’), 2.46 (s, 1 H, OH), 4.21 (t, 3fi2.11 =
7.1 Hz, 1 H, 12-H), 4.32 (d, 3/, nu = 9.2 Hz, 1 H, 7-H), 4.41 (m, 2 H, 11-H), 5.17 (d, %Jsa5b = 12.1 Hz, 1 H, 5-Ha),
5.25 (d, 2Jsb,5a = 12.2 Hz, 1 H, 5-Hy), 5.70 (d, 3Jnrr7 = 9.2 Hz, 1 H, NH), 7.30 (m, 2 H, 15-H), 7.32-7.38 (m, 5 H,
1-H, 2-H, 3-H), 7.40 (t, 3}16,15 = 3J16,17= 7.5 Hz, 2 H, 16-H), 7.59 (d, 3F14.15 = 7.5 Hz, 2 H, 14-H), 7.76 (d, 3J17,16
=7.5Hz, 2 H, 17-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 26.5 (q, C-9), 27.0 (q, C-9°), 47.3 (d, C-12), 61.7 (d, C-7), 67.4 (t, C-11), 67.5
(t, C-5), 72.1 (s, C-8), 120.1 (d, C-17), 125.2 (d, C-14), 127.2 (d, C-15), 127.9 (d, C-16), 128.6 (d, C-3), 128.8 (d,
C-1), 128.8 (d, C-2), 135.0 (s, C-4), 141.4 (s, C-18), 143.8 (s, C-13), 143.9 (s, C-13’), 156.5 (s, C-10), 171.7 (s,
C-6).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C27H2sNOs* [M+H]*: 446.1962, gefunden: 446.1969.

Fmoc-BOTES-Val-OBn [164][121]

Unter N2-Atmosphire wurden 480 mg (1.08 mmol, 1.0 Aq.) des tertiaren Alkohols 163 in 6.0 mL abs. DCM
geldst und auf -82 °C (EtOAc/Naq)) abgekiihlt. Dann wurden 499 pL (4.31 mmol, 4.0 Aq., p = 0.925 g/mL)
2,6-Lutidin dazugegeben, gefolgt von tropfweiser Zugabe von 487 pL (2.16 mmol, 2.0 Aq., p = 1.169 g/mL)
TESOT{. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 5 min bei -82 °C und dann fiir 1 h bei 0 °C weitergerithrt. Im
Anschluss wurde mit DCM verdinnt und mit ges. NaHCO3(aq)-LOsung gewaschen, wobei die wissrige
Phase zweimal mit DCM extrahiert wurde. Die vereinigten DCM-Phasen wurden tiber MgSO4 getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Automatisierte Sdulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc
10:0 — 6:4) des Rohprodukts lieferte 605 mg (1.08 mmol, 100 %) des TES-Ethers als farbloses, hochviskoses
Ol (EP930)

[a]Z® = -1.9 (c = 1.0, CHCI5) (Lit.: [@]3° = -14.9 (c = 1.0, CHCl5)!121] Ry = 0.66 (n-Pentan/EtOAc 1:1)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.56 (q, 3J19.20 = 7.9 Hz, 6 H, 19-H), 0.94 (t, 320,10 = 8.0 Hz, 9 H, 20-H), 1.29
(s, 3H, 9-H), 1.35 (s, 3 H, 9-H’), 4.20-4.25 (m, 2 H, 7-H, 12-H), 4.37 (m, 2 H, 11-H), 5.14 (d, 3J5a,5p = 12.3 Hz,
1 H, 5-Ha), 5.20 (d, 3Jsb5a = 12.3 Hz, 1 H, 5-Hy), 5.64 (d, 3fm7 = 9.4 Hz, 1 H, NH), 7.27-7.37 (m, 7 H, 1-H,
2-H, 3-H, 15-H), 7.40 (td, 3 F16,15 = 3 F16,17= 7.6 Hz, *T16,14 = 2.4 Hz, 2 H, 16-H), 7.59 (m, 2 H, 14-H), 7.76 (d, 3 J17.16
=7.6 Hz, 2 H, 17-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): 8 = 6.6 (t, C-19), 7.1 (q, C-20), 27.9 (g, C-9), 28.2 (q, C-9°), 47.3 (d, C-12), 63.4
(d, C-7), 67.1 (t, C-5), 67.2 (t, C-11), 74.9 (s, C-8), 120.1 (d, C-17), 125.3 (d, C-14), 125.3 (d, C-14), 127.2 (d,
C-15), 127.8 (d, C-16), 128.5 (d, C-1), 128.6 (d, C-2), 128.7 (d, C-3), 135.5 (s, C-4), 141.4 (s, C-18), 141.5 (s,
C-18’), 143.9 (s, C-13), 144.2 (s, C-13’), 156.3 (s, C-10), 170.4 (s, C-6).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C33H42NOsSi* [M+H]*: 560.2827, gefunden: 560.2828.

SacCI(OAll)-Thr(O-BOTES-Val-Fmoc)-Leu-O £Bu [165][121]

Benzylesterspaltung: Zu einer Losung aus 24.9 mg (44.4 pmol, 2.5 Aq.) Benzylester 164 in 1.0 mL EtOAc
wurden 6.0 mg (10 wt%) Pd/C gegeben. Die erhaltene schwarze Suspension wurde unter H>-Atmosphére
(Ballon) fiir 1 h geriihrt, bevor iiber Celite filtriert und mit EtOAc nachgespiilt wurde. Zuletzt wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt.”

Veresterung: Die zuvor erhaltene Carbonsdure wurde gemeinsam mit 10.3 mg (18.0 umol, 1.0 Aq.) des
sekundiaren Alkohols 161 unter Ni-Atmosphdre in 0.6 mL abs. DCM gelost und auf 0 °C abgekiihlt.
Anschlieflend wurden 8.6 mg (44.9 pmol, 2.5 Aq.) EDC und 8.4 mg (56.7 pmol, 3.2 Aq.) PPY dazugegeben.
Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch langsam auf RT erwarmt und nach 17.5 h mit EtOAc
verdiinnt. Danach wurde mit Wasser, ges. NaHCO3(aq)- und ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen, iiber MgSO4
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Automatisierte Saulenchromatographie (SiOs,
cHex/EtOAc 10:0 — 7:3) des Rohprodukts lieferte 15.1 mg (14.8 umol, 82 %) des Depsipeptids 165 als
farblosen Schaum. (EP909)

[a]Z® = -2.3 (c = 1.0, CHCl5)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.63 (q, *J27,2s = 7.8 Hz, 6 H, 27-H), 0.84 (d, 3,6 = 6.8 Hz, 3 H, 7-H), 0.86 (d,
3% 6 =6.7Hz, 3 H, 7-H’), 0.98 (t, 3}2s27 = 7.9 Hz, 9 H, 28-H), 1.29 (d, 311,10 = 6.5 Hz, 3 H, 11-H), 1.37 (s, 3 H,
26-H), 1.38 (s, 3 H, 26-H’), 1.45 (s, 9 H, 1-H), 1.55 (t, 354 = 356 = 7.2 Hz, 2 H, 5-H), 1.62 (m, 1 H, 6-H), 3.65
(S, 3H, 14-H), 4.17 (d, 3}24,NHC =74Hz, 1H, 24-H), 4.23 (t, 3]31,30 =75Hz, 1H, 31-H), 4.30 (dd, 23303,301, =
10.5 Hz, 3_7303,31 =70Hz 1H, 30-Ha), 4.35 (dd, 2330b,30a =10.5 Hz, 3730b,31 =78Hz 1H, 30-Hb), 4.47 (1’1’1, 1H,
4-H), 4.57 (dt, 3}20,21 = 6.0 Hz, 4]20,22 = 1.3Hz 2H, ZO-H), 4.72 (m, 1H, 9-H), 5.29 (dq, 3_7223,21 = 10.4 Hz,

17 Es ist empfehlenswert die Carbonsdure zeitnah umzusetzen, da der TES-Ether sich nach Spaltung des
Benzylesters beginnt zu zersetzen.
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2322a,22b ~ 4]22;1,20 =13Hz 1H, ZZ-Ha), 5.39-5.46 (m, 2 H, 10-H, 22-Hb), 5.73 (d, 3quc,24 =74Hz 1H, NHC),
6.14 (ddt, 3}21,22b =17.1 Hz, 3321,22;1 =10.3 Hz, 3}21,20 =59Hz, 1H, 21-H), 6.86 (S, 1H, 15-H), 7.19 (d, 3ﬁqHa,4 =
7.9 Hz, 1 H, NH,), 7.31 (m, 2 H, 34-H), 7.39 (m, 2 H, 35-H), 7.51 (d, *Jnmb9 = 7.3 Hz, 1 H, NHb), 7.57 (m, 2 H,
33-H), 7.59 (s, 2 H, 17-H), 7.77 (m, 2 H, 36-H).

3C-NMR (126 MHz, CDCl3): 8 = 6.7 (t, C-27), 7.2 (q, C-28), 15.3 (q, C-11), 22.0 (q, C-7), 22.9 (q, C-7’), 24.9
(d, C-6), 27.3 (g, C-26"), 28.1 (q, C-1), 28.5 (g, C-26), 41.0 (t, C-5), 47.2 (d, C-31), 52.0 (d, C-4), 55.3 (d, C-9),
59.9 (q, C-14), 63.7 (d, C-24), 67.5 (t, C-30), 69.5 (d, C-10), 73.9 (s, C-25), 74.6 (t, C-20), 81.6 (s, C-2), 117.7 (d,
C-15), 119.1 (t, C-22), 120.1 (d, C-36), 125.3 (d, C-33), 127.2 (d, C-34), 127.9 (d, C-35), 129.8 (s, C-18), 130.0 (d,
C-17), 130.9 (s, C-16), 133.0 (d, C-21), 141.4 (s, C-37), 143.7 (s, C-32), 149.5 (s, C-13), 151.2 (s, C-19), 156.9 (s,
C-29), 163.1 (s, C-12), 167.7 (s, C-8), 169.6 (s, C-23), 171.7 (s, C-3).

HRMS (ESI): Berechnet fiir Cs3H72CI2N3011Si* [M+H]*: 1024.4308, gefunden: 1024.4303.

Kalium-(R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxalan-4-carboxylat [166][122]

Eine Losung aus 90.4 uL (624 pmol, 1.0 Aq., p=1.106 g/mL) (R)-Methyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
carboxylat in 1.5 mL MeOH wurde mit 312 pL (2.0 M in H»0, 624 pmol, 1.0 Aq.) KOH versetzt. Nach 70 min
wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und 115 mg (624 pmol, 100 %) des Kaliumsalzes 166 als
farbloser Feststoff erhalten, welcher ohne weitere Reinigung verwendet wurde. (EP885)

[a]Z® = +37.9 (c = 1.0, MeOH)

TH-NMR (400 MHz, MeOD): 8 = 1.35 (s, 3 H, 5-H), 1.43 (s, 3 H, 5-H’), 3.87 (t, 2J5a,3b = 3Jsa2 = 7.6 Hz, 1 H,
3-Ha), 4.21 (t, 2]317,33 & 3331,,2 = 7.7 Hz, 1 H, 3-Hy,), 4.41 (t, 3]2,391 = 3}2,31, = 7.3 Hz, 1 H, 2-H).

13C-NMR (101 MHz, MeOD): 8 = 26.1 (q, C-5), 26.3 (g, C-5’), 69.0 (t, C-3), 77.4 (d, C-2), 111.1 (s, C-4), 178.4
(s, C-1).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C¢H1oNaO4* [M+Na]*: 169.0471, gefunden: 169.0467.

SacCI(OAIl)-Thr(O-BOTES-Val-D-Glycerinsaureacetonid)-Leu-O#Bu [167]

Zur Fmoc-Spaltung wurden gemifl AAV13 117 mg (114 pmol, 1.0 Aq.) des Depsipeptids 165 in 1.0 mL
MeCN mit 235 pL Et;NH (2.27 mmol, 20 Aq., p = 0.707 g/mL) fiir 45 min umgesetzt. Zur Kniipfung wurde
das erhaltene freie Amin mit 32.3 mg (175 pmol, 1.5 Aq.) des Kaliumcarboxylats 166, 27.8 mg (182 pmol,
1.6 Aq.) HOBt, 33.4 mg (174 umol, 1.5 Aq.) EDC und 39.6 uL (284 pmol, 2.5 Aq., p = 0.726 g/mL) EtsN in
2.0 mL abs. DMF fiir 19.5 h umgesetzt (im Gegensatz zu AAV13 wurde anstelle von DCM abs. DMF und
anstelle von NMM Et;N verwendet). Nach automatisierter sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,
cHex/EtOAc 10:0 — 5:5) wurden 82.0 mg (88.1 umol, 78 %) des Depsipeptids 167 als farbloses Harz isoliert.
(EP921)

[a]Z® = +22.4 (c = 1.0, CHCl5)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.61 (q, *J27,28 = 7.9 Hz, 6 H, 27-H), 0.90 (d, 36 = 6.5 Hz, 3 H, 7-H), 0.92 (d,
3% 6 = 6.6 Hz, 3 H, 7-H’), 0.96 (t, 3}2s27 = 7.9 Hz, 9 H, 28-H), 1.28 (d, 311,10 = 6.6 Hz, 3 H, 11-H), 1.34 (s, 3 H,
26-H), 1.37 (s, 3 H, 26-H’), 1.42 (s, 3 H, 33-H), 1.46 (s, 9 H, 1-H), 1.54 (s, 3 H, 33-H’), 1.57 (dd, 3}54/6 = 7.8 Hz,
3%.6/4 = 6.3 Hz, 2 H, 5-H), 1.68 (m, 1 H, 6-H), 3.66 (s, 3 H, 14-H), 4.07 (dd, 2J1a31b = 8.7 Hz, 3J31a,30 = 6.0 Hz,
1 H, 31-H,), 4.26 (dd, 2J51b,31a = 8.7 Hz, 3J1p,30 = 7.6 Hz, 1 H, 31-Hy), 4.28 (s, 1 H, 24-H), 4.43-4.46 (m, 1 H,
4-H), 4.47 (dd, 3330,31b = 7.6 Hz, 3330,31;1 =6.1Hz, 1H, 30-H), 4.58 (dt, 3]2(),21 = 6.0 Hz, 4}20,22 =13Hz 2H,
ZO-H), 4.71 (dd, 3}9,NHb = 7.4 Hz, 379,10 =5.0Hz 1H, 9-H), 5.29 (dq, 3}225[,21 = 10.3 Hz, 2]22a,22b & 4}223,20 =
1.2 Hz, 1 H, 22-H,), 5.37 (qd, 33’10,11 = 6.5 Hz, 3710,9 = 5.0 Hz, 1 H, 10-H), 5.43 (dq, 3_722[),21 =17.1 Hz, zjzzb,zza =
4_722[,,2() =15Hz, 1 H, 22-Hb), 6.15 (ddt, 3321,22b =17.2 Hz, 3]21,223 = 10.4 Hz, 3]21,20 =6.0Hz, 1 H, 21-H), 6.86
(s, 1 H, 15-H), 7.43 (d, 3INmas = 7.9 Hz, 1 H, NH,), 7.47 (d, 3 INrc,24 = 6.6 Hz, 1 H, NH,), 7.51 (d, 3 Jnpb,o = 7.4 Hz,
1 H, NHy), 7.60 (s, 2 H, 17-H).

3C-NMR (126 MHz, CDCL3): 8 = 6.7 (t, C-27), 7.2 (q, C-28), 15.3 (q, C-11), 22.0 (q, C-7), 22.9 (q, C-7’), 24.9
(d, C-6), 27.3 (g, C-26"), 28.1 (q, C-1), 28.5 (g, C-26), 41.0 (t, C-5), 47.2 (d, C-31), 52.0 (d, C-4), 55.3 (d, C-9),
59.9 (q, C-14), 63.7 (d, C-24), 67.5 (t, C-30), 69.5 (d, C-10), 73.9 (s, C-25), 74.6 (t, C-20), 81.6 (s, C-2), 117.7 (d,
C-15), 119.1 (t, C-22), 120.1 (d, C-36), 125.3 (d, C-33), 127.2 (d, C-34), 127.9 (d, C-35), 129.8 (s, C-18), 130.0 (d,
C-17), 130.9 (s, C-16), 133.0 (d, C-21), 141.4 (s, C-37), 143.7 (s, C-32), 149.5 (s, C-13), 151.2 (s, C-19), 156.9 (s,
C-29), 163.1 (s, C-12), 167.7 (s, C-8), 169.6 (s, C-23), 171.7 (s, C-3).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C44H70CI2N3012Si* [M+H]*: 930.4100, gefunden: 930.4100.

SacCI(OAIl)-Thr-Leu-Hyp(OAc)-Leu-hVal(OAIl)-Pro-O#Bu [168]

Zur Fmoc-Spaltung wurden gemafl AAV13 249 mg (242 pmol, 1.0 Aq.) des Hexapeptids 156 in 1.0 mL
MeCN mit 500 pL Et;NH (4.84 mmol, 20 Aq., p = 0.707 g/mL) fiir 50 min umgesetzt. Zur Kniipfung wurde
das erhaltene freie Amin mit 88.5 mg (292 umol, 1.2 Aq.) der Carbonsdure 154, 43.4 mg (299 pmol, 1.2 Aq.)
Oxyma, 57.8 mg (295 pmol, 1.2 Aq.) EDC und 57.3 pL (1.41 mmol, 2.5 Aq., p = 0.756 g/mL) EtsN in 1.2 mL
DCM fiir 4.5 h umgesetzt (im Gegensatz zu AAV13 wurde die Reaktion bei RT und mit EtsN anstelle von
NMM durchgefiithrt). Nach automatisierter sdulenchromatographischer Reinigung (SiO2, cHex/EtOAc
10:0 — 1:9) wurden 488 mg (473 pumol, 84 %) des Hexapeptids 168 als blassgelber Schaum isoliert. (EP976)

[a]® = -77.4 (c = 0.5, CHCl3) R = 0.25 (n-Pentan/EtOAc 1:9)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 6 = 0.86 (d, 311,10 = 3J19,18 = 6.6 Hz, 6 H, 11-H, 19-H), 0.88-0.91 (m,
12 H, 11-H’, 19-H’, 31-H, 31-H’), 1.12 (d, 3}s5,34 = 6.3 Hz, 3 H, 35-H), 1.38-1.56 (m, 4 H, 17-H, 29-H), 1.41 (s,
9 H, 1-H), 1.66-1.76 (m, 2 H, 18-H, 30-H), 1.80-1.87 (m, 2 H, 5-H,, 6-Ha), 1.95 (m, 1 H, 6-Hpy), 2.01 (s, 3 H,
25-H), 2.10-2.18 (m, 3 H, 5-Hp, 22-H), 2.43 (dsept, 3Fi0,0 = 10.5 Hz, 310,11 = 6.6 Hz, 1 H, 10-H), 3.52 (m, 2 H,
7-H), 3.72 (s, 3 H, 38-H), 3.83 (s, 2 H, 26-H), 4.07 (qd, 3J34,35 = 6.4 Hz, 33433 = 4.6 Hz, 1 H, 34-H), 4.21 (m, 1 H,
4-H), 4.35 (dd, 3}33,NHC = 8.4 Hz, 3]33,34 =45Hz,1H, 33-H), 4.35 (dd, zjlza,lzb =11.0 Hz, 3}123,13 =6.2Hz,1H,
12-Ha), 4.52-4.59 (m, 2 H, 21-H, 28-H), 4.61 (dt, 3]44,45 = 5.8 Hz, 4}44,46 =14Hz 2H, 44-H), 4.65 (dd, zjlzb,ma
=11.2 Hz, 3%12b,13 = 6.1 Hz, 1 H, 12-Hy), 4.73 (d, 3Jo,10 = 10.5 Hz, 1 H, 9-H), 5.00 (m, 1 H, 16-H), 5.23-5.27 (m,
2 H, 14-H,, 23-H), 5.29 (dq, 3346a,45= 10.6 Hz, 2]46a,46b ~ 4_746:1,44 =1.4Hz 1H, 46-Ha), 5.35 (dq, 3]14b,13 =17.4 Hz,
2_714[;,143 = 4714},,12 = 1.6 Hz, 1 H, 14-Hy,), 5.43 (dq, 3]46b,45= 17.2 Hz, 2_746b,46a = 4}46b,44 =1.6 Hz, 1 H, 46-Hy,), 5.94
(ddt, 3F13,14p = 16.6 Hz, 3F13.14a = 10.5 Hz, 3%1312 = 6.0 Hz, 1 H, 13-H), 6.12 (ddt, 3%ss46b = 17.3 Hz, 3Ja5.46a =
10.4 Hz, 3%4544 = 5.9 Hz, 1 H, 45-H), 6.59 (s, 1 H, 39-H), 7.61 (d, 3Jnrc33 = 8.4 Hz, 1 H, NH,), 7.74 (s, 2 H,
41-H), 7.77 (d, 3 INHa16 = 8.2 Hz, 1 H, NH,), 7.81 (d, 3 Jnmb2s =7.8 Hz, 1 H, NH).
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13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 18.1 (q, C-11), 18.9 (q, C-11°), 19.4 (g, C-35), 20.1 (g, C-25), 20.9
(q, C-19), 21.4 (q, C-31), 22.3 (q, C-19), 22.6 (q, C-31"), 23.6 (d, C-18, C-30), 23.8 (t, C-6), 27.2 (g, C-1), 27.3 (d,
C-10), 28.2 (t, C-5), 33.6 (t, C-22), 46.0 (t, C-7), 46.8 (d, C-16), 48.6 (d, C-28), 57.4 (d, C-21), 58.2 (d, C-33), 58.5
(q, C-38), 59.3 (d, C-4), 63.2 (d, C-9), 66.1 (d, C-34), 72.1 (d, C-23), 73.6 (t, C-44), 76.7 (t, C-12), 79.9 (s, C-2),
113.1 (d, C-39), 118.1 (t, C-46), 119.1 (t, C-14), 128.1 (s, C-42), 129.0 (d, C-41), 131.1 (s, C-40), 131.2 (d, C-13),
132.6 (d, C-45), 149.4 (s, C-43), 150.4 (s, C-37), 162.2 (s, C-36), 165.9 (s, C-15), 169.0 (s, C-32), 169.3 (s, C-24),
169.9 (s, C-20), 170.0 (s, C-27), 170.2 (s, C-3), 173.9 (s, C-8).

Die Signale von C-17 und C-29 liegen unter dem Losemittelpeak.
HRMS (ESI): Berechnet fiir Cs3H79Cl2NgO14* [M+H]*: 1093.5026, gefunden: 1093.5016.

Norbonnevillamid C [143]

Unter N2-Atmosphire wurden 8.3 mg (7.59 pmol, 1.0 Aq.) des Hexapeptids 168 in 0.5 mL abs. DCM gelost
und mit 7.8 mg (50.0 pmol, 6.6 Aq.) DMBA, gefolgt von 0.7 mg (0.61 pmol, 8 mol%) Pd(PPhs)s, versetzt. Nach
1.5 h wurden zur orangen Losung 0.5 mL TFA dazugegeben und die nun gelbe Losung wurde fiir 40 min
weitergeriihrt, bevor das Lésungsmittel im Vakuum entfernt wurde. Der Riickstand wurde dreimal mit
CHCl; azeotropiert und mittels automatisierter Saulenchromatographie (Cis-SiO2, H:O/MeCN + 0.1 %
HCOOH 9:1 — 1:9), gefolgt von praparativer HPLC (H2O/MeCN + 0.1 % HCOOH 9:1 — 1:9), gereinigt.
Insgesamt wurden nach Lyophilisierung 5.4 mg (5.64 pmol, 74 %) Norbonnevillamid C (143) als farbloses
Lyophilisat isoliert. (EP960)

[@]3 = -57.4 (c = 0.5, MeOH)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 0.78 (d, 3Jo,s = 6.7 Hz, 3 H, 9-H), 0.83 (d, 3F14,13 = 6.5 Hz, 3 H, 14-H), 0.86
(m, 12 H, 9-H’, 14-H’, 26-H, 26-H’), 1.07 (d, 3}30,29 =6.4Hz 3 H, 30-H), 1.35 (ddd, 2_712a,12b =13.4 Hz, 3]1291,11/13
=10.9 Hz, 371221,13/11 =44Hz 1H, 12-Ha), 1.42 (m, 2H, 24-H), 1.49 (ddd, 23’12b,12a =129 Hz, 3}12b,13 =9.5Hz,
3%2b,11 = 3.3 Hz, 1 H, 12-Hp), 1.59-1.72 (m, 2 H, 13-H, 25-H), 1.77-1.86 (m, 2 H, 3-H,, 4-H,), 1.90 (m, 1 H,
4-Hp), 2.02 (s, 3 H, 20-H), 2.03 (m, 1 H, 17-H,), 2.08-2.20 (m, 2 H, 3-Hy, 17-Hp), 2.32 (m, 1 H, 8-H), 3.49 (m,
2H, 5-H), 3.66 (S, 3H, 33-H), 3.76 (dd, 2}213,21[) = 11.3 Hz, 3721a,18 =4.6Hz 1H, 21-Ha), 3.83 (d, 2321b,18 =
11.9 Hz, 1 H, 21-Hjy), 4.00 (m, 1 H, 29-H), 4.20 (dd, 3%2,3ab = 8.5 Hz, 3J2.3b/a = 4.5 Hz, 1 H, 2-H), 4.28 (dd, 3 J2s Nric
= 8.7 Hz, 328,20 = 4.5 Hz, 1 H, 28-H), 4.47 (t, 3}1617 = 7.8 Hz, 1 H, 16-H), 4.52 (m, 1 H, 23-H), 4.69 (d, 375 =
10.4 Hz, 1 H, 7-H), 4.91 (d, 3Jon20 = 4.5 Hz, 1 H, OH), 4.94 (m, 1 H, 11-H), 5.21 (m, 1 H, 18-H), 6.66 (s, 1 H,
34-H), 7.64 (d, 3INmc,2s = 8.8 Hz, 1 H, NH,), 7.70 (s, 2 H, 36-H), 7.93 (d, 3Jnma,11 = 8.6 Hz, 1 H, NH,), 8.15 (d,
39Nmb,23 = 8.0 Hz, 1 H, NHy,), 9.53 (s, 1 H, NOH), 12.37 (bs, 1 H, COOH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): 8 = 18.6 (g, C-9), 19.0 (q, C-9°), 20.3 (q, C-30), 20.9 (q, C-20), 21.0 (g, C-14),
21.7 (g, C-26), 23.0 (g, C-14’), 23.3 (q, C-26"), 23.9 (d, C-25), 24.2 (d, C-13), 24.5 (t, C-4), 26.3 (d, C-8), 28.7 (t,
C-3), 34.4 (t, C-17), 40.3 (t, C-12), 40.4 (t, C-24), 46.4 (t, C-5), 47.5 (d, C-11), 48.6 (d, C-23), 52.2 (t, C-21), 57.8
(d, C-16), 585 (d, C-28), 58.7 (d, C-2), 58.9 (q, C-33), 62.0 (d, C-7), 66.8 (d, C-29), 72.8 (d, C-18), 116.0 (d,
C-34), 122.4 (s, C-37), 129.3 (s, C-35; d, C-36), 148.3 (s, C-32)*, 150.2 (s, C-38)*, 162.8 (s, C-31), 166.9 (s, C-10),
169.6 (s, C-27), 170.1 (s, C-19), 170.2 (s, C-22), 170.4 (s, C-15), 173.0 (s, C-6), 173.2 (s, C-1).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C43Hg3Cl2NgO14* [M+H]*: 957.3774, gefunden: 957.3771.
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SacCI(OAIll)-Thr(O-BOTES-Val)-Leu-Hyp(OAc)-Leu-hVal( OAll)-Pro-O #-Bu [169][121]

Benzylesterspaltung:!® Zu einer Losung aus 382 mg (683 umol, 3.0 Aq.) Benzylester 164 in 6.8 mL EtOAc
wurden 78.7 mg (10 wt%) Pd/C gegeben. Die erhaltene schwarze Suspension wurde unter H>-Atmosphére
(Ballon) fiir 50 min geriihrt, bevor tiber Celite filtriert und mit EtOAc nachgespiilt wurde. Zuletzt wurde
das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Veresterung: Die zuvor erhaltene Carbonsdure wurde gemeinsam mit 252 mg (226 umol, 1.0 Aq.) des
sekundédren Alkohols 168 unter Ar-Atmosphire in 2.8 mL abs. DCM gelost und auf 0°C abgekiihlt.
Anschlieflend wurden 132 mg (691 pmol, 3.0 Aq.) EDC und 68.6 mg (463 umol, 2.0 Aq.) PPY dazugegeben.
Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch langsam auf RT erwarmt und nach 5 h Rihren mit
EtOAc verdiinnt. Danach wurde mit Wasser, ges. NaHCOj3(aq)- und ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen, iiber
MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Automatisierte Saulenchromatographie
(SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 4:6) des Rohprodukts lieferte 310 mg (201 umol, 89 %) des Depsipeptids 169 als
farblosen Schaum. (EP979)

[a]Z® = -42.8 (c = 0.5, CHCl5)  Rg = 0.25 (n-Pentan/EtOAc 1:9)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 8 = 0.59 (q, *}1,52 = 8.0 Hz, 6 H, 51-H), 0.85-0.96 (m, 18 H, 11-H, 11-H’,
19-H, 19-H’, 31-H, 31°-H), 0.94 (t, 3}52,53 = 7.9 Hz, 9 H, 52-H), 1.28 (d, 3J35.34 = 6.3 Hz, 3 H, 35-H), 1.30 (s, 3 H,
50-H), 1.31 (s, 3 H, 50-H’), 1.42 (s, 9 H, 1-H, 17-H; m, 1 H, 17-H,), 1.47-1.57 (m, 3 H, 17-Hy, 29-H), 1.64-1.77
(m, 2 H, 18-H. 30-H), 1.81-1.89 (m, 2 H, 5-H, 6-Ha), 1.96 (m, 1 H, 6-Hy,), 2.01 (s, 3 H, 25-H), 2.11-2.20 (m, 3 H,
5-H, 22-H), 2.44 (m, 1 H, 10-H), 3.50 (m, 2 H, 7-H), 3.66 (s, 3 H, 38-H), 3.82 (m, 2 H, 26-H), 4.16 (d, 3 Jss Ntd =
9.2 Hz, 1 H, 48-H), 4.18-4.27 (m, 3 H, 4-H, 54-H,, 55-H), 4.37 (dd, ?Js4b,54a = 10.3 Hz, 3J54p55 = 6.7 Hz, 1 H,
54-Hy), 4.43 (dd, 2F12a,120 = 11.2 Hz, 3F12013 = 6.0 Hz, 1 H, 12-H,), 4.51-4.59 (m, 4 H, 21-H, 28-H, 44-H), 4.65
(m, 2 H, 12-Hy, 33-H), 4.74 (d, 3,10 = 10.5 Hz, 1 H, 9-H), 5.00 (m, 1 H, 16-H), 5.21 (quint, 393433 = 3J3435 =
6.4Hz 1H, 34-H), 5.25-5.30 (m, 3 H, 14-Ha,, 23-H, 46-Ha), 5.36 (dq, 3}14b,13 = 17.3 Hz, 23’14b,12 ~ 4}14{,,143 =
1.5 Hz, 1 H, 14-Hy), 5.41 (dq, 3T46bas = 17.1 Hz, 2Jasbaa =~ *Jasbaca = 1.6 Hz, 1 H, 46-Hy), 5.95 (ddt, 3Fi3,14p =
16.7 Hz, 3]13,143 = 10.5 Hz, 3}13,12 =6.0Hz, 1H, 13-H), 6.05-6.15 (ddt, 3_745,46b = 17.4 Hz, 3_745,46:1 = 10.4 Hz,
3_745,44 =59Hz 1H, 45-H), 6.50 (S, 1H, 39-H), 6.56 (d, 3}1\1Hd,48 =9.2Hz 1H, NHd), 7.30 (td, 3]53,57 = 3]58,56 =
7.5 Hz, 43’58,60 =1.1Hz, 2H, 58-H), 7.40 (t, 3_759,58 & 3]59,60 =75Hz, 2H, 59-H), 7.63 (m, 2 H, 57-H), 7.70 (S,
2H, 41-H), 7.74 (m, 1H, NHa), 7.84 (dd, 3]60,59 =7.7 Hz, 4]60,58 =1.0Hz, 2 H, 60-H), 7.89 (d, 3}NHC,33 = 8.8 Hz,
1 H, NH,), 8.08 (d, 3 Jnmb,2s = 7.6 Hz, 1 H, NHp).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): & = 6.7 (t, C-51), 7.1 (g, C-52), 17.2 (q, C-35), 19.1 (q, C-11), 19.9 (q, C-11°),
21.0 (g, C-25), 21.9 (g, C-19), 22.2 (q, C-31), 23.2 (q, C-19°), 23.5 (q, C-31"), 24.6 (d, C-18, C-30), 24.8 (t, C-6),
27.6 (q, C-50), 27.8 (q, C-50’), 28.2 (g, C-1), 28.3 (d, C-10), 29.1 (t, C-5), 34.6 (t, C-22), 47.0 (t, C-7), 47.4 (d,
C-55), 47.8 (d, C-16), 49.7 (d, C-28), 52.6 (t, C-26), 57.3 (d, C-33), 58.4 (d, C-21), 59.3 (q, C-38), 60.3 (d, C-4),
63.9 (d, C-48), 64.2 (d, C-9), 66.7 (t, C-54), 71.4 (d, C-34), 73.1 (d, C-23), 74.6 (t, C-44), 75.0 (s, C-49), 77.6 (t,
C-12), 80.9 (s, C-2), 114.0 (d, C-39), 119.0 (t, C-46), 120.0 (t, C-14), 120.4 (d, C-60), 125.4 (d, C-57), 127.4 (d,
C-58), 128.0 (d, C-59), 129.0 (s, C-42), 129.9 (s, C-40; d, C-41), 132.2 (d, C-13), 133.6 (d, C-45), 141.3 (s, C-61),
144.3 (s, C-56), 150.4 (s, C-43), 151.1 (s, C-37), 156.2 (s, C-53), 163.3 (s, C-36), 166.9 (s, C-8), 168.5 (s, C-32),
169.8 (s, C-47), 170.2 (s, C-24), 170.8 (s, C-20, C-27), 171.2 (s, C-3), 174.9 (s, C-15).

Die Signale von C-17 und C-29 liegen unter dem Losemittelpeak.

18 Es ist empfehlenswert die Carbonsdure zeitnah umzusetzen, da der TES-Ether sich nach Spaltung des
Benzylesters beginnt zu zersetzen.
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HRMS (ESI): Berechnet fiir C70H112CloN7018Si* [M+H]*: 1544.7205, gefunden: 1544.7193.

SacCI(OAIl)-Thr(O-BOTES-Val-D-Glycerinsaureacetonid)-Leu-Hyp(OAc)-Leu-
hVal(OAIl)-Pro-O#Bu [170]

Zur Fmoc-Spaltung wurden gemafl AAV13 128 mg (83.0 umol, 1.0 Aq.) des Depsipeptids 169 in 0.33 mL
MeCN mit 172 pL Et;NH (1.66 mmol, 20 Aq., p = 0.707 g/mL) fiir 60 min umgesetzt. Zur Kniipfung wurde
das erhaltene freie Amin mit 30.8 mg (167 pmol, 2.0 Aq.) des Kaliumcarboxylats 166, 24.7 mg (174 pmol,
2.1 Aq.) Oxyma, 33.0 mg (172 pmol, 2.0 Aq.) EDC und 36.1 pL (208 pmol, 2.5 Aq., p = 0.742 g/mL) DIPEA in
1.3 mL abs. DMF fiir 5.5 h umgesetzt (im Gegensatz zu AAV13 wurde anstelle von DCM abs. DMF und
anstelle von NMM DIPEA verwendet). Nach automatisierter saulenchromatographischer Reinigung (SiO,
cHex/EtOAc 10:0 — 2:8) wurden 113 mg (78.0 pmol, 94 %) des Heptapeptids 170 als farbloser Schaum
isoliert. (EP981)

[a]Z® = -39.2 (c = 0.5, CHCl3)  Rg = 0.24 (n-Pentan/EtOAc 4:6)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-de): 8 = 0.55 (q, 351,52 = 7.6 Hz, 6 H, 51-H), 0.79 (d, 3F11,10 = 6.6 Hz, 3 H, 11-H),
0.81 (d, 3F19,18 = 6.5 Hz, 3 H, 19-H), 0.84 (d, 3}1,30 = 6.6 Hz, 3 H, 31-H), 0.86 (d, 3F51°30 = 6.6 Hz, 3 H, 31-H’),
0.87-0.92 (m, 6 H, 11-H’, 19-H’), 0.90 (q, 3%5251 = 7.6 Hz, 9 H, 52-H), 1.22 (s, 3 H, 50-H), 1.23 (d, 3F534 =
6.4 Hz, 3 H, 35-H), 1.29 (m, 1 H, 17-H,), 1.32 (s, 3 H, 57-H), 1.34 (s, 3 H, 50’-H), 1.38 (s, 9 H, 1-H), 1.44 (m,
2 H, 29-H), 1.46 (s, 3 H, 57-H’), 1.51 (m, 1 H, 17-Hy), 1.63 (m, 1 H, 30-H), 1.71 (m, 1 H, 18-H), 1.75-1.85 (m,
2 H, 5-H,, 6-Ha,), 1.91 (m, 1 H, 6-H), 1.97 (m, 1 H, 22-H,), 2.01 (s, 3 H, 25-H), 2.11 (m, 1 H, 22-Hy,), 2.16 (m,
1H, 5-Hp), 2.37 (m, 1 H, 10-H), 3.41 (m, 1 H, 7-H,), 3.52 (m, 1 H, 7-Hy), 3.63 (s, 3 H, 38-H), 3.77 (dd, %26a,26b
=11.3 Hz, 3_726;1,23 =46 Hz, 1 H, 26-Ha), 3.82 (m, 1H, 26-Hb), 3.88 (dd, 2]553,55b = 8.5 Hz, 33’55&54 =4.6Hz,1H,
55-Ha), 4.12-4.20 (m, 2 H, 4-H, 55-Hy), 4.26 (d, 3 Jas Nte = 9.2 Hz, 1 H, 48-H), 4.38 (dd, 2F12a,12b = 11.0 Hz, 3F12a.13
= 6.1 Hz, 1 H, 12-H,), 4.42-4.50 (m, 2 H, 21-H, 28-H), 4.54 (dd, 3J54,55b = 7.4 Hz, 3J54 550 = 4.6 Hz, 1 H, 54-H),
4.56-4.63 (m, 4 H, 12-Hy, 33-H, 44-H), 4.70 (d, 3Jo,10 = 10.7 Hz, 1 H, 9-H), 4.94 (ddd, 3J16,17ap = 11.3 Hz, 3 J16NHa
= 8.6 Hz, 3J16,17/a = 3.8 Hz, 1 H, 16-H), 5.11 (m, 1 H, 34-H), 5.21 (m, 1 H, 23-H), 5.24-5.30 (m, 2 H, 14-H,,
46-H,), 5.34 (dq, 33’14b,13 =17.4 Hz, 2314b,14a = 4]14b,12 = 1.6 Hz, 1 H, 14-Hp), 5.42 (dq, 3746b,45 =17.2 Hz, 2346b,46a
& 4_746b,44 = 1.7 Hz, 1 H, 46-Hy), 5.90 (ddt, 3_713,14b =16.7 Hz, 3]13,1451 =10.4 Hz, 3313[),12 = 6.1 Hz, 1 H, 13-H), 6.10
(ddt, 3345,46b = 17.3 Hz, 3_745,46:1 = 10.4 Hz, 3]45,44 = 5.8 Hz, 1 H, 45-H), 6.54 (s, 1 H, 39-H), 7.39 (d, 3]NHd,48 =
9.2 Hz, 1 H, NHa), 7.81 (s, 2 H, 41-H), 8.17 (d, 3 INHa,16 = 8.5 Hz, 1 H, NH,), 8.27 (d, 3 JNHc,33 = 8.8 Hz, 1 H, NH,),
8.44 (d, 3FNmp,28 = 7.9 Hz, 1 H, NHp).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): 8 = 6.0 (q, C-51), 6.8 (g, C-52), 16.7 (q, C-35), 18.6 (g, C-11), 19.4 (q, C-11°),
20.8 (q, C-25), 21.2 (g, C-19), 21.6 (g, C-31), 22.9 (q, C-19°), 23.3 (q, C-31"), 23.9 (d, C-18), 24.0 (d, C-30), 24.4
(t, C-6), 25.0 (g, C-57), 25.8 (q, C-57’), 27.4 (q, C-50"), 27.5 (q, C-1), 27.6 (d, C-10), 27.8 (q, C-50), 28.7 (t, C-5),
343 (t, C-22), 46.5 (t, C-7), 46.8 (d, C-16), 48.8 (d, C-28), 52.2 (t, C-26), 56.8 (d, C-33), 57.7 (d, C-21), 58.8 (q,
C-38), 59.7 (d, C-4), 60.1 (d, C-48), 63.1 (d, C-9), 66.9 (t, C-55), 71.0 (d, C-34), 72.8 (d, C-23), 74.1 (t, C-44), 74.3
(d, C-54), 74.4 (s, C-49), 77.3 (t, C-12), 80.3 (s, C-2), 110.3 (s, C-56), 113.7 (d, C-39), 118.9 (t, C-46), 120.0 (t,
C-14), 128.6 (s, C-42), 129.5 (d, C-41), 131.6 (d, C-13), 131.7 (s, C-40), 133.0 (d, C-45), 149.7 (s, C-43), 150.5 (s,
C-37), 162.6 (s, C-36), 166.3 (s, C-8), 168.0 (s, C-32), 168.7 (s, C-47), 169.8 (s, C-27), 170.0 (s, C-24), 170.4 (s,
C-53), 170.5 (s, C-20), 170.8 (s, C-3), 174.5 (s, C-15).

Die Signale von C-17 und C-29 liegen unter dem Losemittelpeak.
HRMS (ESI): Berechnet fiir C70H110ClaN7010Si* [M+H]*: 1450.6997, gefunden: 1450.6971.
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SacCI(OAIl)-Thr(O-OH-Val-D-Glycerat)-Leu-Hyp( OAc)-Leu-hVal( OAll)-Pro-OH
[171]

Eine Losung aus 156 mg (107 pmol, 1.0 Aq.) Heptapeptid 170 und 53.6 pL TESH in 0.48 mL DCM wurde bei
0 °C mit 536 pL TFA versetzt (DCM/TFA/TESH 50:45:5). AnschlieBend wurde die Losung auf RT erwarmt
und fiir 4 h geriihrt, bevor im Vakuum eingeengt wurde. Der Riickstand wurde dreimal mit CHCI3
azeotropiert und dann mittels automatisierter Sdulenchromatographie (Cis-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 1:9)
gereinigt. Zuletzt wurde die isolierte Fraktion lyophilisiert, wodurch 81.9 mg (66.0 umol, 62 %) des
offenkettigen Peptids 171 als farbloses Lyophilisat isoliert wurden. (EP1011)

[a]3’ = -44.2 (c = 0.5, CHCl5)

RO e d

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 8 = 0.79 (d, 3Jo.s = 6.7 Hz, 3 H, 9-H), 0.82 (d, 377,16 = 6.5 Hz, 3 H, 17-H), 0.84
(d, 3F29.28 = 6.6 Hz, 3 H, 29-H), 0.86—0.90 (m, 9 H, 9-H’, 17-H’, 29-H’), 1.13 (s, 3 H, 48-H), 1.17 (s, 3 H, 48-H"),
1.18 (d, 3}33,32 = 6.2Hz, 3H, 33-H), 1.32 (ddd, 23’15a,15b = 13.5 Hz, 3315:1,16 = 9.5 Hz, 3714,153 =39Hz 1H,
15-Ha), 1.44 (t, 33’27,26 & 3_727,28 =7.0Hz, 2 H, 27-H), 1.51 (ddd, 23’15b,153 = 13.4 Hz, 3]151),14 =10.9 Hz, 3315b,16 =
4.4 Hz, 1 H, 15-Hp), 1.62 (m, 1 H, 28-H), 1.71 (m, 1 H, 16-H), 1.79-1.86 (m, 2 H, 3-Ha,, 4-Ha), 1.90 (m, 1 H,
4-Hy), 1.97 (m, 1 H, 20-Ha,), 2.02 (s, 3 H, 23-H), 2.09-2.20 (m, 2 H, 3-Hy, 20-Hy,), 2.35 (m, 1 H, 8-H), 3.39 (dd,
2¥51a,51b = 11.1 Hz, 3J51a50 = 6.9 Hz, 1 H, 51-H,), 3.43 (m, 1 H, 5-H,), 3.53 (m, 1 H, 5-Hp), 3.59 (dd, 2F51b,51a =
11.1 Hz, 3_751[),50 =34Hz 1H, 51-Hb), 3.66 (S, 3H, 36-H), 3.79 (m, 2H, 24-H), 3.96 (dd, 3}50,513 = 6.8 Hz, 33’50,51b
= 3.4 Hz, 1 H, 50-H), 4.18 (d, 3JssNrd = 8.4 Hz, 1 H, 46-H), 4.20 (m, 1 H, 2-H), 4.38 (dd, ?J10a,10b = 11.1 Hz,
33103,11 =6.2Hz 1H, 10-Ha), 4.43-4.52 (m, 2 H, 19-H, 26-H), 4.57 (dt, 3}42,43 = 5.8 Hz, 4}42,44 =14Hz 2H,
42-H), 4.60 (dd, 3}31,NHC =8.7 Hz, 3]31,32 =6.1Hz, 1H, 31-H), 4.62 (dd, zjlob,IOa =10.4 Hz, 3_710b,11 =6.3Hz 1H,
10-Hb), 4.70 (d, 337,8 =10.7Hz, 1 H, 7-H), 4.95 (ddd, 33’14,15b =11.1 Hz, 3}14,NHa = 8.6 Hz, 3}14,1551 =3.7Hz, 1H,
14-H), 5.11 (quint, 3J3231 ~ 33233 = 6.4 Hz, 1 H, 32-H), 5.21 (m, 1 H, 21-H), 5.25-5.30 (m, 2 H, 12-H,, 44-H,),
5.34 (dq, 3J12b11 = 17.3 Hz, 2J12b.12a ~ J12b,10 = 1.6 Hz, 1 H, 12-Hy), 5.42 (dq, > Jaaba3 = 17.1 Hz, 2Jaaba4a » * Jaap a2
=15Hz 1H, 44-Hb), 5.80 (bS, 1H, OHD_GlyC), 5.90 (ddt, 3_711,12b =16.7 Hz, 3_711,123 =10.4 Hz, 3]11,10 = 6.1 Hz,
1 H, 11-H), 6.10 (ddt, 3Js3.44p = 17.2 Hz, 343 440 = 10.4 Hz, 3J43 42 = 5.8 Hz, 1 H, 43-H), 6.59 (s, 1 H, 37-H), 7.67
(d, 3}NHd,46 =84Hz 1H, NHd), 7.83 (S, 2H, 39-H), 8.11 (d, 3}’NHC,31 =88Hz 1H, NHC), 8.18 (d, 3ﬁqHa,14 =
8.5 Hz, 1 H, NH,), 8.49 (d, 3 Jnmb26 =7.8 Hz, 1 H, NHy), 12.47 (bs, 1 H, COOH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): 8 = 16.7 (g, C-33), 18.6 (q, C-9), 19.3 (q, C-9"), 20.8 (q, C-23), 21.3 (g, C-17),
21.6 (g, C-29), 23.0 (q, C-17°), 23.3 (g, C-29°), 24.0 (d, C-16, C-28), 24.5 (t, C-4), 26.6 (q, C-48), 27.3 (q, C-48’),
27.7 (d, C-8), 28.8 (t, C-3), 34.4 (t, C-20), 40.2 (t, C-15), 46.5 (t, C-5), 46.8 (d, C-14), 48.8 (d, C-26), 52.2 (t,
C-24), 56.3 (d, C-31), 57.7 (d, C-19), 58.9 (d, C-2), 59.0 (q, C-36), 60.3 (d, C-46), 63.2 (d, C-7), 63.9 (t, C-51),
70.2 (s, C-47), 70.7 (d, C-32), 72.8 (d, C-21), 72.9 (d, C-50), 74.2 (t, C-42), 77.2 (t, C-10), 114.0 (d, C-37), 118.9
(t, C-44), 120.0 (t, C-12), 128.6 (s, C-40), 129.5 (d, C-39), 131.7 (d, C-11; s, C-38), 133.1 (d, C-43), 149.8 (d,
C-41), 150.4 (s, C-35), 162.7 (s, C-34), 166.4 (s, C-6), 168.3 (s, C-30), 169.0 (s, C-45), 169.8 (s, C-25), 170.0 (s,
C-22), 170.5 (s, C-18), 172.0 (s, C-49), 173.1 (s, C-1), 174.5 (s, C-13).

HRMS (ESI): Berechnet fiir Cs7HgaCI2N7O110% [M+H]*: 1240.5206, gefunden: 1240.5194.

Bisallyldeschlorostreptocinnamid B [172](123]

Aktivester: Unter Ar-Atmosphire wurden 53.0 mg (42.7 pmol, 1.0 Aq.) der Carbonsdure 171 und 13.4 mg
(64.0 pmol, 1.5 Aq.) MYTsA in einem HPLC-Vial in 0.2 mL abs. DCM geldst und fiir 16 h bei 50 °C
(Alublock) geriihrt. Die nun blassgelbe Losung wurde dann im Vakuum eingeengt und der Riickstand
mittels automatisierter Saulenchromatographie (Cis-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 1:9) gereinigt, worauthin
nach Gefriertrocknung 53.7 mg (37.0 pmol, 87 %) des Aktivesters als farbloses Lyophilisat isoliert wurden.
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Macrolactonisierung: 16.6 mg (11.4 umol, 1.0 Aq.) des zuvor isolierten Aktivesters wurden unter Ar-
Atmosphire in 11.5 mL abs. DCM geldst, mit 1.1 mg (1.72 pmol, 0.15 Aq.) Bi(OTf)s versetzt und fiir 45 min
geriihrt. Anschlieend wurde die farblose Losung im Vakuum eingeengt und der Riickstand mittels
automatisierter Saulenchromatographie (Cis-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 1:9) gereinigt. Insgesamt konnten
nach Lyophilisierung der isolierten Fraktion 9.6 mg (7.85 pmol, 69 % bzw. 60 % iiber zwei Stufen) des
Macrocyclus’ 172 als farbloses Lyophilisat isoliert werden. (EP1031)

[a]3 = +7.8 (c = 0.5, CHCl3)

HdN 49

551 OE

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.89 (d, 3Jo,s = 6.7 Hz, 3 H, 9-H), 0.89-0.91 (m, 9 H, 17-H, 17-H’, 29-H), 0.94
(d, 3%29,28 = 6.2 Hz, 3 H, 29-H’), 1.02 (d, 3J» s = 6.4 Hz, 3 H, 9-H’), 1.13 (d, 3}5332 = 6.6 Hz, 3 H, 33-H), 1.27 (s,
3 H, 48-H), 1.34 (m, 1 H, 15-Ha), 1.45 (s, 3 H, 48-H’), 1.45-1.53 (m, 2 H, 15-Hy, 27-Ha,), 1.53-1.63 (m, 3 H,
16-H, 27-Hy, 28-H), 1.97 (m, 2 H, 4-H), 2.06 (m, 1 H, 20-Ha,), 2.11 (s, 3 H, 23-H), 2.14 - 2.24 (m, 2 H, 3-H), 2.48
(dsept, 3]8,7 = 11.0 Hz, 3]8,9 =6.7Hz, 1H, S-H), 2.97 (dt, zjzob,z()a = 13.9 Hz, 3}20},,19 & 3720b,21 =57Hz, 1H,
20-Hy), 3.61 (m, 1 H, 5-Ha), 3.67 (s, 3 H, 36-H), 3.70 (td, 2 Jsb,5a = 3 Jsb,4ab = 9.0 Hz, 3 Jsbab/a = 4.4 Hz, 1 H, 5-Hy,),
3.79 (dd, 2}24a,24b = 11.5 Hz, 3]243,21 =53Hz 1H, 24-Ha), 3.96 (dd, 2}513,51b = 11.5 Hz, 3]513,50 =98 Hz 1H,
51-Ha), 4.14 (S, 1H, OHtert_), 4.19 (dd, 2}24b,24a = 11.6 Hz, 3}241,,21 =3.8Hz 1H, 24-Hb), 4.34 (ddt, szOa,lob =
11.3 Hz, 3_7103,11 = 6.0 Hz, 43103,12 =14Hz, 1H, 10-Ha), 4.59 (dt, 3}42,43 = 6.0 Hz, 4]42,44 =13Hz, 2 H, 42-H),
4.67 (dd, 3Fs1nHe = 7.2 Hz, 3132 = 4.2 Hz, 1 H, 31-H), 4.77 (d, 375 = 10.7 Hz, 1 H, 7-H), 4.79-4.86 (m, 3 H,
19-H, 26-H, 50-H), 4.86-4.91 (m, 2 H, 2-H, 51-Hp), 4.95 (d, 3JssNra = 9.5 Hz, 1 H, 46-H), 5.01 (m, 1 H, 14-H),
5.22 - 5.27 (m, 1 H, 10-Hy,), 5.27-5.32 (m, 3 H, 12-H,, 21-H, 44-H,), 5.36-5.48 (m, 3 H, 12-Hy, 32-H, 44-Hp),
5.93 (ddt, 3J11,12p = 16.7 Hz, 3J11,12a = 10.5 Hz, 3F11,10 = 5.9 Hz, 1 H, 11-H), 6.15 (ddt, 3743 44 = 16.6 Hz, 3743 44a
=10.4 Hz, 343,42 = 6.0 Hz, 1 H, 43-H), 6.40 (bs, 1 H, OHsec), 6.91 (s, 1 H, 37-H), 7.41 (d, 3Jnmes1 = 7.2 Hz, 1 H,
NH,), 7.59 (s, 2 H, 39-H), 7.99 (d, 3JNmb2e = 9.1 Hz, 1 H, NHy,), 8.11 (d, 3 Fnmd 4 = 9.5 Hz, 1 H, NHg), 8.15 (d,
39NHa4 = 7.7 Hz, 1 H, NH,).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 13.9 (g, C-33), 18.8 (g, C-9), 19.7 (g, C-9°), 20.9 (g, C-23), 21.0 (g, C-17), 21.3
(t, C-4), 22.1 (q, C-29), 22.7 (g, C-29°), 23.6 (q, C-17’), 24.8 (d, C-28), 25.3 (d, C-16), 25.7 (q, C-48’), 27.6 (d,
C-8), 28.2 (q, C-48), 30.7 (t, C-20), 31.3 (t, C-3), 39.9 (t, C-27), 40.9 (t, C-15), 46.1 (t, C-5), 48.5 (d, C-14), 49.0
(d, C-26), 52.9 (t, C-24), 54.0 (d, C-31), 58.5 (d, C-19), 59.7 (q, C-36), 60.0 (d, C-2), 60.5 (d, C-46), 65.5 (d, C-7),
67.9 (d, C-50), 68.4 (d, C-32), 68.8 (t, C-51), 71.7 (d, C-21), 73.7 (s, C-47), 74.4 (t, C-42), 78.6 (t, C-10), 117.8 (d,
C-37), 118.9 (t, C-44), 119.7 (t, C-12), 129.7 (s, C-40), 129.8 (d, C-39), 130.5 (s, C-38), 130.8 (d, C-11), 132.7 (d,
C-43), 149.0 (s, C-35), 151.1 (s, C-41), 162.4 (s, C-34), 166.2 (s, C-45), 167.7 (s, C-30), 168.0 (s, C-6), 169.0 (s,
C-18), 170.3 (s, C-49), 170.6 (s, C-22), 171.7 (s, C-1), 175.0 (s, C-25), 176.7 (s, C-13).

HRMS (ESI): Berechnet fiir Cs7Hs2CI2N7O18* [M+H]*: 1222.5088, gefunden: 1222.5090.

Deschlorostreptocinnamid B [142]

Unter N2-Atmosphire wurde eine Losung aus 10.4 mg (8.50 pmol, 1.0 Aq.) Bisallylether 172 in 0.6 mL abs.
DCM mit 4.61 pL (42.5 pmol, 5.0 Aq., p = 0.989 g/mL) N-Methylanilin und 0.5 mg (0.43 pmol, 5 mol%)
Pd(PPhs)4 versetzt. Die anfinglich gelbe Losung wurde fiir 1.5 h geriihrt, bevor die nun tiefrote Losung im
Vakuum eingeengt wurde. Automatisierte Saulenchromatographie (C1s-SiO2, H:20/MeCN +0.1 % HCOOH
9:1 — 2:8) und anschlieflende Reinigung mittels préparativer HPLC (H2O/MeCN 90:10 — 5:95) lieferte
nach Lyophilisierung der isolierten Fraktion 8.2 mg (7.17 umol, 84 %) Deschlorostreptocinnamid B (142)
als farbloses Lyophilisat. (EP1046)

[a]Z® = +4.8 (c = 0.5, CHCl3); —-42.0 (c = 0.5, MeOH)
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HdN 437
W

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.87 (d, 3F14,13 = 6.6 Hz, 3 H, 14-H), 0.88-0.90 (m, 6 H, 14-H’, 26-H), 0.90 (d,
3]9,3 =49 Hz, 3 H, 9-H), 0.93 (d, 3726’,25 =6.2Hz,3 H, 26’-H), 1.01 (d, 3]9’,8 =6.6 Hz, 3 H, 9-H’), 1.14 (d, 3]30,29
= 6.7 Hz, 3 H, 30-H), 1.20 (m, 1 H, 12-H,), 1.27 (s, 3 H, 42-H), 1.45 (s, 3 H, 42-H’), 1.46 (m, 1 H, 24-H,), 1.52—
1.63 (m, 3 H, 13-H, 24-Hy, 25-H), 1.72 (ddd, Zjlzb,lza =13.4 Hz, 3}12b,13 =9.7 Hz, 331217,11 =2.7Hz, 1H, 12-Hb),
1.93 (m, 1 H, 4-H,), 1.98-2.09 (m, 2 H, 4-Hy, 17-H,), 2.11 (s, 3 H, 20-H), 2.21 (m, 2 H, 3-H), 2.47 (m, 1 H,
8-H), 2.96 (dt, 3]17b,17;]1 = 13.9 Hz, 3317b,16 & 3}17b,13 =58Hz 1H, 17-Hb), 3.50 (dt, 3353,5b = 12.5 Hz, 3]5;1,4 =
8.5 Hz, 1 H, 5-Ha), 3.65 (s, 3 H, 33-H), 3.73-3.85 (m, 2 H, 5-Hp, 21-H,), 4.07 (s, 1 H, OHtert.), 4.10 (dd, 2 F45a,45b
= 11.7 Hz, 3Js5a.44 = 9.4 Hz, 1 H, 45-H,), 4.18 (dd, 2J21b21a = 11.4 Hz, 3Jo1p,18 = 3.7 Hz, 1 H, 21-Hy), 4.67 (dd,
BjZS,NHC = 7.2 Hz, 3_728,29 =4.0Hz, 1H, 28-H), 4.74 (ddd, 3344,45;1 = 9.3 Hz, 3744,0Hsec. = 4.8 Hz, 3344,45b = 2.5 Hz,
1 H, 44-H), 4.76-4.80 (m, 2 H, 2-H, 23-H), 4.80-4.86 (m, 2 H, 16-H, 45-Hy), 4.90 (d, 3JsoNnta = 9.5 Hz, 1 H,
40-H), 4.92 (d, 3_77,3 =10.7Hz, 1 H, 7-H), 4.99 (ddd, 3311,12;1 =11.1 Hz, 3}11,NHa = 8.2 Hz, 3311,12[, =2.8Hz 1H,
11-H), 5.30 (quint, 3}13,17 ~ 3}18,21 =5.0Hz 1H, 18-H), 5.43 (qd, 3729,30 = 6.6 Hz, 3329,28 =4.0Hz, 1H, 29-H),
6.17 (bs, 1 H, OHa;), 6.39 — 6.47 (d, 3JoHsec.44 = 4.5 Hz 1 H, OHgec), 6.90 (s, 1 H, 34-H), 7.42 (d, 3NHc2s =
7.1 Hz, 1 H, NH,), 7.58 (s, 2 H, 36-H), 7.98 (d, 3JNHa11 = 8.2 Hz, 1 H, NH,), 8.02 (d, 3Jnmb,23 = 8.8 Hz, 1 H,
NHb), 8.21 (d, 3Fnmd40 = 9.5 Hz, 1 H, NHaq), 8.96 (s, 1 H, NOH).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 14.1 (q, C-30), 18.5 (q, C-9), 19.0 (q, C-9°), 21.1 (g, C-20), 21.3 (g, C-14"),
21.8 (t, C-4), 22.3 (g, C-26), 22.9 (q, C-26"), 23.7 (q, C-14), 25.0 (d, C-25), 25.6 (d, C-13), 26.2 (q, C-42’), 27.8 (d,
C-8), 28.4 (q, C-42), 31.1 (t, C-17), 31.4 (t, C-3), 39.9 (t, C-24), 40.0 (t, C-12), 46.4 (t, C-5), 49.3 (d, C-11), 49.5
(d, C-23), 53.2 (t, C-21), 54.2 (d, C-28), 58.8 (d, C-16), 59.8 (q, C-33), 60.3 (d, C-2), 61.0 (d, C-40), 61.5 (d, C-7),
68.9 (d, C-29), 69.0 (d, C-44), 70.2 (t, C-45), 72.1 (d, C-18), 74.0 (s, C-41), 118.4 (d, C-34), 121.5 (s, C-37), 127.0
(s, C-35), 129.7 (d, C-36), 148.2 (s, C-38), 148.4 (s, C-32), 162.8 (s, C-31), 166.3 (s, C-39), 168.1 (s, C-27), 169.5
(s, C-15), 170.1 (s, C-6), 170.7 (s, C-43), 170.9 (s, C-19), 171.6 (s, C-1), 173.6 (s, C-10), 175.2 (s, C-22).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C51H74CIo2N7O18* [M+H]*: 1142.4462, gefunden: 1142.4462.

(4R,5R)-2-[(R)-1-(benzyloxy)-2-(trityloxy)ethyl]-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaboro-
lan [180](159]

Herstellung des Nukleophils: Unter Na-Atmosphire wurden 90.8 mg (60 wt% in Mineral6l, 2.27 mmol,
2.3 Aq.) NaH in 1.1 mL abs. THF suspendiert und mit 3.4 mL abs. DMSO versetzt. AnschlieSend wurden
259 pL (2.50 mmol, 2.5 Aq., p = 1.040 g/mL) BnOH zugetropft (Gasentwicklung). Die farblose Suspension
wurde nach Zugabe fiir 3 h geriihrt, wobei nach der Riihrzeit eine gelbe Losung vorlag.

Homologisierung: Gemafli AAV1a wurden 499 mg (982 pmol, 1.0 Aq.) Boronsaureester 13 mit 0.20 ml
(3.11 mmol, 3.2 Aq., p = 1.320 g/mL) abs. DCM, 0.47 mL (2.5 M in n-Hexan, 1.17 mmol, 1.2 Aq.) n-BuLi und
414 mg (3.04 mmol, 3.1 Aq.) ZnCl; umgesetzt. Nach 3 h wurde auf 0 °C abgekiihlt und das zuvor hergestellte
Nukleophil zugetropft, bevor nach Zugabe auf RT erwidrmt wurde. Im Anschluss wurde nach 17 h
entsprechend aufgearbeitet. Automatisierte saulenchromatographische Reinigung (SiO2, n-Pentan/EtOAc
10:0 — 9:1) lieferte 524 mg (833 pmol, 85 %) des Boronsaureesters 180 als farbloses Harz. (EP965)

[a]?® = +21.9 (c = 1.0, CHCls), Lit.: [a]3° = +23.9 (c = 1.0, CHCl5)[16°] Rt = 0.37 (n-Pentan/EtOAc 8:2)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.95 (m, 2 H, 4-H), 1.05 (m, 2 H, 4-H’), 1.11-1.26 (m, 6 H, 5-H, 5-H’, 6-H),
1.34 (m, 2 H, 3-H), 1.58 (m, 2 H, 4-H”"), 1.65 (m, 2 H, 6-H’), 1.69-1.80 (m, 6 H, 4-H’”’, 5-H”’, 5-H”), 3.33 (dd,
2_71;1,1b =99 Hz, 33’13,12 =5.5 Hz, 1 H, 1-Ha,), 3.39 (dd, zjlb,la =9.9 Hz, 3]1b,12 =3.7 Hz, 1 H, 1-Hy,), 3.54 (dd, 3]12,1a
=5.5 Hz, 3712,1b =3.7Hz 1H, 12-H), 3.91 (m, 2H, Z-H), 4.56 (d, 23133,13b =12.3Hz, 1H, 13-Ha), 4.66 (d, 2313b,13a
=12.4 Hz, 1 H, 13-Hy), 7.21 (m, 3 H, 11-H), 7.23-7.31 (m, 9 H, 9-H, 15-H, 17-H), 7.33 (m, 2 H, 16-H), 7.49 (m,
6 H, 10-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 26.0 (t, C-5), 26.1 (t, C-5), 26.5 (t, C-6), 27.5 (t, C-4), 28.4 (t, C-4"), 42.9 (d,
C-3), 64.6 (t, C-1), 72.4 (t, C-13), 84.0 (d, C-2), 86.6 (s, C-7), 126.9 (d, C-11), 127.4 (d, C-17), 127.8 (d, C-10),
127.9 (d, C-15), 128.3 (d, C-16), 129.0 (d, C-9), 139.2 (s, C-14), 144.4 (s, C-8).

(R)-4-Trityloxy-3-benzyloxy-2-methylbut-1-en [181][127]

Unter N2-Atmosphire wurden 425 mg (677 umol, 1.0 Aq.) des Boronséureesters 180 in einem Gemisch aus
2.2 mL abs. THF und 4.4 mL abs. DMSO gel6st und auf 0 °C abgekiihlt. Als ndchstes wurden 6.5 mL (0.26 M
in THF, 1.69 mmol, 2.5 Aq.) Isopropenylmagnesiumbromid zugetropft, wobei nach beendeter Zugabe
30 min bei RT geriithrt wurde. Danach wurde wieder auf 0 °C abgekiithlt und 0.70 mL (3.0 M in MeOH,
2.1 mmol, 3.1 Aq.) einer NaOMe-Suspension dazugegeben, gefolgt von tropfenweiser Zugabe von 1.64 mL
(0.5 M in MeOH, 821 pmol, 1.2 Aq.) Iod, bevor 50 min bei 0 °C weitergerithrt wurde. Zur Aufarbeitung
wurde ges. NazS203(aq)-Losung dazugegeben und mit Et20 und Wasser verdiinnt. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase wurde zweimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten EtoO-Phasen wurden
zweimal mit Wasser gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Automatisierte
Saulenchromatographie (SiOz, n-Pentan/EtOAc 10:0 — 8:2, dann Ci3-SiO2, H2O/MeCN 7:3 — 0:10) des
Riickstands lieferte 210 mg (484 pmol, 72 %) des Olefins 181 als farbloses Harz. (EP970)

[a]& = +1.5 (c = 1.0, CHCl3)

TH-NMR (500 MHz, CDCI3): d=1.58 (t, 4]3,1 =1.2Hz 3 H, 3-H), 3.06 (dd, 2_7103,1()}, =9.7Hz, 3]103,4 = 5.1 Hz,
1 H, 10-Ha), 3.35 (dd, 2F10b,10a = 9.6 Hz, 3F10b4 = 6.7 Hz, 1 H, 10-Hy), 3.94 (dd, 3Js,10b = 6.7 Hz, 3J4,10a = 5.0 Hz,
1H, 4-H), 4.37 (d, 2Jsa5b = 12.1 Hz, 1 H, 5-Ha), 4.59 (d, 3Jsb52 = 12.1 Hz, 1 H, 5-Hy), 4.99 (m, 1 H, 1-H,), 5.01
(m, 1 H, 1-Hy), 7.21 (m, 3 H, 15-H), 7.24-7.29 (m, 7 H, 9-H, 13-H), 7.33 (m, 2 H, 8-H), 7.38 (m, 2 H, 7-H), 7.45
(m, 6 H, 14-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 17.8 (g, C-3), 65.8 (t, C-10), 70.3 (t, C-5), 82.4 (d, C-4), 86.7 (s, C-11), 114.7
(t, C-1), 127.0 (d, C-15), 127.5 (d, C-9), 127.8 (d, C-7), 127.9 (d, C-13), 128.4 (d, C-8), 128.9 (d, C-14), 138.9 (s,
C-6), 142.9 (s, C-2), 144.3 (s, C-12).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C31H30NaOz* [M+Na]*: 457.2144, gefunden: 457.2138.
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(4R)-4-(1-hydroxyethyl)-2,2-dimethyloxazolidine-3-carbonsiure-tert-butylester
[186]0128]

Unter N2-Atmosphire wurden 2.88 g (12.5 mmol, 1.0 Aq.) (R)-Garner-Aldehyd in 42 mL abs. THF gelost
und auf -82 °C (EtOAc/Ny)) abgekiihlt. AnschlieSend wurden 5.0 mL (3.0 M in THF, 15.0 mmol, 1.2 Aq.)
MeMgCl zugetropft und es wurde 20 min bei -82 °C und dann 4.5 h bei RT weitergeriihrt. Als nichstes
wurde die blassgelbe Losung mit Wasser versetzt, mit EtOAc verdiinnt und einmal mit ges. NaCl(aq)-Lésung
gewaschen. Die wissrige Phase wurde zweimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten EtOAc-Phasen
wurden iber MgSOy4 getrocknet. Nachdem das Losungsmittel im Vakuum entfernt wurde, wurde das
Rohprodukt mittels automatisierter Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 5:5) gereinigt.
Insgesamt wurden 2.85 g (11.6 mmol, 93 %) des Alkohols 186 als farbloses Ol isoliert. (EP1058)

Rt = 0.19 (n-Pentan/EtOAc 7:3)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.16 (m, 3 H, 1-H), 1.49 (s, 12 H, 6-H, 9-H), 1.6 (s, 3 H, 6-H’), 3.73-4.14 (m,
4H, 2-H, 3-H, 4-H).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C12H24NO4* [M+H]*: 246.1700, gefunden: 246.1701.

(R)-4-Acetyl-2,2-dimethyloxazolidin-3-carbonsiure-fert-butylester [187](128]

Unter Nz-Atmosphére wurden 0.47 mL (5.37 mmol, 1.15 Aq., p = 1.450 g/mL) Oxalylchlorid in 18 mL abs.
DCM in einem 100 mL Dreihalskolben mit Innenthermometer vorgelegt und auf -82 °C (EtOAc/N2q))
abgekiihlt. Dazu wurden 0.80 mL (11.3 mmol, 2.4 Aq., p = 1.101 g/mL) abs. DMSO getropft. Nach 5 min
wurde eine Losung aus 1.15 g (4.67 mmol, 1.0 Aq.) des Alkohols 186 in 6.0 mL abs. DCM so zugetropft, dass
die Innentemperatur unter —65 °C blieb. Nach beendeter Zugabe wurde fiir 30 min bei —-82 °C weitergeriihrt,
bevor 3.2 mL (23.0 mmol, 4.9 Aq., p = 0.726 g/mL) EtsN zur Reaktionsmischung gegeben wurden. Nachdem
5 min bei -82 °C weitergeriithrt wurde, wurde das Kiihlbad entfernt und das Gemisch tiber eine Stunde auf
RT erwarmt. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und die Phasen getrennt, wobei die
wissrige Phase zweimal mit DCM extrahiert wurde. Die vereinigten DCM-Phasen wurden iiber MgSO4
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Automatisierte Saulenchromatographie (SiOs,
cHex/EtOAc 10:0 — 6:4) des Rohprodukts lieferte 1.09 g (4.46 mmol, 95 %) des Ketons 187 als gelbes Ol
(EP1028)

[a]?® = +54.2 (c = 1.0, CHCls), Lit.: [a]3? = +48.0 (c = 1.0, CHCl5)[161] Rt = 0.20 (n-Pentan/EtOAc 8:2)
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Hauptrotamer (Rotamerenverhdltnis: 6:4):

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.41 (s, 9 H, 9-H), 1.52 (s, 3 H, 6-H), 1.70 (s, 3 H, 6-H’), 2.18 (s, 3 H, 1-H),
3.92 (dd, 2Jsaab = 9.5 Hz, 2J4a3 = 3.0 Hz, 1 H, 4-Hy), 4.15 (m, 1 H, 4-Hp), 4.26 (dd, 3Fs.4p = 7.7 Hz, 35,42 = 3.0 Hz,
1 H, 3-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 23.8 (q, C-6), 25.6 (q, C-6), 26.1 (q, C-1), 28.4 (g, C-9), 65.7 (t, C-4), 65.8 (d,
C-3), 80.9 (s, C-8), 95.3 (s, C-5), 151.5 (s, C-7), 207.2 (s, C-2).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):

TH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.49 (s, 12 H, 6-H, 9-H), 1.64 (s, 3 H, 6-H’), 2.20 (s, 3 H, 1-H), 3.97 (dd, 2Jsa.4
= 9.4 Hz, 2J1a3 = 2.9 Hz, 1 H, 4-H,), 4.11 (m, 1 H, 4-Hy), 4.40 (dd, 3%.4b = 7.4 Hz, 3J5.42 = 3.0 Hz, 1 H, 3-H).
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13C-NMR (101 MHz, CDCls): 8 = 24.9 (q, C-6), 26.5 (q, C-6), 26.7 (g, C-1), 28.5 (q, C-9), 65.3 (t, C-4), 65.7 (d,
C-3), 81.2 (s, C-8), 94.6 (s, C-5), 152.6 (s, C-7), 206.7 (s, C-2).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C12H22NO4* [M+H]*: 244.1543, gefunden: 244.1539.

(5)-2,2-Dimethyl-4-(prop-1-en-2-yl)oxazolidin-3-carbonsaure-fert-butylester
[185]0128]

Unter Nz-Atmosphére wurden 3.38 g (9.45 mmol, 1.5 Aq.) Methyltriphenylphosphoniumbromid in 20 mL
abs. THF suspendiert, auf 0 °C abgekiihlt und mit 1.06 g (9.45 mmol, 1.5 Aq.) KO#-Bu versetzt. Die erhaltene
gelbe Suspension wurde fir 10 min bei RT geriihrt, bevor eine Losung aus 1.53 g (6.30 mmol, 1.0 Aq.) Keton
187 in 10 mL abs. THF dazugegeben wurde. Nach 45 min wurde die nun beige Suspension mit ges. NaCl(aq)-
Losung versetzt und mit EtOAc verdiinnt. AnschlieSend wurden die Phasen getrennt, die wéssrige Phase
einmal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tiber MgSO4 getrocknet. Danach
wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand mittels automatisierter
Saulenchromatographie (SiOz, n-Pentan/EtOAc 10:0 — 7:3) gereinigt. Insgesamt wurden 1.30g
(5.40 mmol, 86 %) des Olefins 185 als farblose Flissigkeit isoliert. (EP1063)

[a]Z® = +1.8 (c = 1.0, CHCl5), Lit.: [@]3’ = +9.2 (c = 3.2, CHCl5)[128] R¢ = 0.48 (n-Pentan/EtOAc 8:2)
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Hauptrotamer (Rotamerenverhdltnis: 6:4):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.40 (s, 9 H, 9-H), 1.50 (s, 3 H, 6-H), 1.61 (s, 3 H, 6-H’), 1.71 (s, 3 H, 1-H),
3.73 (dd, 3Fsa4b = 9.0 Hz, 3Jsa3 = 3.0 Hz, 1 H, 4-Ha,), 4.07 (dd, 3Jab4a = 8.9 Hz, 3T 3 = 7.0 Hz, 1 H, 4-Hy), 4.24
(bs, 1 H, 3-H), 4.84 (s, 1 H, 10-Ha), 4.91 (m, 1 H, 10-Hy,).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): § = 18.7 (q, C-1), 23.5 (q, C-6), 25.9 (q, C-6"), 28.45 (q, C-9), 62.7 (d, C-3), 67.9
(t, C-4), 79.7 (s, C-8), 94.0 (s, C-5), 111.5 (t, C-10), 143.5 (s, C-2), 152.4 (s, C-7).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.48 (s, 12 H, 6-H, 9-H), 1.66 (s, 3 H, 6-H’), 1.73 (s, 3 H, 1-H), 4.36 (bs, 1 H,
3-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): 8 = 18.9 (g, C-1), 24.8 (q, C-6), 26.7 (q, C-6"), 28.54 (q, C-9), 67.5 (t, C-4), 80.4
(s, 8), 94.4 (s, C-5), 111.6 (t, C-10), 144.4 (s, C-2).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C13H24NO3* [M+H]*: 242.1751, gefunden: 242.1753.

tert-butyl (R)-2,2-dimethyl-4-((R)-2-methyloxiran-2-yl)oxazolidin-3-carboxylat
[188-diaT] und tert-butyl (R)-2,2-dimethyl-4-((5)-2-methyloxiran-2-yl)oxazolidin-3-
carboxylat [188-diaZ]

Uber Prileschajew-Epoxidierung:[162] Eine Losung aus 1.30 g (5.40 mmol, 1.0 Aq.) Alken 185 in 27 mL DCM
wurde mit 725 mg (8.63 mmol, 1.6 Aq.) NaHCOs3 versetzt und auf 0 °C abgekiihlt. AnschlieBend wurden
portionsweise 1.73 g (70 wt%, 7.03 mmol, 1.3 Aq.) mCPBA dazugegeben, bevor langsam auf RT erwéirmt
wurde. Nach 16.5 h wurde das Reaktionsgemisch in einen Scheidetrichter, befiillt mit ges. NasS203(aq)-
Losung, gegossen und mit EtO verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase zweimal
mit Et20 extrahiert. Danach wurden die vereinigten Et2O-Phasen einmal mit ges. NaHCOj3(aq)- und einmal
mit ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen, tiber MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der erhaltene
Riickstand wurde mittels automatisierter Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/EtOAc 10:0 — 8:2)
gereinigt. Insgesamt wurden 705 mg (2.74 mmol, 51 %) des (R,R)-Epoxids 188-dia1 als farbloser Feststoff
und 594 mg (2.31 mmol, 43 %) des (R,S)-Epoxids 188-dia2 als farbloses Ol isoliert. (EP1064)

Uber Corey-Chaykovsky-Reaktion:[163] Unter No-Atmosphire wurden 38.2 mg (60 wt% in Mineraldl,
955 umol, 2.2 Aq.) NaH in ein Gemisch aus 1.4 mL abs. THF und 2.0 mL abs. DMSO gegeben und
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anschlieBend mit 197 mg (967 pmol, 2.2 Aq.) Trimethylsulfoniumiodid versetzt. Die erhaltene graue
Suspension wurde 30 min geriihrt, bevor eine Losung des Ketons 187 in 1.0 mL abs. THF zugetropft wurde.
Nach 20.5 h wurde die nun gelbe Suspension mit ges. NH4Cl(aq)-Losung versetzt und mit Et;0 verdiinnt.
Nachdem die Phasen getrennt wurden, wurde die wassrige Phase zweimal mit EtO extrahiert und die
vereinigten Et;O-Phasen je einmal mit ges. NaHCO3(.q)-, Wasser und ges. NaClq)-Losung gewaschen.
Danach wurde die organische Phase tiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Zuletzt wurde der erhaltene Riickstand mittels automatisierter Saulenchromatographie (SiO,
n-Pentan/EtOAc 10:0 — 7:3) gereinigt. Insgesamt wurden 67.4 mg (262 umol, 59 %) des (RR)-Epoxids
188-dial als farbloser Feststoff und 9.5 mg (36.9 pmol, 8 %) des (R,S)-Epoxids 188-dia2 als farbloses Ol
isoliert. (EP1045)

[a]3°(188-dial) = 1.4 (c = 1.0, CHCl5) R¢(188-dia1) = 0.35 (n-Pentan/EtOAc 8:2)
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Hauptrotamer (Rotamerenverhdltnis: 6:4):

TH-NMR (188-dia1, 500 MHz, CDCls): & = 1.31 (s, 3 H, 1-H), 1.46 (s, 12 H, 6-H, 9-H), 1.65 (s, 3 H, 6-H’),
2.70 (m, 1 H, 10-H,), 2.78 (d, 2J10b,10a = 5.0 Hz, 1 H, 10-Hy), 3.35 (m, 1 H, 3-H), 4.01-4.06 (m, 1 H, 4-H,), 4.11
(dd, 2Jab.4a = 9.6 Hz, 3Jap3 = 2.3 Hz, 1 H, 4-Hp).

13C-NMR (188-dia1l, 126 MHz, CDCls): 8 = 16.9 (q, C-1), 23.0 (g, C-6), 26.0 (g, C-6’), 28.6 (g, C-9), 56.8 (t,
C-10), 57.8 (s, C-2), 61.3 (d, C-3), 66.2 (t, C-4), 80.4 (s, C-8), 95.3 (s, C-5), 152.4 (s, C-7).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):

TH-NMR (188-dia1, 500 MHz, CDCls): 8 = 1.48 (2 s, 12 H, 6-H, 9-H), 1.60 (s, 3 H, 6-H’), 2.94 (d, 2Ji0b.10a =
4.9 Hz, 1 H, 10-Hy), 3.45 (m, 1 H, 3-H).

13C-NMR (188-dia1, 126 MHz, CDCls): & = 16.7 (q, C-1), 24.3 (q, C-6), 26.9 (q, C-6"), 28.5 (q, C-9), 57.2 (s,
C-2), 62.0 (d, C-3), 65.6 (t, C-4), 80.6 (s, C-8), 94.6 (s, C-5), 152.8 (s, C-7).

HRMS (188-dia1, ESI): Berechnet fiir C13H24NO4* [M+H]*: 258.1700, gefunden: 258.1705.

[a]3°(188-dia2) = +2.8 (c = 1.0, CHCl5) R¢(188-dia2) = 0.25 (n-Pentan/EtOAc 8:2)
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Hauptrotamer (Rotamerenverhdltnis: 6:4):

TH-NMR (188-dia2, 500 MHz, CDCls): 8 = 1.34 (s, 3 H, 1-H), 1.48 (s, 12 H, 6-H, 9-H), 1.52 (s, 3 H, 6-H’),
2.57 (d, 2J10a100 = 4.7 Hz, 1 H, 10-Ha), 2.64 (bs, 1 H, 10-Hy), 3.85 (bs, 1 H, 3-H), 3.97 (m, 2 H, 4-H).

13C-NMR (188-dia2, 126 MHz, CDCls): & = 19.7 (g, C-1), 24.6 (g, C-6), 26.0 (g, C-6’), 26.6 (q, C-6"), 28.5 (g,
C-9), 51.8 (t, C-10), 57.2 (s, C-2), 59.8 (d, C-3), 64.6 (t, C-4), 80.6 (s, C-8), 94.3 (s, C-5), 153.0 (s, C-7).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):
TH-NMR (188-dia2, 500 MHz, CDCls): § = 1.57 (s, 3 H, 6-H’), 4.08 (m, 1 H, 3-H).

13C-NMR (188-dia2, 126 MHz, CDCl3): & = 19.6 (q, C-1), 23.3 (q, C-6), 51.5 (t, C-10), 57.9 (s, C-2), 60.4 (d,
C-3), 65.4 (t, C-4), 80.3 (s, C-8), 94.8 (s, C-5), 152.3 (s, C-7).

HRMS (188-dia2, ESI): Berechnet fiir C13H24NO4* [M+H]*: 258.1700, gefunden: 258.1700.
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(R)-4-((R)-1-Chlor-2-hydroxypropan-2-yl)-2,2-dimethyloxazolidin-3-carbonsaure-
tert-butylester [192-dia7][161]

Zu einer Losung aus 496 mg (1.93 mmol, 1.0 Aq.) Epoxid 188-dial in 6.4 mL abs. NMP wurden 406 mg
(9.58 mmol, 5.0 Aq.) LiCl, gefolgt von 533 mg (2.12 mmol, 1.1 Aq.) PPTS, gegeben. Nach 8.5 h wurde die
farblose Losung mit ges. NaHCO3(aq)-Losung versetzt und mit EtOAc verdiinnt. Die wissrige Phase wurde
zweimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten EtOAc-Phasen mit 1 M LiClag)- und ges. NaCl(g)-
Losung gewaschen, bevor iiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt wurde. Der
erhaltene Riickstand wurde mittels automatisierter Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/EtOAc
10:0 — 7:3) gereinigt, wobei 534 mg (1.82 mmol, 94 %) des Halohydrins 192-dial als farblose Nadeln
isoliert wurden. (EP1077)

[a]3® = +2.6 (c = 1.0, CHCl;)  Schmelzbereich: 80-83 °C Rf = 0.23 (n-Pentan/EtOAc 8:2)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.29 (s, 3 H, 1-H), 1.49 (s, 12 H, 6-H, 9-H), 1.59 (s, 3 H, 6-H’), 3.53 (d, 2J10a.10b
= 11.3 Hz, 1 H, 10-Ha), 3.63 (d, 2Ji0b10a = 11.3 Hz, 1 H, 10-Hy), 4.02 (m, 2 H, 4-H), 4.12 (m, 1 H, 3-H), 4.75 (bs,
1 H, OH).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 23.0 (q, C-1), 24.1 (q, C-6), 26.5 (q, C-6"), 28.4 (q, C-9), 52.2 (t, C-10), 64.7
(d, C-3; t, C-4), 74.5 (d, C-2), 82.0 (s, C-8), 95.0 (s, C-5), 155.6 (s, C-7).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C13HasCINO4* [M+H]*: 294.1467, gefunden: 294.1469.

(R)-4-((8)-1-Chlor-2-hydroxypropan-2-yl)-2,2-dimethyloxazolidin-3-carbonsaure-
tert-butylester [192-diaZz][161]

Zu einer Losung aus 594 mg (2.31 mmol, 1.0 Aq.) Epoxid 188-dia2 in 8.0 mL abs. NMP wurden 485 mg
(11.4 mmol, 5.0 Aq.) LiCl, gefolgt von 639 mg (2.54 mmol, 1.1 Aq.) PPTS, gegeben. Nach 9 h wurde die
farblose Losung mit ges. NaHCO3(aq)-Losung versetzt und mit EtOAc verdiinnt. Die wissrige Phase wurde
zweimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten EtOAc-Phasen mit 1 M LiClag)- und ges. NaCl(q)-
Losung gewaschen, bevor iiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt wurde. Der
erhaltene Riickstand wurde mittels automatisierter Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/EtOAc
10:0 — 7:3) gereinigt, wobei 659 mg (2.24 mmol, 97 %) des Halohydrins 192-dia2 als farblose Nadeln
isoliert wurden. (EP1078)

[a]3® = +0.6 (c = 1.0, CHCl;)  Schmelzbereich: 58-60 °C Rf = 0.24 (n-Pentan/EtOAc 8:2)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.23 (s, 3 H, 1-H), 1.51 (s, 9 H, 9-H), 1.51 (s, 3 H, 6-H), 1.61 (s, 3 H, 6-H’),
3.51 (d, 2J10a,100 = 11.8 Hz, 1 H, 10-Hy), 3.61 (d, 2J10b,10a = 11.6 Hz, 1 H, 10-Hy), 3.85 (d, 2Jsa4p = 10.2 Hz, 1 H,
4-H,), 4.05 (dd, 2Jab4a = 10.1 Hz, 3Jap3 = 7.0 Hz, 1 H, 4-Hp), 4.37 (d, 3F3.4» = 6.1 Hz, 1 H, 3-H), 5.34 (s, 1 H, OH).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 22.0 (q, C-1), 24.1 (q, C-6), 26.4 (q, C-6), 28.5 (q, C-9), 63.0 (d, C-3), 64.8 (t,
C-4), 74.6 (s, C-2), 82.1 (s, C-8), 94.8 (s, C-5), 156.1 (s, C-7).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C13HosCINO4* [M+H]*: 294.1467, gefunden: 294.1469.
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(9H-Fluoren-9-yl)methyl-((2R,3 R)-4-chlor-1,3-dihydroxy-3-methylbutan-2-yl)-
carbamat [194-dia7](133]

Zu einer Losung aus 529 mg (1.80 mmol, 1.0 Aq.) des N,O-Acetals 192-dia1 in 6.0 mL MeOH wurden bei
0 °C 4.6 mL (4.0 M in 1,4-Dioxan, 18.4 mmol, 10 Aq.) HCI langsam zugetropft. AnschlieSend wurde auf RT
erwarmt und die farblose Losung 2 h geriihrt, bevor im Vakuum eingeengt wurde. Der Riickstand wurde
in MeOH gel6st und nochmals im Vakuum eingeengt. Als néchstes wurde der Riickstand in einem Gemisch
aus 12 mL THF und 6.0 mL H20 gelost und auf 0 C abgekiihlt. Zu jener Losung wurden 614 mg (2.37 mmol,
1.3 Aq.) FmocCl, gefolgt von 365 mg (4.35 mmol, 2.4 Aq.) NaHCO3, gegeben. Das blassgelbe, zweiphasige
Gemisch wurde dann auf RT erwarmt und fiir 2 h kraftig geriihrt, bevor mit EtOAc verdinnt und mit
Wasser und ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen wurde. Die organische Phase wurde iiber MgSO4 getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Zuletzt wurde das Rohprodukt mittels automatisierter
Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 4:6) gereinigt, wodurch 666 mg (1.77 mmol, 98 %) des
Fmoc-geschiitzten Amins 194-dia1 als farbloses Harz isoliert wurden. (EP1082)

[a]3 = +0.9 (c = 1.0, CHCls) R¢ = 0.18 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.29 (s, 3 H, 1-H), 2.59 (bs, 2 H, OHprim., OHtert.), 3.58 (s, 2 H, 3-H), 3.79-
3.87 (m, 2 H, 4-H, 5-Ha,), 4.03 (dd, ?Jsb,50 = 11.9 Hz, 3Jsb4 = 3.2 Hz, 1 H, 5-Hy,), 4.22 (t, 35,7 = 6.5 Hz, 1 H, 8-H),
4.44 (dd, 2Fra,m = 10.8 Hz, 3J7a8 = 6.7 Hz, 1 H, 7-Ha), 4.52 (dd, 2Fb,7a = 10.8 Hz, 3Fps = 6.6 Hz, 1 H, 7-Hyp), 5.54
(d, 3fnm4 = 8.2 Hz, 1 H, NH), 7.32 (t, 3F11,10 = 3F11,12 = 7.5 Hz, 2 H, 11-H), 7.40 (t, 3F12,11 = 3J12,13 = 7.5 Hz, 2 H,
12-H), 7.60 (d, 3}10,11 =75Hz 2H, 10-H), 7.76 (d, 3_713,12 =7.6Hz 2H, 13-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): § = 22.8 (q, C-1), 47.5 (d, C-8), 50.6 (t, C-3), 55.0 (d, C-4), 63.1 (t, C-5), 66.8 (t,
C-7), 75.6 (s, C-2), 120.2 (d, C-13), 125.1 (d, C-10), 127.2 (d, C-11), 127.9 (d, C-12), 141.5 (s, C-14), 143.9 (s,
C-9), 156.7 (s, C-6).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C20H23CINO4* [M+H]*: 376.1310, gefunden: 376.1312.

(9H-Fluoren-9-yl)methyl-((2R,35)-4-chlor-1,3-dihydroxy-3-methylbutan-2-yl)-
carbamat [194-d/ia2](133]

Zu einer Losung aus 657 mg (2.24 mmol, 1.0 Aq.) des N,O-Acetals 192-dia2 in 7.4 mL MeOH wurden bei
0 °C 5.6 mL (4.0 M in 1,4-Dioxan, 22.4 mmol, 10 Aq.) HCI langsam zugetropft. AnschlieSend wurde auf RT
erwarmt und die farblose Losung 2 h geriihrt, bevor im Vakuum eingeengt wurde. Der Riickstand wurde
in MeOH gel6st und nochmals im Vakuum eingeengt. Als néchstes wurde der Riickstand in einem Gemisch
aus 15 mL THF und 7.5 mL H20 gelost und auf 0 C abgekiihlt. Zu jener Losung wurden 752 mg (2.91 mmol,
1.3 Aq.) FmocCl, gefolgt von 453 mg (5.39 mmol, 2.4 Aq.) NaHCO3, gegeben. Das blassgelbe, zweiphasige
Gemisch wurde dann auf RT erwarmt und fiir 2 h kraftig geriihrt, bevor mit EtOAc verdinnt und mit
Wasser und ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen wurde. Die organische Phase wurde iiber MgSO4 getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Zuletzt wurde das Rohprodukt mittels automatisierter
Saulenchromatographie (SiOz; cHex/EtOAc 10:0 — 4:6) gereinigt, wodurch 813 mg (2.16 mmol, 97 %) des
Fmoc-geschiitzten Amins 194-dia2 als farbloses Harz isoliert werden konnten. (EP1083)

[a]f = +1.5 (c = 1.0, CHCls) Rf = 0.16 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

238



5. Experimenteller Teil

Hauptrotamer (Rotamerenverhdltnis: 8:2):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.40 (s, 3 H, 1-H), 2.62 (bs, 1 H, OHprim.), 3.25 (s, 1 H, OHtert), 3.49 (s, 3 H,
3-H), 3.72 (m, 3Janm = 9.2 Hz, 3745 = 3.6 Hz, 1 H, 4-H), 3.81 (m, 1 H, 5-Ha,), 4.03 (dd, 2Jsb,50 = 11.6 Hz, 3Jsp4 =
3.5Hz, 1 H, 5-Hy), 4.21 (t, 3Js7 = 6.6 Hz, 1 H, 8-H), 4.44 (dd, 2Frazp = 10.8 Hz, 3F7as8 = 6.5 Hz, 1 H, 7-H,), 4.51
(m, 1 H, 7-Hp), 5.62 (d, 3Jnm4 = 9.1 Hz, 1 H, NH), 7.32 (t, 3f11,10 = 3T11,12 = 7.4 Hz, 2 H, 11-H), 7.40 (t, 3F12,11 =
391213 = 7.5 Hz, 2 H, 12-H), 7.59 (d, 31011 = 7.3 Hz, 2 H, 10-H), 7.77 (d, 3}13,12 = 7.6 Hz, 2 H, 13-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 23.4 (q, C-1), 47.4 (d, C-8), 51.3 (t, C-3), 55.6 (d, C-4), 63.0 (t, C-5), 66.9 (t,
C-7), 75.3 (s, C-2), 120.1 (d, C-13), 125.1 (d, C-10), 127.2 (d, C-11), 127.9 (d, C-12), 141.5 (s, C-14), 143.9 (s,
C-9), 156.9 (s, C-6).

Nebenrotamer:

TH-NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.28 (s, 3 H, 1-H), 3.57 (s, 3 H, 3-H), 5.59 (d, 3Jnm4 = 8.7 Hz, 1 H, NH).
BBC-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 50.6 (t, C-3), 55.0 (d, C-4).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C20H23CINO4* [M+H]*: 376.1310, gefunden: 376.1313.

tert-Butyl-((2R,3 R)-4-chlor-1,3-dihydroxy-3-methylbutan-2-yl)-carbamat [191-
diar]31

Eine Lésung aus 335 mg (1.14 mmol, 1.0 Aq.) des N,O-Acetals 192-dia1in 3.8 mL MeOH wurde mit 63.2 mg
(332 umol, 0.3 Aq.) TsOH versetzt und fur 1h gerithrt. Danach wurde die farblose Losung mit ges.
NaHCO3(aq)-Losung versetzt und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten EtOAc-Phasen wurden
tiber MgSO4 getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit. Automatisierte Saulenchromatographie
(SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 4:6) des Riickstands lieferte 280 mg (1.10 mmol, 97 %) des Diols 191-dia1 als
farbloses, hochviskoses Ol. (EP1054)

[a]f® = -1.1 (c = 1.0, CHCls) R = 0.16 (n-Pentan/EtOAc 1:1)
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TH-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.32 (s, 3 H, 1-H), 1.45 (s, 9 H, 8-H), 2.66 (bs, 1 H, OHprim), 3.45 (s, 1 H,
OHiert), 3.60 (s, 2 H, 3-H), 3.80 (m, 1 H, 4-H), 3.86 (m, 1 H, 5-Ha), 4.03 (m, 1 H, 5-Hb), 5.35 (d, 3Jx14 = 9.3 Hz,
1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 22.8 (q, C-1), 28.5 (g, C-8), 50.8 (t, C-3), 54.6 (d, C-4), 63.4 (t, C-5), 75.8 (s,
C-2), 80.1 (s, C-7), 156.2 (s, C-6).
HRMS (ESI): Berechnet fiir C1oH21CINO4* [M+H]*: 254.1154, gefunden: 254.1155.

tert-Butyl-((2R,35)-4-chlor-1,3-dihydroxy-3-methylbutan-2-yl)-carbamat [191-
diaZz][131]

Eine Losung aus 150 mg (512 pmol, 1.0 Aq.) des N,O-Acetals 192-dia2 in 1.7 mL MeOH wurde mit 29.2 mg
TsOH (154 umol, 0.3 Aq.) versetzt und fiir 1h gerithrt. Danach wurde die farblose Losung mit ges.
NaHCO3(aq)-Losung versetzt und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten EtOAc-Phasen wurden
tiber MgSO4 getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit. Automatisierte Saulenchromatographie
(SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 5:5) des Riickstands lieferte 105 mg (415 pmol, 81 %) des Diols 191-dia2 als
farbloses, hochviskoses Ol. (EP1116)

[a]Z® = +2.8 (c = 0.5, CHCl3) Rt = 0.17 (n-Pentan/EtOAc 1:1)
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TH-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.41 (s, 3 H, 1-H), 1.45 (s, 9 H, 8-H), 2.61 (bs, 2 H, OHprim. OHert), 3.55 (d,
293230 = 11.1 Hz, 1 H, 3-Ha), 3.62 (d, 2Jsb3a = 11.5 Hz, 1 H, 3-H), 3.67 (m, 1 H, 4-H), 3.82 (dd, 2Jsa5p = 11.5 Hz,
395a4 = 3.5 Hz, 1 H, 5-Ha), 4.06 (dd, 2Jsb50 = 11.5 Hz, 3Jsba = 3.7 Hz, 1 H, 5-Hy), 5.37 (bs, 1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 23.4 (q, C-1), 28.5 (q, C-8), 51.8 (t, C-3), 55.5 (d, C-4), 63.2 (t, C-5), 75.4 (s,
C-2), 80.2 (s, C-7), 156.4 (s, C-6).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C1oH21CINO4* [M+H]*: 254.1154, gefunden: 254.1151.

tert-Butyl-((35,4 R)-4-hydroxy-4-methyl-2-oxotetrahydrofuran-3-yl)-carbamat [193-
diaT]

Oxidation: Zundchst wurden 167 mg (657 pmol, 1.0 Aq.) des Diols 191-dia1 in einem Gemisch aus 1.5 mL
MeCN und 1.9mL Phosphatpuffer (pH=6.4) gelost und mit 21.4mg (66.3 pmol, 0.1 Aq.)
Diacetoxyiodbenzol und 21.9 mg (140 pmol, 0.2 Aq.) TEMPO versetzt. Anschlieend wurde auf 0°C
abgekiihlt und es wurden 247 mg (80 wt%, 2.19 mmol, 3.3 Aq.) NaClO; dazugegeben, bevor wieder auf RT
erwarmt wurde. Nach 23.5 h wurde die tiefrote Suspension mit ges. NH4Cl(aq)-Losung versetzt und fiinfmal
mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten EtOAc-Phasen wurden mit 1 M HCl(aq)- und ges. NaCl(aq)-Losung
gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit.

Lactonisierung: Der zuvor erhaltene Riickstand wurde in 2.2 mL DMF gel6st und mit 206 mg (1.94 mmol,
3.0 Aq.) Na,COs versetzt. Nach 21 h wurde zur farblosen Suspension ges. NH4Cl(aq)-Losung gegeben und
es mit EtOAc verdiinnt. Nachdem die Phasen getrennt wurden, wurde die wassrige Phase zweimal mit
EtOAc extrahiert und die vereinigten EtOAc-Phasen zweimal mit ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen. Die
organische Phase wurde tiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der
erhaltene Riickstand wurde nochmals in EtOAc geldst und dreimal mit 1 M LiClg) gewaschen, bevor
wieder @iber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt wurde. Insgesamt wurden
141 mg (608 pmol, 93 %) des Lactons 193-dia1 als farbloses Harz erhalten, welches ohne weitere Reinigung
verwendet wurde. (EP1118)

[a]f = +2.0 (c = 1.0, CHCls) R¢ = 0.34 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.46 (s, 3 H, 1-H), 1.48 (s, 9 H, 8-H), 2.41 (s, 1 H, OH), 4.18 (d, Fa3b =
10.0 Hz, 1 H, 3-Ha), 4.30 (d, 2Jb3a = 10.0 Hz, 1 H, 3-Hp), 4.35 — 4.41 (d, 3Janu = 7.1 Hz, 1 H, 4-H), 5.09 (d,
3NH4 = 6.4 Hz, 1 H, NH).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 22.6 (g, C-1), 28.3 (g, C-8), 58.9 (d, C-4), 75.5 (s, C-2), 76.4 (t, C-3), 81.4 (s,
C-7), 156.2 (s, C-6), 174.2 (s, C-5).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C10H1sNOs* [M+H]*: 232.1179, gefunden: 232.1181.

tert-Butyl-((35,45)-4-hydroxy-4-methyl-2-oxotetrahydrofuran-3-yl)-carbamat [193-
dia2)

Oxidation:['%2] Zunichst wurden 89.3 mg (352 pmol, 1.0 Aq.) des Diols 191-dia2 in einem Gemisch aus
0.78 mL MeCN und 0.98 mL Phosphatpuffer (pH = 6.4) gelost und mit 11.6 mg (35.9 pmol, 0.1 Aq.)
Diacetoxyiodbenzol und 11.3 mg (72.6 pmol, 0.2 Aq.) TEMPO versetzt. AnschlieBend wurde auf 0°C
abgekiihlt und es wurden 131 mg (80 wt%, 1.16 mmol, 3.3 Aq.) NaClO; dazugegeben, bevor wieder auf RT
erwarmt wurde. Nach 21 h wurde die tiefrote Suspension mit ges. NH4Cl(aq)-LOsung versetzt und fiinfmal
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mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten EtOAc-Phasen wurden mit 1 M HCl(aq)- und ges. NaCl(aq)-Losung
gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit.

Lactonisierung: Der zuvor erhaltene Riickstand wurde in 1.2 mL DMF gel6st und mit 112 mg (1.06 mmol,
3.0 Aq.) Na,COs versetzt. Nach 18 h wurde zur farblosen Suspension ges. NH4Cl(aq)-Losung gegeben und
es wurde mit EtOAc verdiinnt. Nachdem die Phasen getrennt wurden, wurde die wassrige Phase zweimal
mit EtOAc extrahiert und die vereinigten EtOAc-Phasen wurden zweimal mit ges. NaCl(aq)-Losung
gewaschen. Die organische Phase wurde iiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Insgesamt wurden 80.6 mg (349 pmol, 99 %) des Lactons 193-dia2 als farbloses Harz erhalten,
welches ohne weitere Reinigung verwendet wurde. (EP1119)

[a]Z® = +10.2 (c = 1.0, CHCl3)  Rg = 0.41 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

TH-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.29 (s, 3 H, 1-H), 1.48 (s, 9 H, 8-H), 4.18 (d, 2sa3b = 8.8 Hz, 1 H, 3-H,), 4.21
(d, 2Fsb3a = 9.0 Hz, 1 H, 3-Hp), 4.36 (d, 3Janu = 2.3 Hz, 1 H, 4-H), 5.15 (s, 1 H, NH), 5.27 (s, 1 H, OH).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 22.6 (g, C-1), 28.3 (g, C-8), 58.9 (d, C-4), 75.5 (s, C-2), 76.4 (t, C-3), 81.4 (s,
C-7), 156.2 (s, C-6), 174.2 (s, C-5).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C10H1sNOs* [M+H]*: 232.1179, gefunden: 232.1180.

(25,3 R)-Fmoc-yCIBOH-Val-OH [195-dia7][13

Herstellung der HsI0/CrOs-Losung (0.44 M): 1.50 g (6.58 mmol, 1.0 Aq.) Periodsdure wurden in 15 mL
nassem MeCN (0.75 vol% H20) vorgelegt und mit 8.1 mg (1 mol%, 81.0 pmol) CrOs versetzt. Das Gemisch
wurde geriihrt, bis eine klare Losung vorlag (ca. 1 h).

Oxidation: Eine Losung aus 635 mg (1.69 mmol, 1.0 Aq.) des Diols 194-dial in 8.5 mL nassem MeCN
(0.75 vol% H20) wurde bei 0 °C tropfenweise mit 9.6 mL (0.44 M, 4.22 mmol, 2.5 Aq.) der zuvor hergestellten
H;sI06/CrOs-Losung versetzt. Die erhaltene gelbe Suspension wurde 35 min bei 0 °C weitergeriithrt, bevor
Phosphatpuffer (pH = 5.5) dazugegeben und mit EtOAc verdinnt wurde. Nachdem die Phasen getrennt
wurden, wurde die organische Phase mit ges. NaClag)-, ges. NaHSO3(q)- und ges. NaCl(ag)-Losung
gewaschen, tber MgSO; getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit. Automatisierte
Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc(+2 % AcOH) 10:0 — 6:4) des Ruckstands lieferte 604 mg
(1.55 mmol, 92 %) der Carbonsiure 195-dia1 als farbloser Schaum. (EP1087)

[a]Z® = +4.1 (c = 1.0, CHCl5) Rt = 0.47 (n-Pentan/EtOAc 1:1 + 1 % AcOH)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): § = 1.24 (s, 3 H, 1-H), 3.61 (d, 2J5a3b = 11.0 Hz, 1 H, 3-H,), 3.73 (d, 2Jsb,3a =
11.0 Hz, 1 H, 3-Hy), 4.23 (t, 3%7 = 7.1 Hz, 1 H, 8-H), 4.25-4.36 (m, 3 H, 4-H, 7-H), 5.25 (s, 1 H, OH), 7.33 (t,
3311,10 ~ 3_711,12 =7.4Hz, 2H, 11-H), 7.42 (t, 3312,11 ~ 3}12,13 =7.5Hz, 2 H, 12-H), 7.46 (d, 3}'}1&4 =9.5Hz 1H,
NH), 7.75 (d, 3J10,11 = 7.5 Hz, 2 H, 10-H), 7.90 (d, 371312 = 7.5 Hz, 2 H, 13-H), 12.78 (bs, 1 H, COOH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-dq): = 22.2 (g, C-1), 46.6 (d, C-8), 51.1 (t, C-3), 59.4 (d, C-4), 65.9 (t, C-7), 72.8
(s, C-2), 120.1 (d, C-13), 125.3 (d, C-10), 127.1 (d, C-11), 127.7 (d, C-12), 140.7 (s, C-14), 143.7 (s, C-9), 156.2
(s, C-6), 171.5 (s, C-5).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C20H21CINOs* [M+H]*: 390.1103, gefunden: 390.1101.
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(25,35)-Fmoc-yCIBOH-Val-OH [195-d/iaZ2][134]

Herstellung der HsI0/CrOs-Losung (0.44 M): 1.50 g (6.58 mmol, 1.0 Aq.) Periodsdure wurden in 15 mL
nassem MeCN (0.75 vol% H20) vorgelegt und mit 8.1 mg (1 mol%, 81.0 pmol) CrOs versetzt. Das Gemisch
wurde geriihrt, bis eine klare Losung vorlag (ca. 1 h).

Oxidation: Eine Losung aus 571 mg (1.52 mmol, 1.0 Aq.) des Diols 194-dia2 in 7.7 mL nassem MeCN
(0.75 vol% H20) wurde bei 0 °C tropfenweise mit 8.6 mL (0.44 M, 3.78 mmol, 2.5 Aq.) der zuvor hergestellten
HsIO6/CrOs-Losung versetzt. Die erhaltene gelbe Suspension wurde 1h bei 0 °C weitergeriihrt, bevor
Phosphatpuffer (pH = 5.5) dazugegeben und mit EtOAc verdinnt wurde. Nachdem die Phasen getrennt
wurden, wurde die organische Phase mit ges. NaClag)-, ges. NaHSO3(q)- und ges. NaCl(ag)-Losung
gewaschen, tber MgSO; getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit. Automatisierte
Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc(+2 % AcOH) 10:0 — 6:4) des Ruckstands lieferte 604 mg
(1.49 mmol, 98 %) der Carbonsaure 195-dia2 als farblosen Schaum. (EP1152)

[a]Z® = +5.3 (c = 1.0, CHCl5) Rf = 0.32 (n-Pentan/EtOAc 1:1 + 1 % AcOH)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.41 (s, 3 H, 1-H), 3.56 (d, 2J3a3p = 11.4 Hz, 1 H, 3-H), 3.64 (d, 2Jsb3a =
11.4 Hz, 1 H, 3-H), 4.21 (t, 3Js 7 = 6.7 Hz, 1 H, 8-H), 4.44 (m, 2 H, 7-H), 4.59 (d, 3Janu = 8.9 Hz, 1 H, 4-H), 5.80
(d, S]NHA =9.0 Hz, 1 H, NH), 7.30 (t, 3]11,10 = 3]11,12 =7.5Hz, 2 H, 11-H), 7.39 (t, 33’12,11 = 3}12,13 =75Hz 2H,
12-H), 7.57 (d, 3}10,11 =7.6Hz 2H, 10-H), 7.75 (d, 3_713,12 =75Hz 2H, 13-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 22.7 (q, C-1), 47.2 (d, C-8), 50.7 (t, C-3), 58.7 (d, C-4), 67.7 (t, C-7), 73.9 (s,
C-2), 120.2 (d, C-13), 125.1 (d, C-10), 127.3 (d, C-11), 128.0 (d, C-12), 141.5 (s, C-14), 143.7 (s, C-9), 157.0 (s,
C-6), 174.1 (s, C-5).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C20H21CINOs* [M+H]*: 390.1103, gefunden: 390.1103.

(25,3 R)-Fmoc-CIOH-Val-OBn [196-dia7]['?]

Unter Ar-Atmosphére wurden 201 mg (515 pmol. 1.0 Aq.) der Carbonséure 195-dial in 1.7 mL abs. DMF
gelost und auf 0°C abgekiihlt. AnschlieBend wurden 123 pL (1.03 mmol, 2.0 Aq., p=1.438 g/mL)
Benzylbromid zugetropft und 164 mg (1.54 mmol, 3.0 Aq.) Na;COs dazugegeben. Die farblose Suspension
wurde langsam auf RT erwérmt, nach 16 h mit ges. NH4Cl(aq)-Losung versetzt und mit EtOAc verdiinnt.
Nachdem die Phasen getrennt wurden, wurde die wissrige Phase zweimal mit EtOAc extrahiert und die
vereinigten EtOAc-Phasen zweimal mit ges. NaCl(q)-Losung gewaschen, bevor iiber MgSO,4 getrocknet
und das Losemittel im Vakuum entfernt wurde. Zuletzt wurde das Rohprodukt mittels automatisierter
Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 5:5) gereinigt, worauthin 181 mg (377 umol, 73 %) des
Benzylesters 196-dia1l als farbloser Feststoff sowie 17.3 mg (49.0 pmol, 10 %) des Lactons 197-dial als
farbloses Harz isoliert werden konnten. (EP1075)

[a]3’(196-dial) = +4.4 (c = 1.0, CHCl5) Schmelzbereich (196-dia1): 115-117 °C
R#(196-dial) = 0.55 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

196-dia1

TH-NMR (196-dia1, 500 MHz, CDCls): § = 1.28 (s, 3 H, 1-H), 2.87 (bs, 1 H, OH), 3.45 (d, 2J5a3b = 11.4 Hz,
1H, 3-Ha), 3.57 (d, 2Fsb32 = 11.5 Hz, 1 H, 3-Hy,), 4.19 (t, 3Js7 = 6.7 Hz, 1 H, 8-H), 4.41 (m, 1 H, 7-H,), 4.46 (dd,
237b,7a =10.6 Hz, 3]7b,8 = 6.9 Hz, 1 H, 7-Hy), 4.57 (d, 374,NH =9.5Hz, 1 H, 4-H), 5.17 (d, 2]153,15[, =12.2Hz, 1H,
15-H,), 5.22 (d, 2Fisb,150 = 12.2 Hz, 1 H, 15-Hy), 5.53 (d, 3Jnm4 = 9.5 Hz, 1 H, NH), 7.29 (m, 2 H, 11-H), 7.31-
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7.36 (m, 5 H, 17-H, 18-H, 19-H), 7.39 (m, 2 H, 12-H), 7.56 (d, 3%i0.11 = 7.4 Hz, 2 H, 10-H), 7.75 (d, 31312 =
7.5 Hz, 2 H, 13-H).

3C-NMR (196-dia1, 126 MHz, CDCls): & = 22.2 (g, C-1), 47.3 (d, C-8), 51.0 (t, C-3), 58.7 (d, C-4), 67.4 (t, C-
7), 67.9 (t, C-15), 74.2 (s, C-2), 120.2 (d, C-13), 125.1 (d, C-10), 127.2 (d, C-11), 127.9 (d, C-12), 128.5 (d, C-17),
128.8 (d, C-19), 128.8 (d, C-18), 134.9 (s, C-16), 141.5 (s, C-14), 143.7 (s, C-9), 156.2 (s, C-6), 170.6 (s, C-5).

HRMS (196-dia1, ESI): Berechnet fiir Co7H27CINOs* [M+H]*: 480.1572, gefunden: 480.1569.

[a]3°(197-dial) = +9.6 (c = 1.0, CHCl5) R#(197-dia1) = 0.19 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

197-dia1

1H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.43 (s, 3 H, 1-H), 2.59 (bs, 1 H, OH), 4.16 (d, 2}5a3p = 10.2 Hz, 1 H, 3-H,),
4.22 (t,3%7 = 6.7 Hz, 1 H, 8-H), 4.27 (d, 2J3b3a = 9.9 Hz, 1 H, 3-Ha,), 4.40-4.45 (m, 3 H, 4-H, 7-H), 5.46 — 5.56
(d, S]NHA =80Hz 1H, NH), 7.30 (td, 3_711,10 = 3]11,12 =7.5Hz, 4}11,13 =1.2Hz 2H, 11-H), 7.39 (m, 2H, 12-H),
7.59 (m, 2 H, 10-H), 7.75 (d, 3%13,12 = 7.6 Hz, 2 H, 13-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 22.2 (q, C-1), 47.2 (d, C-8), 59.0 (d, C-4), 67.7 (t, C-7), 75.4 (s, C-2), 76.5 (t,
C-3), 120.1 (d, C-13), 125.2 (d, C-10), 127.3 (d, C-11), 127.9 (d, C-12), 141.5 (s, C-14), 143.6 (s, C-9), 157.0 (s,
C-6), 174.0 (s, C-5).

HRMS (197-dia1, ESI): Berechnet fiir C20H20NOs* [M+H]*: 354.1336, gefunden: 354.1336.

(25,35)-Fmoc-CIOH-Val-OBn [196-diaZ]

Mit Benzylbromid:!'2!] Unter Ar-Atmosphire wurden 703 mg (1.80 mmol. 1.0 Aq.) der Carbonséure 195-
dia2in 6.0 mL abs. DMF gel6st und auf 0 °C abgekiihlt. Anschliefend wurden 609 mg (5.74 mmol, 3.2 Aq.)
Na,COs; dazugegeben und 536 pL (4.51 mmol, 2.5 Aq., p=1.438 g/mL) Benzylbromid zugetropft. Die
farblose Suspension wurde langsam auf RT erwarmt, nach 25 h mit ges. NH4Cl(aq.)-Losung versetzt und mit
EtOAc verdiinnt. Nachdem die Phasen getrennt wurden, wurde die wissrige Phase zweimal mit EtOAc
extrahiert und die vereinigten EtOAc-Phasen zweimal mit ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen, bevor iiber
MgSO4 getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt wurde. Zuletzt wurde das Rohprodukt mittels
automatisierter Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 5:5) gereinigt, worauthin 417 mg
(870 pmol, 48 %) des Benzylesters 196-dia2 als farbloser Feststoff sowie 311 mg (879 pmol, 49 %) des
Lactons 197-dia2 als farbloser Schaum isoliert werden konnten. (EP1091)

Mit BnTCA:[36] Unter Ar-Atmosphire wurden 532 mg (1.36 mmol, 1.0 Aq.) der Carbonsiure 195-dia2 in
6.5 ml abs. Toluol gelost, mit 569 pL (3.41 mmol, 2.5 Aq., p = 1.512 g/mL) Benzyltrichloracetimidat versetzt
und auf 110 °C (Olbad) erwarmt. Nachdem 4 h bei 110 °C geriihrt wurde, wurde die orange Losung auf RT
abgekiihlt und im Vakuum eingeengt. Automatisierte Sdulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc
10:0 — 7:3) des erhaltenen Ruckstands lieferte 496 mg (1.03 mmol, 76 %) des Benzylesters 196-dia2 als
farblosen Feststoff. (EP1160)

[a]3°(196-dia2) = 0.3 (c = 1.0, CHCl5) Schmelzbereich(196-dia2): 124-126 °C
R#(196-dia2) = 0.54 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

196-dia2
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TH-NMR (196-dia2, 400 MHz, CDCls): 8 = 1.26 (s, 3 H, 1-H), 3.51 (d, 2Jsa3b = 11.3 Hz, 1 H, 3-H,), 3.59 (d,
2%sb3a = 11.3 Hz, 1 H, 3-Hy), 4.21 (t, 3%s7 = 7.2 Hz, 1 H, 8-H), 4.43 (d, 375 = 7.0 Hz, 2 H, 7-H), 4.63 (d, 3Janu =
8.9 Hz, 1 H, 4-H), 5.18 (d, 2F15a,15p = 12.0 Hz, 1 H, 15-Ha,), 5.27 (d, 2 Ji5b,152 = 12.1 Hz, 1 H, 15-Hy), 5.68 (d, 3 Inr4
= 8.7 Hz, 1 H, NH), 7.31 (t, 3Ji1,10 = 3Ji1.12 = 7.2 Hz, 2 H, 11-H), 7.33-7.38 (m, 5 H, 17-H, 18-H, 19-H), 7.40 (t,
31211 = 3T12.13 = 7.5 Hz, 2 H, 12-H), 7.58 (d, 31011 = 7.5 Hz, 2 H, 10-H), 7.76 (d, 3}13,12 = 7.6 Hz, 2 H, 13-H).

3C-NMR (196-dia2, 126 MHz, CDCl3): 8 = 22.6 (g, C-1), 47.2 (d, C-8), 50.8 (t, C-3), 58.7 (d, C-4), 67.5 (t, C-
7), 67.9 (t, C-15), 73.9 (s, C-2), 120.2 (d, C-13), 125.2 (d, C-10), 127.2 (d, C-11), 127.9 (d, C-12), 128.7 (d, C-17),
128.86 (d, C-18), 128.89 (d, C-19), 134.8 (s, C-16), 141.5 (s, C-14), 143.7 (s, C-9), 156.6 (s, C-6), 170.3 (s, C-5).

HRMS (196-dia2, ESI): Berechnet fiir Co7H27CINOs* [M+H]*: 480.1572, gefunden: 480.1569.

[a]3°(197-dia2) = +0.7 (c = 1.0, CHCl5) R#(197-dia2) = 0.27 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

197-dia2

TH-NMR (197-dia2, 500 MHz, CDCls): & = 1.24 (s, 3 H, 1-H), 4.17-4.27 (m, 3 H, 3-H, 8-H), 4.40 (d, 3Junm =
2.4 Hz, 1H, 4-H), 4.46 (dd, 2Fraz = 10.7 Hz, 3%as = 6.6 Hz, 1 H, 7-Ha), 457 (dd, 2Jb7a = 10.7 Hz, 3Fms =
6.8 Hz, 1 H, 7-Hy), 5.48 (bs, 1 H, NH), 7.34 (m, 2 H, 11-H), 7.42 (m, 2 H, 12-H), 7.59 (m, 2 H, 10-H), 7.79 (m,
2 H, 13-H).

3C-NMR (197-dia2, 126 MHz, CDCl3): § = 21.0 (g, C-1), 47.1 (d, C-8), 61.7 (d, C-4), 67.9 (t, C-7), 75.9 (t,
C-3), 76.5 (s, C-2), 120.3 (d, C-13), 125.0 (d, C-10), 127.3 (d, C-11), 128.1 (d, C-12), 141.5 (s, C-14), 143.3 (s, C-
9), 157.9 (s, C-6), 172.3 (s, C-5).

HRMS (197-dia2, ESI): Berechnet fiir C20H20NOs* [M+H]*: 354.1336, gefunden: 354.1337.

(25,3 R)-Fmoc-yCIBOTES-Val-OBn [198-dia7][121]

Unter N2-Atmosphire wurden 513 mg (1.07 mmol, 1.0 Aq.) des tertidren Alkohols 196-dial in 5.2 mL abs.
DCM vorgelegt und auf -82°C (EtOAc/Nzy) abgekiihlt. Zu jener Losung wurden 495 pL (4.27 mmol,
4.0 Aq., p=0.925g/mL) 2,6-Lutidin dazugegeben, bevor tropfenweise 483 pL (2.14 mmol, 2.0 Aq.,
p = 1.169 g/mL) TESOT{ hinzugefiigt wurden. Nachdem 5 min bei -82 °C gerithrt wurde, wurde fiir 1 h bei
0 °C weitergeriihrt, bevor mit DCM verdiinnt wurde. Anschlieend wurde mit ges. NaHCO3(aq)-Losung
gewaschen und die wissrige Phase zweimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgSOs getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit. Automatisierte
sdulenchromatographische Reinigung (SiO2, cHex/EtOAc 100:0 — 85:15) des Rohprodukts lieferte 578 mg
(973 pumol, 91 %) des TES-Ethers 198-dial als farbloses, hochviskoses Ol. (EP1097)

[a]f = +4.2 (c = 1.0, CHCls) R¢ = 0.42 (n-Pentan/EtOAc 8:2)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): = 0.57 (q, 390,21 = 8.0 Hz, 6 H, 20-H), 0.92 (t, 321,20 = 8.0 Hz, 9 H, 21-H), 1.36
(s, 3H, 1-H), 3.42 (d, 2Fsa3b = 11.0 Hz, 1 H, 3-H,), 3.69 (d, 2Jsp3a = 11.0 Hz, 1 H, 3-Hy), 4.23 (t, 3%s7 = 7.0 Hz,
1H, 8-H), 4.39 (dd, 2Fa7 = 10.7 Hz, 3%ra5 = 6.7 Hz, 1 H, 7-Ha), 4.48 (dd, 2Jrb70 = 10.5 Hz, 3% = 7.3 Hz, 1 H,
7-Hp), 4.69 (d, 3Jann = 9.6 Hz, 1 H, 4-H), 5.15 (d, 2J15a15p = 12.3 Hz, 1 H, 15-Ha), 5.23 (d, 2Jisb.150 = 12.3 Hz,
1H, 15-Hy), 5.51 (d, 3Jnm.4 = 9.7 Hz, 1 H, NH), 7.30 (m, 2 H, 11-H), 7.32-7.37 (m, 5 H, 17-H, 18-H, 19-H), 7.40
(m, 2 H, 12-H), 7.59 (m, 2 H, 10-H), 7.77 (d, 3}13,12 = 6.6 Hz, 2 H, 13-H).
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13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 6.7 (t, C-20), 7.0 (g, C-21), 23.5 (q, C-1), 47.4 (d, C-8), 50.0 (t, C-3), 59.8 (d,
C-4), 67.1 (t, C-7), 67.4 (t, C-15), 78.1 (s, C-2), 120.1 (d, C-13), 125.2 (d, C-10), 127.2 (d, C-11), 127.9 (d, C-12),
128.5 (d, C-17), 128.6 (d, C-19), 128.7 (d, C-18), 135.2 (s, C-16), 141.5 (s, C-14), 143.7 (s, C-9), 156.1 (s, C-6),
169.5 (s, C-5).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C33H41CINOsSi* [M+H]*: 594.2437, gefunden: 594.2431.

(25,35)-Fmoc-yCIBOTES-Val-OBn [198-diaZz](121]

Unter N,-Atmosphire wurden 388 mg (807 umol, 1.0 Aq.) des tertidren Alkohols 196-dia2 in 4.0 mL abs.
DCM vorgelegt und auf -82°C (EtOAc/Nz) abgekiihlt. Zu jener Losung wurden 374 pL (3.23 mmol,
4.0 Aq., p=0.925g/mL) 2,6-Lutidin dazugegeben, bevor tropfenweise 365 pL (1.62 mmol, 2.0 Aq.,
p = 1.169 g/mL) TESOT{ hinzugefiigt wurden. Nachdem 5 min bei -82 °C gerithrt wurde, wurde fiir 1 h bei
0 °C weitergeriihrt, bevor mit DCM verdiinnt wurde. Anschlieend wurde mit ges. NaHCO3(aq)-Losung
gewaschen und die wissrige Phase zweimal mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgSOs getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit. Automatisierte
saulenchromatographische Reinigung (SiO2, n-Pentan/EtOAc 100:0 — 85:15) des Rohprodukts lieferte
435 mg (973 pmol, 91 %) des TES-Ethers 198-dia2 als farbloses, hochviskoses Ol. (EP1182)

[@]F = 0.0 (c = 1.0, CHCl) R¢ = 0.40 (n-Pentan/EtOAc 8:2)
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TH-NMR (500 MHz, CDCl3): = 0.57 (q, 3%0,21 = 7.9 Hz, 6 H, 20-H), 0.93 (t, 3F21,20 = 7.9 Hz, 9 H, 21-H), 1.43
(s, 3H, 1-H), 3.29 (d, 3Ja3b = 10.9 Hz, 1 H, 3-Ha), 3.57 (d, *Jsb3a = 10.8 Hz, 1 H, 3-Hy), 4.23 (t, 3Js7 = 7.2 Hz,
1 H, 8-H), 4.36 (dd, 2Fa7b = 10.7 Hz, 3Fras 7.4 Hz, 1 H, 7-Ha), 4.41 (dd, 2Jb7a = 10.6 Hz, 3Fs = 7.1 Hz, 1 H,
7-Hyp), 4.60 (d, 3Janu = 9.9 Hz, 1 H, 4-H), 5.12 (d, 2Jisa150 = 12.2 Hz, 1 H, 15-Ha), 5.24 (d, 215,152 = 12.2 Hz,
1 H, 15-Hy), 5.56 (d, > Jnr4 = 9.9 Hz, 1 H, NH), 7.29 (m, 2 H, 11-H), 7.31-7.37 (m, 5 H, 17-H, 18-H, 19-H), 7.40
(t, 3]12,11 = 3_712,13 =7.5Hz, 2 H, 12-H), 7.58 (d, 33’10,11 =7.6 Hz, 2 H, 10-H), 7.76 (d, 3]13,12 = 7.6 Hz, 2 H, 13-H).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 6.7 (t, C-20), 7.1 (g, C-21), 23.6 (q, C-1), 47.3 (d, C-8), 49.8 (t, C-3), 59.2 (d,
C-4), 67.3 (t, C-7), 67.4 (t, C-15), 77.0 (s, C-2), 120.1 (d, C-13), 125.2 (d, C-10), 127.2 (d, C-11), 127.8 (d, C-12),
128.6 (d, C-19), 128.7 (d, C-18), 128.8 (d, C-17), 135.2 (s, C-16), 141.4 (s, C-14), 143.8 (s, C-9), 156.2 (s, C-6),
170.2 (s, C-5).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C33H41CINOsSi* [M+H]*: 594.2437, gefunden: 594.2437.

(3a$,6aR)-6a-Methyltetrahydrofuro[3,4-d]oxazol-2,4-dion [203]

110 mg (474 pmol, 1.0 Aq.) des Boc-geschiitzten Amins 193-dial wurden in 2.4 mL (4.0 M, 9.60 mmol,
20 Aq.) einer HCl in 1,4-Dioxan-Losung geldst und fiir 2 h geriihrt, wobei sich nach wenigen Minuten eine
farblose Suspension bildete. Nachdem das Losungsmittel im Vakuum entfernt wurde, wurden 11.0 mg
(65.6 pmol, 1.0 Aq.) des erhaltenen Hydrochlorids unter Ar-Atmosphire in 1.3 mL abs. DCM gel6st und mit
32.0 uL (230 pmol, 3.5 Aq., p =0.726 g/mL) EtsN, gefolgt von 23.7 mg (79.9 pmol, 1.2 Aq.) Triphosgen,
versetzt. Nach 2.5 d wurde mit EtOAc verdiinnt und mit 1 M KHSO4(q)-, Wasser und ges. NaHCO3(aq)-
Losung gewaschen, bevor iiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt wurde.
Insgesamt wurden 7.7 mg (49.0 pmol, 75 %) des Bicyclus’ 203 als farbloses Harz erhalten. (EP1125)

[a]Z® = -3.2 (c = 0.5, MeOH + Spuren DMSO)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.51 (s, 3 H, 1-H), 4.26 (d, 3Janu = 1.5 Hz, 1 H, 4-H), 4.34 (d, 2Jsa.3» = 10.8 Hz,
1 H, 3-Ha), 4.49 (d, 2Jsb3a = 10.7 Hz, 1 H, 3-Hy), 8.86 (s, 1 H, NH).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 20.5 (g, C-1), 58.0 (d, C-4), 75.4 (t, C-3), 84.2 (s, C-2), 156.4 (s, C-6), 174.3
(s, C-5).

HRMS (ESI): Berechnet fiir CcH7NO4* [M+H]*: 180.0267, gefunden: 180.0268.

SacCI(OAIl)-Thr(0O-(25,3 R)-yCIBOTES-Val-Fmoc)-Leu-Hyp(OAc)-Leu-hVal( OAll)-
Pro-O#Bu [204-diaT]

Benzylesterspaltung: Zu einer Losung aus 149 mg (251 umol, 2.5 Aq.) Benzylester 198-dial wurden
32.0 mg (10 wt%) Pd/C gegeben. Die erhaltene schwarze Suspension wurde unter Hz-Atmosphére (Ballon)
fiir 50 min geriihrt, bevor tber Celite filtriert und mit EtOAc nachgespiilt wurde. Zuletzt wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt.?®

Veresterung: Die zuvor erhaltene Carbonsidure wurde gemeinsam mit 109 mg (99.6 pmol, 1.0 Aq.) des
sekundiaren Alkohols 168 unter Nj-Atmosphdre in 1.0 mL abs. DCM gelost und auf 0 °C abgekiihlt.
Anschlieend wurden 85.8 mg (249 pmol, 2.5 Aq.) MNBA, 18.3 mg (150 pmol, 1.5 Aq.) DMAP und 43.4 pL
(249 pmol, 2.5 Aq., p=0.742 g/mL) DIPEA dazugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde das
Reaktionsgemisch langsam auf RT erwarmt und nach 16 h wurde die nun blassgelbe Losung mit EtOAc
verdiinnt. Danach wurde mit 1 M KHSOyaq)-, Wasser, ges. NaHCO3(q)- und ges. NaCl(ag)-Losung
gewaschen, iiber MgSO; getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Automatisierte
Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 1:8) des Rohprodukts lieferte 139 mg (88.0 pmol, 88 %)
des Depsipeptids 204-dia1 als blassgelben Schaum. (EP1104)

[a]3 = -45.8 (c = 0.5, CHCl5)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-d): 8 = 0.58 (g, 3%253 = 7.9 Hz, 6 H, 52-H), 0.79 (d, 3}11,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H),
0.81 (d, 319,18 = 6.5 Hz, 3 H, 19-H), 0.83 (d, 3%1.30 = 6.6 Hz, 3 H, 31-H), 0.84-0.90 (m, 9 H, 11-H’, 19-H’,
31-H), 0.89 (t, 3Js3,52 = 7.9 Hz, 9 H, 53-H), 1.22 (d, 3%3534 = 6.3 Hz, 3 H, 35-H), 1.30 (m, 1 H, 17-Ha), 1.35 (s,
3 H, 51-H), 1.38 (s, 9 H, 1-H), 1.44 (m, 2 H, 29-H), 1.51 (m, 1 H, 17-Hp), 1.64 (m, 1 H, 30-H), 1.71 (m, 1 H,
18-H), 1.74-1.85 (m, 2 H, 5-Ha, 6-Ha), 1.91 (m, 1 H, 6-Hp), 1.97 (m, 1 H, 22-H.), 2.00 (s, 3 H, 25-H), 2.10 (m,
1H, 22-Hy), 2.17 (m, 1 H, 5-Hy), 2.37 (m, 1 H, 10-H), 3.40 (m, 1 H, 7-H,), 3.51 (m, 1 H, 7-Hy), 3.56 (m, 1 H,
50-Ha), 3.58 (s, 3 H, 38-H), 3.71 (d, 2Js0b,50a = 11.8 Hz, 1 H, 50-Hy), 3.77 (m, 1 H, 26-H,), 3.82 (m, 1 H, 26-H),
4.12-4.20 (m, 3 H, 4-H, 55-H,, 56-H), 4.30-4.39 (m, 2 H, 12-H,, 55-Hy), 4.40-4.47 (m, 3 H, 21-H, 28-H, 48-H),
4.49 (dt, 3‘744,45 = 5.8 Hz, 4344,46 =14Hz 2H, 44-H), 4.57-4.64 (m, 2 H, 12-Hp, 33-H), 4.69 (d, 339,1() =10.7 Hz,
1 H, 9-H), 4.94 (m, 1 H, 16-H), 5.14 (m, 1 H, 34-H), 5.20 (m, 1 H, 23-H), 5.22-5.30 (m, 2 H, 14-H,, 46-H,), 5.34
(dq, 3}14},,13 =17.4 Hz, 2314b,14a ~ 33’14b,12 =1.6Hz, 1 H, 14-Hb), 5.38 (m, 1H, 46-Hb), 5.89 (ddt, 3]13,14[, =16.7 Hz,
3313,143 =10.4 Hz, 3]14},,12 =6.1Hz 1H, 13-H), 6.06 (ddt, 3_745,45[) = 16.1 Hz, 3}45,453 =10.2 Hz, 3]45,43 = 5.7 Hz,
1H, 45-H), 6.51 (S, 1H, 39-H), 7.29 (t, 3}59,53 ~ 3359,60 =7.5Hz 2 H, 59-H), 7.39 (t, 3}60,59 = 3}60,61 =7.1Hz 2 H,
60-H), 7.55 (d, 3Nndas = 9.4 Hz, 1 H, NHa), 7.62 (d, 3Jss50 = 7.4 Hz, 2 H, 58-H), 7.75 (s, 2 H, 41-H), 7.86 (d,
3361,60 =7.6Hz, 2H, 61-H), 8.17 (d, SﬁqHa,le =86Hz 1H, NHa), 8.23 (d, 3}NHC,33 =88Hz 1H, NHC), 8.44 (d,
3Nmb,2s = 7.7 Hz, 1 H, NHp).

19 Es ist empfehlenswert die Carbonsdure zeitnah umzusetzen, da der TES-Ether sich nach Spaltung des
Benzylesters beginnt zu zersetzen.
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13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): & = 5.9 (t, C-52), 6.9 (g, C-53), 16.8 (q, C-35), 18.6 (q, C-11), 19.4 (q, C-11°),
20.8 (g, C-25), 21.2 (g, C-19), 21.6 (g, C-31), 22.6 (q, C-51), 22.9 (q, C-31), 23.3 (g, C-19°), 23.9 (d, C-18), 24.0
(d, C-30), 24.4 (t, C-6), 27.55 (q, C-1), 27.59 (d, C-10), 28.7 (t, C-5), 34.3 (t, C-22), 46.5 (t, C-7), 46.6 (d, C-56),
46.8 (d, C-16), 49.0 (d, C-28), 50.8 (t, C-50), 52.1 (t, C-26), 56.5 (d, C-33), 57.7 (d, C-21), 58.7 (q, C-38), 59.7 (d,
C-4), 60.2 (d, C-48), 63.1 (d, C-9), 65.9 (t, C-55), 71.0 (d, C-34), 72.8 (d, C-23), 74.1 (t, C-44), 76.0 (s, C-49), 77.3
(t, C-12), 80.3 (s, C-2), 113.7 (d, C-39), 118.8 (t, C-46), 120.0 (d, C-61), 120.1 (t, C-14), 125.1 (d, C-58), 127.0 (d,
C-59), 127.6 (d, C-60), 128.6 (s, C-42), 129.4 (s, C-40; d, C-41), 131.6 (d, C-13), 133.0 (d, C-45), 140.7 (s, C-62),
143.5 (s, C-57), 149.6 (s, C-43), 150.5 (s, C-37), 155.9 (s, C-54), 162.7 (s, C-36), 166.3 (s, C-8), 168.2 (s, C-32),
169.0 (s, C-47), 169.9 (s, C-27), 170.0 (s, C-24), 170.5 (s, C-20), 170.8 (s, C-3), 174.5 (s, C-15).

Die Signale von C-17 und C-29 liegen unter dem Losemittelpeak.
HRMS (ESI): Berechnet fiir C70H111CIsN7018Si* [M+H]*: 1578.6820, gefunden: 1578.6815.

SacCI(OAIl)-Thr(0-(25,35)-yCIBOTES-Val-Fmoc)-Leu-Hyp( OAc)-Leu-hVal( OAll)-
Pro-O#Bu [204-diaZ]

Benzylesterspaltung: Zu einer Lsung aus 67.2 mg (113 umol, 2.6 Aq.) Benzylester 198-dia2 wurden
31.4 mg (10 wt%) Pd/C gegeben. Die erhaltene schwarze Suspension wurde unter Hz-Atmosphére (Ballon)
fiir 45 min geriihrt, bevor tber Celite filtriert und mit EtOAc nachgespiilt wurde. Zuletzt wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt.?

Veresterung: Die zuvor erhaltene Carbonsdure wurde gemeinsam mit 47.6 mg (43.5 umol, 1.0 Aq.) des
sekundiaren Alkohols 168 unter Ni-Atmosphdre in 1.0 mL abs. DCM gelost und auf 0 °C abgekiihlt.
Anschlieend wurden 39.3 mg (114 umol, 2.5 Aq.) MNBA, 10.4 mg (85.1 pmol, 2.0 Aq.) DMAP und 19.7 pL
(113 pmol, 2.6 Aq., p=0.742 g/mL) DIPEA dazugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde das
Reaktionsgemisch langsam auf RT erwédrmt und nach 5 h Rithren wurde die blassgelbe Losung mit EtOAc
verdiinnt. Danach wurde mit 1 M KHSOyaq)-, Wasser, ges. NaHCO3(q)- und ges. NaCl(ag)-Losung
gewaschen, iiber MgSO; getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Automatisierte
Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 1:8) des Rohprodukts lieferte nach Lyophilisierung der
isolierten Fraktionen 58.4 mg (37.0 umol, 85 %, 94 % brsm) des Depsipeptids 204-dia2 und 4.3 mg
(3.93 pumol, 9 %) des sekundiren Alkohols 168 als farbloses Lyophilisat. (EP1124)

[a]3 = -45.8 (c = 0.5, CHCl5)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-d(,): 5=0.58 (m, 6 H, 52-H), 0.79 (d, 3311,10 =6.6 Hz, 3 H, 11-H), 0.81 (d, 3]19,18 =
6.6 Hz, 3 H, 19-H), 0.83 (d, 351,30 = 6.5 Hz, 3 H, 31-H), 0.85-0.93 (m, 18 H, 11-H’, 19-H’, 31°-H, 53-H), 1.22
(d, 3F35,34 = 6.3 Hz, 3 H, 35-H), 1.29 (s, 3 H, 51-H), 1.33 (m, 1 H, 17-H,), 1.38 (s, 9 H, 1-H), 1.44 (m, 2 H, 29-H),
1.50 (m, 1 H, 17-Hp), 1.64 (m, 1 H, 30-H), 1.71 (m, 1 H, 18-H), 1.74-1.86 (m, 2 H, 5-Ha, 6-Ha), 1.90 (m, 1 H,
6-Hp), 1.95 (m, 1 H, 22-H,), 2.00 (s, 3 H, 25-H), 2.11 (m, 1 H, 22-Hy), 2.16 (m, 1 H, 5-Hy), 2.37 (m, 1 H, 10-H),
3.41 (m, 1 H, 7-Ha), 3.52 (m, 1 H, 7-Hy), 3.59 (s, 3 H, 38-H), 3.66 (m, 1 H, 50-Ha,), 3.74-3.79 (m, 2 H, 26-Ha,
50-Hp), 3.82 (m, 1 H, 26-Hy), 4.12-4.31 (m, 3 H, 4-H, 55-H,, 56-H), 4.34 (m, 1 H, 55-Hp), 4.38 (m, 1 H, 12-H,),
4.40-4.48 (m, 3 H, 21-H, 28-H, 48-H), 4.49 (dt, 3J44.45 = 5.8 Hz, *Jaa46 = 1.4 Hz, 2 H, 44-H), 4.58-4.66 (m, 2 H,
12-Hp, 33-H), 4.70 (d, 379,1() =10.7Hz, 1 H, 9-H), 4.95 (m, 1H, 16-H), 5.14 (quint, 3]34,33 ~ 3}34,35 =6.4Hz, 1H,
34-H), 5.21 (m, 1 H, 23-H), 5.24-5.29 (m, 2 H, 14-H,, 46-Ha,), 5.34 (m, 1 H, 14-Hy), 5.40 (m, 1 H, 46-Hp), 5.89

20 Es ist empfehlenswert die Carbonsiure zeitnah umzusetzen, da der TES-Ether sich nach Spaltung des
Benzylesters beginnt zu zersetzen.
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(ddt, 3Fi3,14b = 16.6 Hz, 3F1314a = 10.5 Hz, 3%1312 = 6.1 Hz, 1 H, 13-H), 6.06 (ddt, 3}ss46b = 16.4 Hz, 3Fs546a =
10.4 Hz, 3_745,44 =58Hz 1H, 45-H), 6.49 (S, 1H, 39-H), 7.29 (t, 3759,58 ~ 3}59,60 =75Hz, 2H, 59-H), 7.40 (t,
3]{,0,59 & 3]60,61 =7.6 Hz, 2 H, 60-H), 7.57 (d, 3}’NHd,48 =99Hz 1H, NHd), 7.64 (d, 3358,59 =7.5Hz, 2 H, 58-H),
7.75 (s, 2 H, 41-H), 7.87 (d, 3Js1,60 = 7.6 Hz, 2 H, 61-H), 8.18 (d, > INHa,16 = 8.5 Hz, 1 H, NH,), 8.33 (d, 3 JNHc,33 =
8.9 Hz, 1 H, NH.), 8.45 (d, 3Jxmb,28 = 7.7 Hz, 1 H, NHp).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): & = 6.0 (t, C-52), 6.9 (g, C-53), 16.7 (q, C-35), 18.6 (q, C-11), 19.4 (q, C-11°),
20.8 (q, C-25), 21.2 (g, C-19), 21.6 (q, C-31), 22.5 (g, C-51), 22.9 (q, C-31’), 23.3 (q, C-19°), 23.9 (d, C-18, C-30),
24.4 (t, C-6), 27.5 (q, C-1), 27.6 (d, C-10), 28.7 (t, C-5), 34.3 (t, C-22), 46.5 (t, C-7), 46.6 (d, C-56), 46.8 (d,
C-16), 49.0(d, C-28), 51.4 (t, C-50), 52.1 (t, C-26), 56.5 (d, C-33), 57.7 (d, C-21), 58.6 (g, C-38), 59.7 (d, C-4),
60.7 (d, C-48), 63.1 (d, C-9), 66.0 (t, C-55), 71.1 (d, C-34), 72.8 (d, C-23), 74.1 (t, C-44), 76.1 (s, C-49), 77.3 (t,
C-12), 80.3 (s, C-2), 113.5 (d, C-39), 118.8 (t, C-46), 120.0 (d, C-61), 120.1 (t, C-14), 125.2 (d, C-58), 127.0 (d,
C-59), 127.6 (d, C-60), 128.6 (s, C-42), 129.3 (s, C-40; d, C-41), 131.6 (d, C-13), 133.0 (d, C-45), 140.7 (s, C-62),
143.5 (s, C-57), 149.6 (s, C-43), 150.5 (s, C-37), 156.0 (s, C-54), 162.7 (s, C-36), 166.3 (s, C-8), 168.2 (s, C-32),
168.9 (s, C-47), 169.9 (s, C-27), 170.0 (s, C-24), 170.5 (s, C-20), 170.8 (s, C-3), 174.5 (s, C-15).

Die Signale von C-17 und C-29 liegen unter dem Losemittelpeak.
HRMS (ESI): Berechnet fiir C70H111CIsN7018Si* [M+H]*: 1578.6815, gefunden: 1578.6789.

SacCI(OAIl)-Thr(0O-(25,3R)-yCIBOTES-Val-D-Glycerinsdureacetonid)-Leu-
Hyp(OAc)-Leu-hVal(OAIl)-Pro-O #Bu [205-diaT]

Zur Fmoc-Spaltung wurden gemafl AAV13 136 mg (87.7 pmol, 1.0 Aq.) des Depsipeptids 204-dial in
0.30 mL MeCN mit 181 pL Et,NH (1.75 mmol, 20 Aq., p = 0.707 g/mL) fiir 45 min umgesetzt. Zur Kniipfung
wurde das erhaltene freie Amin mit 32.8 mg (178 pmol, 2.0 Aq.) des Kaliumcarboxylats 166, 25.3 mg
(178 pmol, 2.0 Aq.) Oxyma, 34.2 mg (178 pmol, 2.0 Aq.) EDC und 38.2 puL (219 pmol, 2.5 Aq., p = 0.742 g/mL)
DIPEA in 1.8 mL abs. DMF fiir 15 h umgesetzt (im Gegensatz zu AAV13 wurde anstelle von DCM abs.
DMF und anstelle von NMM DIPEA verwendet). Nach automatisierter sdulenchromatographischer
Reinigung (SiOz, n-Pentan/EtOAc 10:0 — 3:7) und Lyophilisierung wurden 118 mg (79.3 pmol, 91 %) des
Heptapeptids 205-dia1 als blassgelbes Lyophilisat isoliert. (EP1105)

[@]3’ = -43.0 (c = 0.5, CHCl5)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-d): 8 = 0.58 (q, 3%52,53 = 7.8 Hz, 6 H, 52-H), 0.79 (d, 3J11,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H),
0.81 (d, 3F19,18 = 6.5 Hz, 3 H, 19-H), 0.84 (d, 3}1,30 = 6.5 Hz, 3 H, 31-H), 0.85-0.93 (m, 9 H, 11-H’, 19-H’,
31-H’), 0.89 (q, 33,52 = 7.9 Hz, 9 H, 53-H), 1.25 (d, 3%536 = 6.2 Hz, 3 H, 35-H), 1.28 (m, 1 H, 17-H,), 1.30 (s,
3 H, 51-H), 1.32 (s, 3 H, 58-H), 1.38 (s, 9 H, 1-H), 1.43 (m, 2 H, 29-H), 1.46 (s, 3 H, 58-H’), 1.51 (m, 1 H,
17-Hy), 1.64 (m, 1 H, 30-H), 1.70 (m, 1 H, 18-H), 1.78 (m, 1 H, 5-H,), 1.82 (m, 1 H, 6-H,), 1.87-1.99 (m, 2 H,
6-Hp, 22-H,), 2.01 (s, 3 H, 25-H), 2.12 (m, 1 H, 22-Hy,), 2.17 (m, 1 H, 5-Hy,), 2.36 (m, 1 H), 3.40 (m, 1 H, 7-Ha),
3.52 (m, 1 H, 7-Hp), 3.64 (s, 3 H, 38-H), 3.68 (d, 3J50a500 = 11.1 Hz, 1 H, 50-Ha), 3.73-3.85 (m, 3 H, 26-H,
50-Hb), 3.89 (dd, 2}56a,56b =8.6 Hz, 3756a,55 =45Hz 1H, 56-Ha), 4.14 (dd, 334,5a/b =8.6 Hz, 334,51,/3 =47Hz 1H,
4-H), 4.18 (dd, 2356b,56a = 8.7 Hz, 3356b,55 =75Hz, 1H, 56-Hb), 4.37 (dd, 23123,12b = 11.1 Hz, 3]123,13 = 6.2 Hz,
1 H, 12-H,), 4.41-4.50 (m, 2 H, 21-H, 28-H), 4.57 (dt, 3J44,45 = 5.8 Hz, *Jsa.46 = 1.4 Hz, 2 H, 44-H), 4.58 (m, 1 H,
55-H), 4.59-4.64 (m, 2 H, 12-Hy, 33-H), 4.68 (d, 3}ssnma = 9.5 Hz, 1 H, 48-H), 4.70 (d, *%,10 = 10.7 Hz, 1 H,
9-H), 4.94 (m, 1 H, 16-H), 5.14 (m, 1 H, 34-H), 5.21 (m, 1 H, 23-H), 5.24-5.30 (m, 2 H, 14-H,, 46-Hy), 5.34 (dq,
3%14b13 = 17.3 Hz, 2 J1ab,14a = *Frab12 = 1.6 Hz, 1 H, 14-Hp), 5.42 (dq, 3 Jasb.a5 = 17.2 Hz, 2Jasb 46a ~ * Jaeb .44 = 1.6 Hz,
1 H, 46-Hy), 5.90 (ddt, 3}13,14b = 16.7 Hz, 3713,1491 = 10.4 Hz, 3]13,12 = 6.0 Hz, 1 H, 13-H), 6.10 (ddt, 3345,46b =
17.3 Hz, 3345,4651 =10.4 Hz, 33(45,44 =58Hz, 1H, 45-H), 6.54 (S, 1H, 39-H), 7.45 (d, 3ﬁqu,43 =95Hz, 1H, NHd),
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7.80 (s, 2 H, 41-H), 8.18 (d, 3Jxta.16 = 8.6 Hz, 1 H, NHL.), 8.29 (d, 3Jnmcss = 8.7 Hz, 1 H, NH,), 8.48 (d, 3Jnmb.2s
= 7.6 Hz, 1 H, NHb).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): & = 5.9 (t, C-52), 6.7 (g, C-53), 16.7 (q, C-35), 18.5 (q, C-11), 19.4 (q, C-11°),
20.8 (g, C-25), 21.2 (g, C-19), 21.5 (g, C-31), 22.9 (q, C-31"), 23.1 (q, C-51), 23.2 (g, C-19°), 23.9 (d, C-18), 24.0
(d, C-30), 24.4 (t, C-6), 24.9 (q, C-58), 25.8 (q, C-58"), 27.5 (q, C-1), 27.6 (d, C-10), 28.7 (t, C-5), 34.3 (t, C-22),
46.5 (t, C-7), 46.8 (d, C-16), 49.0 (d, C-28), 50.4 (t, C-50), 52.1 (t, C-26), 56.6 (d, C-33), 57.0 (d, C-48), 57.7 (d,
C-21), 58.8 (q, C-38), 59.7 (d, C-4), 63.1 (d, C-9), 66.9 (t, C-56), 71.6 (d, C-34), 72.8 (d, C-23), 74.1 (t, C-44), 74.3
(d, C-55), 77.0 (s, C-49), 77.3 (t, C-12), 80.3 (s, C-2), 110.4 (s, C-57), 113.8 (d, C-39), 118.9 (t, C-46), 120.0 (t,
C-14), 128.6 (s, C-42), 129.5 (d, C-41), 131.6 (d, C-13), 131.7 (s, C-40), 133.0 (d, C-45), 149.7 (s, C-43), 150.5 (s,
C-37), 162.7 (s, C-36), 166.3 (s, C-8), 168.0 (s, C-32), 168.1 (s, C-47), 169.8 (s, C-27), 170.0 (s, C-24), 170.4 (s,
C-54), 170.5 (s, C-20), 170.8 (s, C-3), 174.5 (s, C-15).

Die Signale von C-17 und C-29 liegen unter dem Losemittelpeak.
HRMS (ESI): Berechnet fiir C70H109CIsN7010Si* [M+H]*: 1484.6608, gefunden: 1484.6587.

SacCI(OAIl)-Thr(0-(25,35)-yCIBOTES-Val-D-Glycerinsaureacetonid)-Leu-
Hyp(OAc)-Leu-hVal(OAIl)-Pro-O #Bu [205-d/iaZ]

Zur Fmoc-Spaltung wurden gemafl AAV13 136 mg (79.9 pmol, 1.0 Aq.) des Depsipeptids 204-dia2 in
0.27 mL MeCN mit 165 puL Et;NH (1.60 mmol, 20 Aq., p = 0.707 g/mL) fiir 45 min umgesetzt. Zur Kniipfung
wurde das erhaltene freie Amin mit 36.4 mg (198 pmol, 2.5 Aq.) des Kaliumcarboxylats 166, 28.9 mg
(203 pmol, 2.5 Aq.) Oxyma, 38.7 mg (202 pmol, 2.5 Aq.) EDC und 48.7 puL (280 pmol, 3.5 Aq., p = 0.742 g/mL)
DIPEA in 1.8 mL abs. DMF fiir 3 h umgesetzt (im Gegensatz zu AAV13 wurde anstelle von DCM abs. DMF
und anstelle von NMM DIPEA verwendet). Nach automatisierter saulenchromatographischer Reinigung
(SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 3:7) wurden 95.7 mg (64.4 umol, 81 %) des Heptapeptids 205-dia2 als farbloser
Schaum isoliert. (EP1127)

[a]3’ = -37.8 (c = 0.5, CHCl5)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-d): 4 = 0.54-0.64 (m, 6 H, 52-H), 0.79 (d, 371,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H), 0.81 (d,
3%1918 = 6.5 Hz, 3 H, 19-H), 0.84 (d, 31,30 = 6.6 Hz, 3 H, 31-H), 0.85-0.93 (m, 9 H, 11-H’, 19-H’, 31-H"), 0.90
(q, 3F53,52 = 7.9 Hz, 53-H), 1.26 (d, 355,34 = 6.2 Hz, 3 H, 35-H), 1.32 (s, 3 H, 58-H), 1.33 (m, 1 H, 17-H,), 1.38 (s,
9H, 1-H), 1.41 (s, 3 H, 51-H), 1.43 (m, 2 H, 29-H), 1.45 (s, 3 H, 58-H’), 1.51 (m, 1 H, 17-Hp), 1.64 (m, 1 H,
30-H), 1.71 (m, 1 H, 18-H), 1.75-1.86 (m, 2 H, 5-H,, 6-Hp), 1.86-1.98 (m, 2 H, 6-Hy, 22-H,), 2.01 (s, 3 H,
25-H), 2.12 (m, 1 H, 22-Hy), 2.16 (m, 1 H, 5-Hy), 2.37 (m, 1 H, 10-H), 3.40 (m, 1 H, 7-Ha), 3.50 (d, 2J0a,50b =
11.3 Hz, 1 H, 50-Ha), 3.52 (m, 1 H, 7-Hb), 3.60 (d, 2Js0b,50a = 11.0 Hz, 1 H, 50 -Hy), 3.64 (s, 3 H, 38-H), 3.79 (m,
2 H, 26-H), 3.89 (dd, ?J56a,56b = 8.6 Hz, 3J56a,55 = 4.7 Hz, 1 H, 56-Ha,), 4.11-4.22 (m, 2 H, 4-H, 56-Hp), 4.38 (dd,
2J12a12b = 11.1 Hz, 3J12413 = 6.2 Hz, 1 H, 12-H,), 4.42-4.48 (m, 2 H, 21-H, 28-H), 4.53 (m, 1 H, 55-H), 4.57 (m,
2 H, 44-H), 4.58-4.65 (m, 3 H, 12-H, 33-H, 48-H), 4.70 (d, 37,10 = 10.8 Hz, 1 H, 9-H), 4.95 (m, 1 H, 16-H), 5.13
(m, 1 H, 34-H), 5.21 (m, 1 H, 23-H), 5.24-5.30 (m, 2 H, 14-H,, 46-H.), 5.34 (dq, 3Fi4b,13 = 17.5 Hz, 2Ji4p,14a ~
4314[,,12 =16Hz 1H, 14-Hb), 5.42 (dq, 3}46b,45 = 17.1 Hz, 2]46b,46a & 4_746b,44 =1.6Hz, 1H, 46-Hb), 5.90 (ddt,
3313,14[, =16.7 Hz, 3_713,1491 =10.3 Hz, 3}13,12 =6.1Hz, 1 H, 13-H), 6.10 (ddt, 3745,46b =17.3 Hz, 3_745,46:1 =10.4 Hz,
39544 = 5.8 Hz, 1 H, 45-H), 6.51 (s, 1 H, 39-H), 7.40 (d, 3Jnna4s = 9.5 Hz, 1 H, NHq), 7.82 (s, 2 H, 41-H), 8.18
(t, 3}NHa,16 =82Hz 1H, NHa), 8.35 (d, 3}1\1Hc,33 =89 Hz, 1H, NHC), 8.46 (d, 33’NHb,28 =7.6 Hz, 1 H, NHb).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): & = 5.9 (t, C-52), 6.8 (g, C-53), 16.7 (q, C-35), 18.6 (q, C-11), 19.4 (q, C-11°),
20.8 (g, C-25), 21.2 (g, C-19), 21.6 (g, C-31), 22.9 (q, C-31"), 23.1 (q, C-51), 23.3 (g, C-19°), 23.9 (d, C-18), 24.0
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(d, C-30), 24.4 (t, C-6), 25.0 (q, C-58), 25.7 (q, C-58"), 27.5 (q, C-1), 27.6 (d, C-10), 28.7 (t, C-5), 34.3 (t, C-22),
46.5 (t, C-7), 46.8 (d, C-16), 48.9 (d, C-28), 50.1 (t, C-50), 52.2 (t, C-26), 56.3 (d, C-48), 56.8 (d, C-33), 57.7 (d,
C-21), 58.7 (q, C-38), 59.7 (d, C-4), 63.1 (d, C-9), 66.7 (t, C-56), 71.5 (d, C-34), 72.8 (d, C-23), 74.1 (t, C-44), 74.4
(d, C-55), 76.3 (s, C-49), 77.3 (t, C-12), 80.3 (s, C-2), 110.3 (s, C-57), 113.5 (d, C-39), 118.9 (t, C-46), 120.0 (t,
C-14), 128.6 (s, C-42), 129.4 (s, C-40; d, C-41), 131.6 (d, C-13), 133.0 (d, C-45), 149.7 (s, C-43), 150.5 (s, C-37),
162.7 (s, C-36), 166.3 (s, C-8), 168.0 (s, C-32), 168.6 (s, C-47), 169.8 (s, C-27), 170.0 (s, C-24), 170.5 (s, C-20,
C-54), 170.8 (s, C-3), 174.5 (s, C-15).

Die Signale von C-17 und C-29 liegen unter dem Losemittelpeak.
HRMS (ESI): Berechnet fiir C70H109ClsN7010Si* [M+H]*: 1484.6608, gefunden: 1484.6584.

SacCI(OAIl)-Thr(0-(25,3 R)-yCIBOH-Val-D-Glycerat-OH)-Leu-Hyp(OAc)-Leu-
hVal(OAIl)-Pro-OH [206-diaT]

Eine Losung aus 98.6 mg (66.3 pmol, 1.0 Aq.) Heptapeptid 205-dial und 66.0 uL TESH in 0.59 mL DCM
wurde bei 0 °C mit 660 pL TFA versetzt (TFA/DCM/TESH 50:45:5). AnschlieSend wurde die gelbe Losung
auf RT erwiarmt und fiir 5 h geriihrt, bevor im Vakuum eingeengt wurde. Der Riickstand wurde dreimal
mit CHCI3 azeotropiert und dann mittels automatisierter Saulenchromatographie (C1s-SiO2, H-O/MeCN
9:1 — 1:9) gereinigt. Zuletzt wurde die isolierte Fraktion lyophilisiert, wodurch 44.0 mg (66.0 umol, 52 %)
der Carbonsdure 206-dia1 als farbloses Lyophilisat isoliert wurden. (EP1110)

[@]3’ = -39.4 (c = 0.5, CHCl5)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): § = 0.79 (d, 3Jo = 6.7 Hz, 3 H, 9-H), 0.82 (d, 3}17.16 = 6.6 Hz, 3 H, 17-H), 0.84
(d, 3F29.28 = 6.6 Hz, 3 H, 29-H), 0.85-0.88 (m, 6 H, 17-H’, 29-H’), 0.89 (d, 3J»s = 6.7 Hz, 3 H, 9-H’), 1.19 (d,
3]33,32 = 6.3Hz, 3H, 33-H), 1.20 (S, 3H, 49-H), 1.31 (m, 1H, 15-Ha), 1.44 (t, 3327,26 ~ 3327,28 =7.0Hz 2H,
27-H), 1.51 (m, 1 H, 15-Hp), 1.64 (m, 1 H, 28-H), 1.71 (m, 1 H, 16-H), 1.78-1.86 (m, 2 H, 3-H,, 4-H,), 1.89-2.00
(m, 2 H, 4-Hy, 20-H,), 2.02 (s, 3 H, 23-H), 2.15 (m, 2 H, 3-Hy, 20-Hy), 2.36 (m, 1 H, 8-H), 3.37-3.45 (m, 2 H,
5-Ha, 52-Ha), 3.52 (m, 1 H, 5-Hy), 3.57 (m, 1 H, 52-Hp), 3.59 (d, 2Jusa4sb = 11.0 Hz, 1 H, 48-H,), 3.66 (s, 3 H,
36-H), 3.69 (d, 3Jasbusa = 11.1 Hz, 1 H, 48-Hy), 3.79 (m, 2 H, 24-H), 3.98 (m, 1 H, 51-H), 4.20 (dd, 3Fo3aip =
8.8 Hz, 332,3b/a =48Hz 1H, Z-H), 4.38 (dd, Zjloa,lob =11.0 Hz, 3}103,11 =6.1Hz, 1H, 10-Ha), 4.44-4.49 (m, 2H,
19-H, 26-H), 4.56 (m, 2 H, 42-H), 4.58-4.65 (m, 2 H, 10-Hy, 31-H), 4.68-4.73 (m, 2 H, 7-H, 46-H), 4.95 (m, 1 H,
14-H), 5.13 (quint, 3231 ~ >Jsz33 = 6.4 Hz, 1 H, 32-H), 5.21 (m, 1 H, 21-H), 5.24-5.31 (m, 2 H, 12-H,, 44-H,),
5.34 (dq, 3F12b,11 = 17.2 Hz, 2F12b,12a = *Fr2p,10 = 1.6 Hz, 1 H, 12-Hy,), 5.42 (dq, 3 Faab43 = 17.2 Hz, 2Jaab 44a ~ * Faab a5
=1.6 Hz, 1 H, 44-Hy), 5.51 (s, 1 H, OHert), 5.74 (d, S]OHsec_,gsl =5.3 Hz, 1 H, OHsec ), 5.90 (ddt, 33’11,12b =16.6 Hz,
3311,123 = 10.4 Hz, 33’11,10 =6.0Hz, 1 H, 11-H), 6.10 (ddt, 33‘43,44[) = 17.2 Hz, 3343,443 = 10.4 Hz, 33(43,42 = 5.8 Hz,
1 H, 43-H), 6.56 (s, 1 H, 37-H), 7.77 (d, 3JNmdas = 9.3 Hz, 1 H, NHy), 7.82 (s, 2 H, 39-H), 8.15-8.21 (m, 2 H,
NH,, NH,), 8.46 (d, 3 nmb26 = 7.8 Hz, 1 H, NHy), 12.45 (bs, 1 H, COOH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): 8 = 16.8 (g, C-33), 18.7 (q, C-9), 19.5 (q, C-9"), 20.8 (q, C-23), 21.3 (g, C-17),
21.6 (g, C-29), 22.3 (q, C-49), 23.0 (g, C-29’), 23.3 (q, C-17’), 24.0 (d, C-16, C-28), 24.3 (t, C-4), 27.8 (d, C-8),
29.0 (t, C-3), 34.3 (t, C-20), 46.3 (t, C-5), 46.7 (d, C-14), 48.9 (d, C-26), 50.7 (t, C-48), 52.1 (t, C-24), 56.0 (d,
C-31), 57.7 (d, C-19), 58.9 (d, C-2; q, C-36), 63.3 (d, C-7), 63.8 (t, C-52), 71.1 (d, C-32), 71.5 (s, C-47), 72.7 (d,
C-21), 72.9 (d, C-51), 74.2 (t, C-42), 77.2 (t, C-10), 114.1 (d, C-37), 118.9 (t, C-44), 119.9 (t, C-12), 128.6 (s,
C-40), 129.5 (s, C-38; d, C-39), 131.7 (d, C-11), 133.1 (d, C-43), 149.8 (s, C-41), 150.4 (s, C-35), 162.8 (s, C-34),
165.8 (s, C-6), 168.1 (s, C-30), 168.3 (s, C-45), 169.8 (s, C-25), 170.0 (s, C-22), 170.5 (s, C-18), 172.1 (s, C-50),
173.6 (s, C-1), 174.4 (s, C-13).
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Die Signale von C-15 und C-27 liegen unter dem Losemittelpeak.
HRMS (ESI): Berechnet fiir Cs7HgzCIsN7O19* [M+H]*: 1274.4804, gefunden: 1274.4809.

SacCI(OAIl)-Thr(0-(25,35)yCBOH-Val-D-Glycerat)-Leu-Hyp( OAc)-Leu-hVal( OAll)-
Pro-OH [206-diaZ2]

Eine Losung aus 96.7 mg (65.1 pmol, 1.0 Aq.) Heptapeptid 205-dia2 und 33.3 pL TESH in 0.30 mL DCM
wurde bei 0 °C mit 333 pL TFA versetzt (TFA/DCM/TESH 50:45:5). AnschlieSend wurde die gelbe Losung
auf RT erwarmt und fiir 4.5 h geriihrt, bevor im Vakuum eingeengt wurde. Der Riickstand wurde dreimal
mit CHCI3 azeotropiert und dann mittels automatisierter Saulenchromatographie (C1s-SiO2, H.O/MeCN
+0.1 % HCOOH 9:1 — 2:8) gereinigt. Zuletzt wurde die isolierte Fraktion lyophilisiert, wodurch 41.3 mg
(65.1 pmol, 50 %) der Carbonsaure 206-dia2 als farbloses Lyophilisat isoliert wurden. (EP1129)

[a]3’ = -51.2 (c = 0.5, CHCl5)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-de): & = 0.79 (d, 3Jos = 6.7 Hz, 3 H, 9-H), 0.82 (d, >J17.16 = 6.5 Hz, 3 H, 17-H), 0.85
(d, 3F20.28 = 6.4 Hz, 3 H, 29-H), 0.86-0.91 (m, 9 H, 9-H’, 17-H’, 29-H’), 1.19 (d, 33332 = 6.0 Hz, 3 H, 33-H), 1.27
(s, 3 H, 49-H), 1.31 (m, 1 H, 15-H.), 144 (t, >Jo726 ~ >Jor28 = 7.1 Hz, 2 H, 27-H), 1.51 (m, 1 H, 15-H), 1.63 (m,
1H, 28-H), 1.72 (m, 1 H, 16-H), 1.79-1.87 (m, 2 H, 3-H,, 4-Ha), 1.87-2.00 (m, 2 H, 4-Hp, 20-H,), 2.02 (s, 3 H,
23-H), 2.12 (m, 1 H, 20-Hp), 2.18 (m, 1 H, 3-Hp), 2.36 (m, 1 H, 8-H), 3.37-3.44 (m, 2 H, 5-H,, 52-H.), 3.47 (d,
3%ssaash = 10.8 Hz, 1 H, 48-H,), 3.52 (m, 1 H, 5-Hp), 3.58 (m, 1 H, 52-Hp), 3.59 (d, >Jasbasa = 10.8 Hz, 1 H,
48-Hy), 3.66 (s, 3 H, 36-H), 3.79 (m, 2 H, 24-H), 3.96 (m, 1 H, 51-H), 4.20 (dd, 3J2.3a/b = 8.8 Hz, 3Ja.3b/a = 4.6 Hz,
1 H, 2-H), 4.38 (dd, 2Ji0a100 = 11.2 Hz, 3Ji0a11 = 6.1 Hz, 1 H, 10-H,), 4.41-4.51 (m, 2 H, 19-H, 26-H), 4.45 (d,
3346,NHd =89Hz 1 H), 4.57 (dt, 3]42,43 = 5.9 Hz, 4]42,44 =1.4Hz 2H, 42-H), 4.59-4.66 (m, 2 H, 10-Hp, 31-H),
4.66-4.75 (m, 2H, OHprim_, 7-H), 4.95 (ddd, 3]14,153/1, = 11.0 Hz, 3]14,NHa = 8.7 Hz, 3]14,15b/a =3.6Hz 1H,
14-H), 5.14 (quint, 3%231 = 3233 = 6.2 Hz, 1 H, 32-H), 5.20 (m, 1 H, 21-H), 5.24-5.31 (m, 2 H, 12-H,, 44-H.,),
5.34 (dq, 3F12b,11 = 17.3 Hz, 2J12b,12a = *Ji2b,10 = 1.6 Hz, 1 H, 12-Hp), 5.42 (dq, 3Jaaba3 = 17.2 Hz, 2Jaap a4 ~ *Jaab a2
=1.6 Hz, 1 H, 44-Hy), 5.52 (s, 1 H, OHiert), 5.78 (d, *Jorsec.s1 = 5.1 Hz, 1 H, OHec), 5.90 (ddt, 311,120 = 16.7 Hz,
3311,123 = 10.3 Hz, 33’11,10 = 6.1 Hz, 1 H, 11-H), 6.10 (ddt, 33‘43,44[) = 16.5 Hz, 3343,443 = 10.3 Hz, 33(43,42 = 5.8 Hz,
1 H, 43-H), 6.58 (s, 1 H, 37-H), 7.75 (d, 3JNmd4s = 8.9 Hz, 1 H, NHa), 7.83 (s, 2 H, 39-H), 8.14 (d, 3JNtc31 =
8.9 Hz, 1 H, NH.), 8.19 (d, 3JNta14 = 8.6 Hz, 1 H, NH.), 8.49 (d, Jnmb26 = 7.8 Hz, 1 H, NHy), 12.43 (bs, 1 H,
COOH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): 8 = 16.8 (g, C-33), 18.6 (q, C-9), 19.3 (q, C-9"), 20.8 (q, C-23), 21.3 (g, C-17),
21.6 (g, C-29), 22.4 (q, C-49), 23.0 (g, C-29’), 23.3 (q, C-17°), 24.0 (d, C-16, C-28), 24.5 (t, C-4), 27.7 (d, C-8),
28.7 (t, C-3), 34.3 (t, C-20), 46.5 (t, C-5), 46.8 (d, C-14), 48.9 (d, C-26), 50.3 (t, C-48), 52.1 (t, C-24), 56.3 (d,
C-31), 56.9 (d, C-46), 57.7 (d, C-19), 58.8 (d, C-2), 58.9 (q, C-36), 63.2 (d, C-7), 63.8 (t, C-52), 71.1 (d, C-32),
72.2 (s, C-47), 72.7 (d, C-21), 73.0 (d, C-51), 74.2 (t, C-42), 77.3 (t, C-10), 113.9 (d, C-37), 118.9 (t, C-44), 120.0
(t, C-12), 128.6 (s, C-40), 129.5 (s, C-38; d, C-39), 131.6 (d, C-11), 133.1 (d, C-43), 149.7 (s, C-41), 150.4 (s,
C-35), 162.7 (s, C-34), 166.4 (s, C-6), 168.3 (s, C-30), 168.5 (s, C-45), 169.8 (s, C-25), 170.0 (s, C-22), 170.5 (s,
C-18), 172.3 (s, C-50), 173.1 (s, C-1), 174.5 (s, C-13).

Die Signale von C-15 und C-27 liegen unter dem Losemittelpeak.
HRMS (ESI): Berechnet fiir Cs7HgzCIsN7O19* [M+H]*: 1274.4804, gefunden: 1274.4805.
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epi-Bisallylstreptocinnamid B [207-d/a7][123]

Aktivester: Unter Ar-Atmosphire wurden 42.0 mg (32.9 umol, 1.0 Aq.) des offenkettigen Peptids 206-dia 1
und 10.8 mg (64.0 umol, 1.6 Aq.) MYTsA in einem HPLC-Vial in 0.3 mL abs. DCM geldst und fir 16 h bei
50 °C (Alublock) geriihrt. Die nun blassgelbe Losung wurde dann im Vakuum eingeengt und der Riickstand
mittels automatisierter Saulenchromatographie (C1s-SiO2, H2O/MeCN 90:10 — 5:95) gereinigt, worauthin
nach Gefriertrocknung 39.6 mg (26.7 pmol, 81 %) des Aktivesters als farbloses Lyophilisat isoliert wurden.

Macrolactonisierung: Der zuvor isolierte Aktivester (39.6 mg, 26.7 pmol, 1.0 Aq.) wurde unter Ar-
Atmosphire in 27 mL abs. DCM geldst, mit 2.8 mg (4.27 pmol, 0.15 Aq.) Bi(OTf)s versetzt und fir 45 min
geriihrt. Anschlieend wurde die farblose Losung im Vakuum eingeengt und der Riickstand mittels
automatisierter Saulenchromatographie (Cis-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 1:9) gereinigt. Insgesamt konnten
nach Lyophilisierung der isolierten Fraktion 19.3 mg (15.3 pmol, 58 % bzw. 46 % iiber zwei Stufen) des
Macrocyclus’ 207-dia1 als farbloses Lyophilisat isoliert werden. (EP1117)

[a]& = +3.0 (c = 0.5, CHCl3)

49 45 O

”"Nﬁ”(v

8

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.81-0.99 (m, 12 H, 9-H, 17-H, 17-H’, 29-H), 0.93 (d, %2928 = 6.4 Hz, 3 H,
29-H), 1.01 (d, 30,8 = 6.5 Hz, 3 H, 9-H’), 1.15 (d, 33332 = 6.6 Hz, 3 H, 33-H), 1.30 (m, 1 H, 15-H,), 1.37 (s, 3 H,
49-H), 1.38-1.51 (m, 2 H, 15-Hy, 27-H,), 1.51-1.64 (m, 3 H, 16-H, 27-Hy, 28-H), 1.96 (m, 2 H, 4-H), 2.06 (m,
1H, 20-H,), 2.11 (s, 3 H, 23-H), 2.19 (m, 2 H, 3-H), 2.47 (m, 1 H, 8-H), 2.96 (dt, 2J20b,20a = 13.7 Hz, 3J20b,19 =
3%0b21 = 5.7 Hz, 1 H, 20-Hp), 3.61 (m, 1 H, 5-Ha,), 3.66 (s, 3 H, 36-H), 3.69 (m, 1 H, 5-Hy), 3.77 (d, ?Jssaa8b =
11.3 Hz, 1 H, 48-H,), 3.78 (m, 1 H, 24-Ha,), 3.97 (dd, 2J52a,52b = 11.5 Hz, 3J52051 = 9.9 Hz, 1 H, 52-Ha,), 4.00 (d,
2348b,48a =11.6 Hz, 1 H, 48-Hb), 4.17 (1’1’1, 1H, 24-Hb), 4.33 (m, 1H, 10-Ha), 4.59 (dt, 3]42,43 = 6.0 Hz, 4]42,44 =
1.3 Hz, 2 H, 42-H), 4.74 (dd, 3J1nHe = 7.2 Hz, 3}132 = 4.1 Hz, 1 H, 31-H), 4.75-4.80 (m, 2 H, 7-H, 26-H), 4.82
(m, 1 H, 51-H), 4.83 (dd, 3F19,20a = 8.5 Hz, 3J1920b = 5.2 Hz, 1 H, 19-H), 4.86-4.92 (m, 2 H, 2-H, 52-Hy), 5.05
(ddd, 3Fra,15a = 11.1 Hz, 3Franta = 7.9 Hz, 3F14,150/2 = 2.6 Hz, 1 H, 14-H), 5.13 (d, 3 JasNmd = 9.6 Hz, 1 H, 46-H),
5.23 (m, 1 H, 10-Hy), 5.27-5.33 (m, 3 H, 12-H,, 21-H, 44-H,), 5.37-5.46 (m, 3 H, 12-Hy, 32-H, 44-Hy), 5.93
(ddt, 3711,12b = 16.6 Hz, 3711,123 = 10.4 Hz, 3]11,10 = 6.0 Hz, 1 H, 11-H), 6.14 (ddt, 3]43,44b = 16.5 Hz, 3]43,443 =
10.3 Hz, 3Js3.44p = 6.0 Hz, 1 H, 43-H), 6.43 (bs, 1 H, OHsec.), 6.91 (s, 1 H, 37-H), 7.41 (d, 3JNmc31 = 7.2 Hz, 1 H,
NH,), 7.59 (s, 2 H, 39-H), 7.68 (d, 3Jnrb,26 = 8.8 Hz, 1 H, NHy), 8.08 (d, 3Jnra14 = 8.1 Hz, 1 H, NH,), 8.36 (d,
3NHd46 = 9.6 Hz, 1 H, NHy).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 14.0 (g, C-33), 19.1 (g, C-9), 20.0 (q, C-9"), 21.1 (q, C-23), 21.2 (g, C-17), 21.6
(t, C-4), 22.2 (q, C-29), 23.0 (q, C-29°), 23.5 (g, C-49), 23.8 (q, C-17"), 24.9 (d), 25.5 (d), 27.8 (d, C-8), 30.9 (t,
C-20), 31.6 (t, C-3), 40.2 (t), 41.0 (t, C-15), 46.3 (t, C-5), 48.4 (d, C-14), 49.4 (d, C-26), 50.5 (t, C-48), 53.0 (t,
C-24), 53.7 (d, C-31), 58.0 (d), 58.6 (d, C-19), 60.0 (q, C-36), 60.3 (d, C-2), 65.6 (d, C-7), 68.2 (d, C-51), 69.0 (t,
C-52), 69.4 (d, C-32), 72.0 (d, C-21), 74.6 (t, C-42), 76.3 (s, C-47), 78.9 (t, C-10), 118.1 (d, C-37), 119.2 (t, C-12),
120.0 (t, C-44), 129.9 (s, C-40), 130.1 (d, C-39), 130.7 (s, C-38), 131.0 (d, C-11), 132.9 (d, C-43), 149.1 (s, C-35),
151.4 (s, C-41), 162.7 (s, C-34), 166.2 (s, C-45), 168.0 (s, C-30), 168.2 (s, C-6), 169.4 (s, C-18), 170.7 (s, C-50),
170.8 (s, C-22), 172.0 (s, C-1), 175.0 (s, C-25), 177.0 (s, C-13).

HRMS (ESI): Berechnet fiir Cs7Hs1CIsN7O18* [M+H]*: 1256.4698, gefunden: 1256.4696.

Bisallylstreptocinnamid B [207-dia2]['?3]

Aktivester: Unter Ar-Atmosphire wurden 28.1 mg (22.0 ymol, 1.0 Aq.) des offenkettigen Peptids 206-dia2
und 6.1 mg (29.2 pmol, 1.3 Aq.) MYTSsA in einem HPLC-Vial in 0.22 mL abs. DCM gel6st und fiir 17.5 h bei
50 °C (Alublock) geriihrt. Die nun blassgelbe Losung wurde dann im Vakuum eingeengt und der Riickstand
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mittels automatisierter Saulenchromatographie (C1s-SiO2, H2O/MeCN 90:10 — 5:95) gereinigt, worauthin
nach Gefriertrocknung 26.7 mg (18.0 pmol, 82 %) des Aktivesters als farbloses Lyophilisat isoliert wurden.

Macrolactonisierung: Der zuvor isolierte Aktivester (26.7 mg, 18.0 pmol, 1.0 Aq.) wurde unter Ar-
Atmosphire in 18 mL abs. DCM geldst, mit 1.7 mg (2.59 pmol, 0.14 Aq.) Bi(OTf)3 versetzt und fir 45 min
geriihrt. Anschlieend wurde die farblose Losung im Vakuum eingeengt und der Riickstand mittels
automatisierter Sdulenchromatographie (C1s-SiO2, H2O/MeCN 90:10 — 5:95) gereinigt. Insgesamt konnten
nach Lyophilisierung der isolierten Fraktion 13.0 mg (10.3 umol, 58 % bzw. 47 % iiber zwei Stufen) des
Macrocyclus’ 207-dia2 als farbloses Lyophilisat isoliert werden. (EP1132)

[a]3 = +3.8 (c = 0.5, CHCl3)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.88 (d, 3Jo,s = 6.6 Hz, 3 H, 9-H), 0.89-0.98 (m, 9 H, 17-H, 17-H’, 29-H), 0.94
(d, 32928 = 6.2 Hz, 3 H, 29-H’), 0.99 (d, 3Jo' s = 6.5 Hz, 3 H, 9-H’), 1.14 (d, 3}3332 = 6.7 Hz, 3 H, 33-H), 1.29 (m,
1 H, 15-H,), 1.40-1.51 (m, 2 H, 15-Hy, 27-Ha,), 1.53 (s, 3 H, 49-H), 1.51-1.64 (m, 3 H, 16-H, 27-Hy, 28-H), 1.96
(m, 2 H, 4-H), 2.05 (m, 1 H, 20-H,), 2.11 (s, 3 H, 23-H), 2.18 (m, 2 H, 3-H), 2.48 (m, 1 H, 8-H), 2.96 (dt, 2J20b,20a
= 13.8 Hz, 3 Ja0b,19 = 3 Jaob,21 = 5.7 Hz, 1 H, 20-Hy), 3.58 (2 s, 1 H, 48-H,, 48-Hp), 3.62 (m, 1 H, 5-Ha,), 3.67 (s, 3 H,
36-H), 3.70 (m, 1H, 5-Hb), 3.78 (dd, 2]24a,24b =11.4 Hz, 3}243,21 =5.4Hz 1H, 24-Ha), 3.97 (dd, 27523,52b =12.1 Hz,
33523,51 =10.2Hz, 1H, 52-Ha), 4.11 (dd, 2324b,24a = 12.1 Hz, 3724b,21 =3.8Hz 1H, 24-Hb), 4.34 (ddt, 23103,1()}, =
11.3 Hz, 3_7103,11 = 6.1 Hz, 43103,12 =14Hz, 1H, 10-Ha), 4.59 (dt, 3}42,43 = 6.0 Hz, 4]42,44 =1.4Hz, 2 H, 42-H),
4.68 (dd, *Fs1.nHe = 7.2 Hz, 33132 = 4.1 Hz, 1 H, 31-H), 4.75 (d, 375 = 10.6 Hz, 1 H, 7-H), 4.76-4.81 (m, 3 H,
26-H, 51-H, 52-Hb), 4.82 (dd, 3719,203 = 8.8 Hz, 3}19,201, =48Hz 1H, 19-H), 4.87 (dd, 332,3a/b = 7.0 Hz, 3]2,3b/a =
2.6 Hz, 1 H, 2-H), 5.05 (m, 1 H, 14-H), 5.12 (d, 3}ssNmd = 8.6 Hz, 1 H, 46-H), 5.20 (m, 1 H, 10-Hy), 5.26-5.33
(m, 3 H, 12-H,, 21-H, 44-H,), 5.36-5.46 (m, 2 H, 12-Hy, 44-Hy,), 5.47 (dq, 3J32:33 = 6.6 Hz, 3F3231 = 4.2 Hz, 1 H,
32-H), 5.87 - 6.01 (1’1’1, 3311,12b = 17.3 Hz, 3311,12;1 = 10.6 Hz, 3711,10 =59Hz 1H, 11-H), 6.14 (ddt, 3343,44b =
17.3 Hz, 3]43,443 =10.3 Hz, 3}43,42 =6.0Hz, 1H, 43-H), 6.90 (S, 1H, 37-H), 7.45 (d, SjNHc,Sl =7.0Hz 1H, NHC),
7.59 (s, 2 H, 39-H), 7.87 (d, 3 Jnb,26 = 8.9 Hz, 1 H, NHy,), 8.06 (d, 3 INta,14 = 8.3 Hz, 1 H, NHa,), 8.13 (d, 3 Innd 46
= 8.1 Hz, 1 H, NHy).

13C-NMR (126 MHz, CDCl): § = 14.1 (q, C-33), 19.1 (g, C-9), 19.8 (q, C-9°), 21.1 (q, C-23), 21.3 (q, C-17), 21.6
(t, C-4), 22.1 (g, C-29), 23.0 (q, C-49), 23.1 (g, C-29°), 23.9 (g, C-17°), 24.9 (d), 25.5 (d, C-16), 27.8 (d, C-8), 30.8
(t, C-20), 31.6 (t, C-3), 40.3 (t, C-27), 41.4 (1), 46.3 (t, C-5), 48.3 (d, C-14), 49.3 (d, C-26), 51.8 (t, C-48), 52.8 (t,
C-24), 54.2 (d, C-31), 58.5 (d, C-19), 58.9 (d, C-46), 60.0 (g, C-36), 60.2 (d, C-2), 65.3 (d, C-7), 68.1 (d, C-51),
68.6 (t, C-52), 69.0 (d, C-32), 72.1 (d, C-21), 74.4 (s, C-47), 74.6 (t, C-42), 78.8 (t, C-10), 118.1 (d, C-37), 119.2
(t, C-12), 120.0 (t, C-44), 129.9 (s, C-40), 130.1 (d, C-39), 130.7 (s, C-38), 131.0 (d, C-11), 132.9 (d, C-43), 149.1
(s, C-35), 151.4 (s, C-41), 162.7 (s, C-34), 165.7 (s, C-45), 167.9 (s, C-30), 168.1 (s, C-6), 169.4 (s, C-18), 170.8
(s, C-22), 171.3 (s, C-50), 171.9 (s, C-1), 174.8 (s, C-25), 176.9 (s, C-13).

HRMS (ESI): Berechnet fiir Cs7Hs1CIsN7O18* [M+H]*: 1256.4698, gefunden: 1256.4703.

epi-Streptocinnamid B [ep/i-3]

Unter N2-Atmosphire wurde eine Losung aus 11.2 mg (8.91 pmol, 1.0 Aq.) Bisallylethers 207-dial in
0.6 mL abs. DCM mit 4.82 pL (44.5 pmol, 5.0 Aq., p = 0.989 g/mL) N-Methylanilin und 0.4 mg (0.35 pmol,
4 mol%) Pd(PPhs), versetzt. Die anfanglich gelbe Losung wurde fiir 50 min geriithrt, bevor die nun tiefrote
Losung im Vakuum eingeengt wurde. Automatisierte Sdulenchromatographie (C15-SiO2, H:O/MeCN +0.1 %
HCOOH 9:1 — 2:8) und anschlieffende Reinigung mittels praparativer HPLC (H20/MeCN 9:1 — 2:8)
lieferte nach Lyophilisierung der isolierten Fraktion 8.5 mg (7.22 umol, 81 %) epi-Streptocinnamid B
(epi-3) als farbloses Lyophilisat. (EP1123)
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5. Experimenteller Teil

[@]3 = —44.0 (c = 0.5, MeOH)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): = 0.88 (d, 3F17,16 = 6.5 Hz, 3 H, 17-H), 0.90 (d, 317,16 = 6.0 Hz, 3 H, 17-H’), 0.92
(d, 329,28 = 6.2 Hz, 3 H, 29-H), 0.93 (d, 3,5 = 6.6 Hz, 6 H, 9-H, 29-H’), 1.01 (d, 3o s = 6.5 Hz, 3 H, 9-H’), 1.17
(d, 3F332 = 6.7 Hz, 3 H, 33-H), 1.23 (m, 1 H, 15-Ha), 1.37 (s, 3 H, 49-H), 1.41 (m, 1 H, 27-H,), 1.50-1.66 (m,
4 H, 15-Hy, 16-H, 27-Hy, 28-H), 1.99 (m, 2 H, 4”-H), 2.07 (m, 1 H, 20-H,), 2.12 (s, 3 H, 23-H), 2.22 (m, 2 H,
3-H), 2.49 (m, 1H, 8-H), 2.94 (dt, zjzob,z()a = 13.9 Hz, 3}20b,19 ~ 33201,,21 =5.7Hz, 1H, ZO-Hb), 3.54 (m, 1H,
5-Ha), 3.66 (s, 3 H, 36-H), 3.74 (m, 1 H, 5-Hy), 3.77 (d, ?Jasaasb = 11.3 Hz, 1 H, 48-H,), 3.78 (m, 1 H, 24-H,),
4.02 (d, 2_743b,4ga =11.6 Hz, 1 H, 48-Hb), 4.15 (dd, 2}24b,24a =11.2 Hz, 3]24b,21 =3.7Hz,1H, 24-Hb), 4.19 (m, 1H,
52-Ha), 4.63-4.72 (m, 2 H, 26-H, 51-H), 4.73-4.77 (m, 2 H, 2-H, 31-H), 4.81 (dd, 3Js2b,520 = 11.8 Hz, 3J52p,51 =
2.3 Hz, 1 H, 52”-H), 4.85 (dd, 319,202 = 8.5 Hz, 310,200 = 5.3 Hz, 1 H, 19-H), 4.94 (d, 3,5 = 10.6 Hz, 1 H, 7-H),
5.03 (m 1H, 14- H) 5.05 (d 3746 NHd = 9.7 Hz, 1 H, 46- H) 5.30 (quint 3321 20 & 721 24=5.0Hz, 1H, 21-H), 5.37
(qd 3}32 33 = 6.3 Hz, 3]32 31 =4.2Hz, 1 H, 32- H) 6.90 (S 1H, 37- H) 7.44 (d SﬁHc 31 =7.1Hz, 1 H, NHC), 7.59
(s, 2 H, 39-H), 7.70 (d, 3Jnmb2e = 8.3 Hz, 1 H, NHy), 7.94 (d, 3nmHa,14 = 8.7 Hz, 1 H, NH,), 8.44 (d, 3Nrd 46 =
9.4 Hz, 1 H, NHy), 8.62 (bs, 1 H, NOH).

13C-NMR (126 MHz, CDCl): § = 13.9 (g, C-33), 18.5 (g, C-9), 19.2 (q, C-9’), 21.1 (q, C-23), 21.4 (g, C-29), 21.8
(t, C-4), 22.0 (g, C-17"), 23.1 (g, C-29°), 23.2 (q, C-49), 23.7 (q, C-17), 24.9 (d, C-28), 25.5 (d, C-16), 28.1 (d,
C-8), 31.0 (1), 31.4 (t, C-3), 40.2 (t, C-27), 40.4 (t, C-15), 46.2 (t, C-5), 48.9 (d, C-14), 49.7 (d, C-26), 50.7 (t,
C-48), 52.9 (t, C-24), 53.7 (d, C-31), 58.3 (d, C-46), 58.6 (d, C-19), 59.8 (q, C-36), 60.3 (d, C-2), 61.4 (d, C-7),
69.3 (d, C-51), 69.7 (d, C-32), 70.3 (t, C-52), 72.2 (d, C-21), 76.4 (s, C-47), 118.6 (d, C-37), 121.5 (s, C-40), 127.0
(s, C-38), 129.7 (d, C-39), 148.2 (s, C-41), 148.3 (s, C-35), 162.9 (s, C-34), 166.1 (s, C-45), 168.1 (s, C-30), 169.8
(s, C-18), 170.7 (s, C-6), 170.86 (s, C-50), 170.92 (s, C-22), 171.6 (s, C-1), 173.4 (s, C-13), 174.9 (s, C-25).

HRMS (ESI): Berechnet fiir Cs51H72CI3N7NaO1s* [M+Na]*: 1198.3892, gefunden: 1198.3899.

Streptocinnamid B [3]

Unter N,-Atmosphire wurde eine Losung aus 10.7 mg (8.51 pmol, 1.0 Aq.) des Bisallylethers 207-dia2 in
0.6 mL abs. DCM mit 4.61 pL (42.5 pmol, 5.0 Aq., p = 0.989 g/mL) N-Methylanilin und 0.4 mg (0.35 pmol,
4 mol%) Pd(PPhs)s versetzt. Die anfinglich gelbe Losung wurde fiir 1.5 h geriihrt, bevor die nun tiefrote
Losung im Vakuum eingeengt wurde. Automatisierte Sdulenchromatographie (C15-SiO2, H:O/MeCN +0.1 %
HCOOH 9:1 — 2:8) und anschlieffende Reinigung mittels praparativer HPLC (H2O/MeCN +0.1 % HCOOH
9:1 — 2:8) lieferte nach Lyophilisierung der isolierten Fraktion 9.1 mg (7.73 pmol, 91 %) Streptocinnamid B
(3) als farbloses Lyophilisat. (EP1136)

[a]& = -27.4 (c = 0.5, MeOH) (Lit.: []Z® = -16.5 (c = 0.15, MeOH))L?!
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5. Experimenteller Teil

1TH-NMR (500 MHz, CDCls): = 0.89 (d, 3J17.16 = 6.6 Hz, 3 H, 17-H), 0.90 (d, 3}17°16 = 6.7 Hz, 3 H, 17-H’), 0.91
(d, 3%29,28 = 6.4 Hz, 3 H, 29-H), 0.92 (d, 3}29°28 = 6.4 Hz, 3 H, 29-H’), 0.94 (d, 3% = 6.3 Hz, 3 H, 9-H), 1.00 (d,
39y s = 6.5 Hz, 3H, 9-H’), 1.16 (d, 33332 = 6.6 Hz, 3 H, 33-H), 1.22 (m, 1 H, 15-H,), 1.44 (m, 1 H, 27-H,), 1.52
(m, 1 H, 16-H), 1.56 (s, 3 H, 49-H), 1.57-1.69 (m, 3 H, 15-Hy, 27-Hy, 28-H), 1.99 (m, 2 H, 4-H), 2.06 (m, 1 H,
20-Ha), 2.11 (s, 3 H, 23-H), 2.22 (m, 2 H, 3-H), 2.48 (dhept, 3}s7 = 10.3 Hz, 3%9 = 6.5 Hz, 1 H, 8-H), 2.95 (dt,
2%20b,20a = 13.8 Hz, 3Fa0b,19 = 3Fo0b,21 = 5.7 Hz, 1 H, 20-Hy), 3.49-3.61 (m, 3 H, 5-H,, 48-H), 3.66 (s, 3 H, 36-H),
3.72-3.81 (m, 2 H, 5-Hy, 24-Ha,), 4.10-4.18 (m, 2 H, 24-Hy, 52-H,), 4.64-4.71 (m, 2 H, 31-H, 51-H), 4.71-4.81
(m, 3 H, 2-H, 26-H, 52-Hy), 4.84 (dd, 3J19,20a = 8.6 Hz, 319,200 = 5.1 Hz, 1 H, 19-H), 4.91 (d, 3J; s = 10.6 Hz, 1 H,
7-H), 5.03 (d, 3]46,NHd =9.0Hz, 1H, 46-H), 5.04 (m, 1H, 14-H), 5.30 (quint, 3321,20 & 3]21,24 =52Hz 1H,
21-H), 5.46 (qd, 3]32,33 = 6.6 Hz, 3]32,31 =39Hz 1H, 32-H), 6.90 (S, 1H, 37-H), 7.46 (d, 3]NHc,31 =71Hz 1H,
NH,), 7.59 (s, 2 H, 39-H), 7.87 (d, 3 Jnmb,26 = 8.5 Hz, 1 H, NHy), 7.91 (d, 3JNHa,14 = 8.6 Hz, 1 H, NH,), 8.30 (d,
39NHd46 = 9.1 Hz, 1 H, NHa), 8.80 (bs, 1 H, NOH).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 14.0 (g, C-33), 18.5 (q, C-9), 19.1 (q, C-9°), 21.1 (q, C-23), 21.3 (q, C-29), 21.8
(t, C-4), 22.1 (g, C-17), 23.1 (q, C-29°), 23.2 (q, C-49), 23.8 (q, C-17’), 25.0 (d, C-28), 25.6 (d, C-16), 27.9 (d,
C-8), 31.0 (t, C-20), 31.4 (t, C-3), 40.2 (t, C-27), 40.2 (t, C-15), 46.3 (t, C-5), 49.0 (d, C-14), 49.6 (d, C-26), 51.8
(t, C-48), 52.9 (t, C-24), 54.3 (d, C-31), 58.6 (d, C-19), 59.1 (d, C-46), 59.8 (g, C-36), 60.3 (d, C-2), 61.4 (d,
C-7), 69.1 (d, C-32), 69.2 (d, C-51), 70.1 (t, C-52), 72.2 (d, C-21), 74.8 (s, C-47), 118.5 (d, C-37), 121.5 (s, C-40),
127.0 (s, C-38), 129.7 (d, C-39), 148.2 (s, C-41), 148.3 (s, C-35), 162.9 (s, C-34), 165.4 (s, C-45), 168.1 (s, C-30),
169.7 (s, C-18), 170.4 (s, C-6), 170.9 (s, C-22), 171.3 (s, C-50), 171.6 (s, C-1), 173.6 (s, C-13), 174.8 (s, C-25).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C51H73CI3N7O018* [M+H]*: 1176.4072, gefunden: 1176.4074.

(5)-3-Butin-2-yl-((benzyloxy)carbonyl)glycinat [208]

Eine Losung aus 687 pL (8.74 mmol, 1.0 Aq., p = 0.891 g/mL) (5)-3-Butin-2-ol und 2.01 g (9.61 mmol, 1.1 Aq.)
Cbz-Gly-OH in einem Gemisch aus 18 mL abs. DCM und 6.0 mL abs. DMF wurde mit 1.91 g (9.95 mmol,
1.1 Aq.) EDC, gefolgt von 112 mg (914 pmol, 0.1 Aq.) DMAP, versetzt. Die farblose Losung wurde fiir 19 h
geriihrt, bevor die mittlerweile blassgelbe Losung mit EtOAc verdiinnt wurde. AnschlieBend wurde mit
1 MKHSO4(aq)-, 1 M LiCl(aq)-, ges. NaHCO3(aq)- und ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen. Die organische Phase
wurde tber MgSO4 getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit. Automatisierte
sdulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (SiO2, n-Pentan/EtOAc 10:0 — 7:3) lieferte 1.94 g
(7.43 mmol, 85 %) des Esters 208 als farbloses Ol (EP1167)

[a]d’ = +8.4 (c = 1.0,CHCl;) Ry = 0.28 (n-Pentan/EtOAc 7:3)
"
ot
8 OU_N
YN
° 4

1 F3 1
H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.52 (d, *12 = 6.7 Hz, 3 H, 1-H), 2.48 (d, *}s2 = 2.2 Hz, 1 H, 4-H), 3.98 (dd,
2%a6b = 18.3 Hz, 3Jsann = 5.5 Hz, 1 H, 6-H), 4.03 (dd, 2Jsb.6a = 18.3 Hz, *Fsbnu = 5.8 Hz, 1 H, 6-Hy), 5.13 (s,
2 H, 8-H), 5.29 (m, 1 H, NH), 5.48 (qd, 3J2.1 = 6.7 Hz, *}24 = 2.1 Hz, 1 H, 2-H), 7.29-7.39 (m, 5 H, 10-H, 11-H,
12-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 21.3 (q, C-1), 42.9 (d, C-6), 61.4 (d, C-2), 67.3 (t, C-8), 73.7 (d, C-4), 81.5 (s,
C-3), 128.2 (d, C-10), 128.3 (d, C-12), 128.7 (d, C-11), 136.3 (s, C-9), 156.3 (s, C-7), 169.1 (s, C-5).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C14H1sNO4* [M+H]*: 262.1074, gefunden: 262.1074.

(S)-3-Buten-2-yl-(benzyloxycarbonyl)-glycinat [29]

Zu Beginn wurden 2.00 g (7.65 mmol, 1.0 Aq.) des Alkins 208 in 19 mL EtOAc geldst und mit 454 pL
(3.83 mmol, 0.5 Aq., p = 1.090 g/mL) Chinolin und 162 mg Lindlar Katalysator versetzt. Die leichtgrauliche
Suspension wurde unter Hz-Atmosphére (Ballon) fiir 1.5 h geriihrt, bevor iiber Celite filtriert und mit
EtOAc nachgespiilt wurde. Danach wurde zweimal mit 1 M HCl(aq)- und einmal mit ges. NaCl(aq)-Losung
gewaschen, tiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Zuletzt wurde der
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5. Experimenteller Teil

Riickstand mittels automatisierter Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/EtOAc 100:0 — 75:25)
gereinigt. Insgesamt wurden 1.77 g (6.72 mmol, 88 %) des Alkens 29 als farbloses Ol isoliert. (EP1168)

[a]® = -16.1 (c = 1.0, CHCl3)  Rg = 0.33 (n-Pentan/EtOAc 7:3)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.33 (d, 3712 = 6.5 Hz, 3 H, 1-H), 3.97 (m, 2 H, 6-H), 5.12 (s, 2 H, 8-H), 5.16
(d, 374a,3 =10.5Hz, 1 H, 4-Ha), 5.25 (d, 334[),3 =173 Hz, 1H, 4-Hb), 5.30 (m, 1H, NH), 5.40 (quint, 3}2,1 = 372,3
= 6.4 Hz, 1 H, 2-H), 5.82 (ddd, 3%.4b = 16.9 Hz, 3}54a = 10.5 Hz, 3%52 = 6.1 Hz, 1 H, 3-H), 7.29-7.39 (m, 5 H,
10-H, 11-H, 12-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): & = 20.0 (q, C-1), 43.1 (t, C-6), 67.2 (t, C-8), 72.6 (d, C-2), 116.6 (t, C-4), 128.2
(d, C-10), 128.3 (d, C-12), 128.6 (d, C-11), 136.3 (s, C-9), 137.1 (d, C-3), 156.3 (s, C-7), 169.4 (s, C-5).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C14H1sNO4* [M+H]*: 264.1230, gefunden: 264.1231.

(8,E)-2-((Benzyloxycarbonyl)amino)-hex-4-ensaure [28][4%]

LDA-Lésung: Unter Nz2-Atmosphére wurden 2.20 mL (15.6 mmol, 3.1 Aq., p = 0.717 g/mL) DIPA in 16 mL
abs. THF gelost und auf -82 °C (EtOAc/Ny()) abgekiihlt. AnschlieBend wurden 6.0 mL (2.5 M in n-Hexan,
15.0 mmol, 3.0 Aq.) n-BuLi zugetropft, bevor das Gemisch fiir 15 min geriihrt bei RT geriithrt wurde.

Claisen-Umlagerung: Eine Losung aus 1.32 g (5.02 mmol, 1.0 Aq.) des Allylesters 29 in 16 mL abs. THF
wurde unter Nz-Atmosphére zu einer Suspension aus 832 mg (6.10 mmol, 1.2 Aq.) im Hochvakuum
ausgeheiztem ZnCl; in 16 mL abs. THF gegeben und auf -82°C (EtOAc/Nzy) abgekiihlt. Die zuvor
hergestellte LDA-Losung wurde langsam iiber die Kolbeninnenwand herunterlaufen gelassen, bevor
langsam auf RT erwiarmt wurde.

Aufarbeitung: Nach 18 h wurde die gelbe Losung mit 1 M KHSO4(aq) versetzt und mit EtOAc verdiinnt.
Nachdem die Phasen getrennt wurden, wurde die wiassrige Phase zweimal mit EtOAc extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit ges. NaClq)-Losung gewaschen. Anschlieflend wurde iiber MgSO4
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Automatisierte siulenchromatographische
Reinigung (SiO2, n-Pentan/EtOAc(+ 2 % AcOH) 10:0 — 5:5) des Riickstands lieferte 1.23 g (4.68 mmol, 93 %)
der Carbonsaure 28 als blassgelbes, hochviskoses Ol. (EP1151)

[a]Z® = +26.3 (c = 1.0, CHCl5) Ry = 0.41 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.66 (d, 312 = 6.4 Hz, 3 H, 1-H), 2.53 (m, 2 H, 4-H), 4.43 (dt, 3Jsxu = 8.1 Hz,
3%4 = 5.6 Hz, 1 H, 6-H), 5.12 (m, 2 H, 8-H), 5.25 (d, 3Jnms = 8.1 Hz, 1 H, NH), 5.32 (m, 1 H, 3-H), 5.58 (dq,
39,3 = 13.1 Hz, 3,1 = 6.4 Hz, 1 H, 2-H), 7.28-7.42 (m, 5 H, 10-H, 11-H, 12-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 18.1 (q, C-1), 35.2 (t, C-4), 53.4 (d, C-6), 67.3 (t, C-8), 124.1 (d, C-3), 128.3
(d, C-12), 128.4 (d, C-10), 128.7 (d, C-11), 130.9 (d, C-2), 136.2 (s, C-9), 156.1 (s, C-7), 176.8 (s, C-5).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C14H1sNO4* [M+H]*: 264.1230, gefunden: 264.1228.

(8,E)-2-((Benzyloxycarbonyl)amino)-hex-4-ensaure-tert-butylester [209](%3]

Zunéchst wurden 1.46 g (5.53 mmol, 1.0 Aq.) der Carbonséure 28 in 55 mL +~BuOH geldst und mit 2.54 mL
(11.1 mmol, 2.0 Ag., p = 0.950 g/mL) Boc2O und 201 mg (1.64 mmol, 0.3 Aq.) DMAP versetzt. Nachdem
70 min gerithrt wurde, wurde im Vakuum eingeengt und der Riickstand mittels automatisierter
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5. Experimenteller Teil

Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/EtOAc 10:0 — 8:2) gereinigt. Insgesamt wurden 1.36 g (4.26 mmol,
77 %) des tert-Butylesters 209 als farbloses, viskoses Ol isoliert. (EP1171)

[a]Z® = +17.0 (c = 1.0, CHCl3)  Rg = 0.48 (n-Pentan/EtOAc 7:3)
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TH-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.45 (s, 9 H, 14-H), 1.64 (d, 312 = 6.2 Hz, 3 H, 1-H), 2.44 (m, 2 H, 4-H), 4.28
(dt, 3Jsnm = 8.3 Hz, 364 = 5.5 Hz, 1 H, 6-H), 5.10 (m, 2 H, 8-H), 5.23-5.34 (m, 2 H, NH, 3-H), 5.52 (dq, 323 =
13.0 Hz, 3,1 = 6.3 Hz, 1 H, 2-H), 7.28-7.41 (m, 5 H, 10-H, 11-H, 12-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 18.1 (q, C-1), 28.2 (q, C-14), 35.9 (t, C-4), 54.1 (d, C-6), 66.9 (t, C-8), 82.1 (s,
C-13), 124.6 (d, C-3), 128.3 (d, C-10), 128.6 (d, C-11, C-12), 130.0 (d, C-2), 136.5 (s, C-9), 155.8 (s, C-7), 171.1
(s, C-5).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C1sH2sNO4* [M+H]*: 320.1856, gefunden: 320.1859.

(8,E)-2-((Bisbenzyloxycarbonyl)amino)-hex-4-ensaure-fert-butylester [211][143]

Unter Nz-Atmosphire wurden 386 mg (1.21 mmol, 1.0 Aq.) des Cbz-geschiitzten Amins 209 in einem
Gemisch aus 20 mL abs. THF und 4.0 mL abs. DMPU gelost und auf -82 °C (EtOAc/Nz) abgekiihlt.
Anschliefend wurden 1.7 mL (1.0 M in THF, 1.70 mmol, 1.4 Aq.) LIHMDS langsam zugetropft und die nun
gelbe Losung wurde fiir 15 min bei -82 °C weitergeriihrt, bevor 276 pL (1.93 mmol, 1.6 Aq., p = 1.195 g/mL)
CbzCl langsam zugetropft wurden. Nachdem fiir 45 min bei -82 °C weitergerithrt wurde, wurde das
Gemisch mit ges. NH4Cl(aq)-Losung versetzt und mit EtOAc verdiinnt. Danach wurden die Phasen getrennt
und die wissrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges.
NaCl(aq)-Losung gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit.
Automatisierte Sdulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/EtOAc 10:0 — 8:2; dann C13-SiO2, H2O/MeCN
90:10 — 5:95) des Riickstands lieferte 447 mg (986 umol, 82 %) des bisgeschiitzten Amins 211 als farbloses
Ol (EP1162)

[a]® = -24.4 (c = 1.0, CHCl3) R = 0.41 (n-Pentan/EtOAc 8:2)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.34 (s, 9 H, 14-H), 1.53 (m, 3 H, 1-H), 2.57 (m, 1 H, 4-H,), 2.71 (m, 1 H,
4-Hy), 4.91 (dd, 3Jsaam = 10.4 Hz, 3Jsab/a = 5.1 Hz, 1 H, 6-H), 5.21 (d, 2Jsasb = 12.3 Hz, 2 H, 8-H.), 5.24-5.37
(m, 2 H, 2-H, 3-H), 5.27 (d, 3Jsbsa = 12.3 Hz, 2 H, 8-Hp), 7.29-7.38 (m, 10 H, 10-H, 11-H, 12-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 18.0 (g, C-1), 27.9 (q, C-14), 32.9 (t, C-4), 59.4 (d, C-6), 69.0 (t, C-8), 81.9 (s,
C-13), 126.3 (d, C-3), 128.3 (d, C-10), 128.5 (d, C-11), 128.7 (d, C-12), 129.0 (d, C-2), 135.3 (s, C-9), 153.5 (s,
C-7), 168.9 (s, C-5).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C26H32NOs* [M+H]*: 454.2224, gefunden: 454.2219.

3-Benzyl-4-(tert-butyl) (45,6 R)-6-(( R)-1-hydroxyethyl)-2-oxo-1,3-oxazinan-3,4-
dicarboxylat [212]

Zu einer Losung aus 184 mg (405 pmol, 1.0 Aq.) des Alkens 211 in 2.0 mL #BuOH wurden nacheinander
2.0 mL H;0, 3.8 mg (4.43 pmol, 1 mol%) (DHQD);AQN, 169 mg (1.22 mmol, 3.0 Aq.) K2COs, 401 mg
(1.22 mmol, 3.0 Aq.) K3[Fe(CN)s] und 40.4 mg (424 pmol, 1.05 Aq.) Methansulfonamid gegeben und kraftig
geriihrt. Als néchstes wurde das Gemisch auf 0 °C (Dewar mit Eiswasser) abgekithlt und mit 0.8 mg
(0.5 mol%, 2.17 pmol) Ko[OsO2(OH)4] versetzt, bevor langsam auf RT erwarmt wurde. Nach 15.5 h wurden
622 mg (3.27 mmol, 8.0 Aq.) Na2S20s5 dazugegeben (Gasentwicklung) und es wurde mit Wasser und EtOAc
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verdiinnt. Danach wurden die Phasen getrennt, die wissrige Phase zweimal mit EtOAc extrahiert und die
vereinigten EtOAc-Phasen mit ges. NaClg)-Losung gewaschen. Anschliefend wurde tiber MgSOq4
getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mittels automatisierter
Saulenchromatographie (SiOz, cHex/EtOAc 10:0 — 5:5) gereinigt. Insgesamt wurden 88.0 mg (232 pumol,
57 %) des cyclischen Carbamats 212 als farbloses Ol isoliert. (EP1165)

[a]Z® = +50.7 (c = 1.0, CHCl3) R = 0.17 (n-Pentan/EtOAc 7:3)

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.42 (d, 3%12 = 6.2 Hz, 3 H, 1-H), 1.48 (s, 9 H, 14-H), 2.17 (ddd, ?Fsa4p =
14.5 Hz, 334:1,3/6 = 8.5 Hz, 33’43,6/3 =59Hz 1H, 4-Ha), 2.30 (dt, zj4b,4a = 14.5 Hz, 3}4[),3 ~ 374b,6 =46Hz 1H,
4-Hp), 4.28-4.36 (m, 2 H, 3-H, 6-H), 4.42 (m, 1 H, 2-H), 5.11 (m, 2 H, 8-H), 5.64 (d, 3Jon2 = 6.6 Hz, 1 H, OH),
7.30-7.41 (m, 5 H, 10-H, 11-H, 12-H).

13C-NMR (101 MHz, CDCls): 8 = 19.1 (q, C-1), 28.0 (g, C-14), 36.0 (t, C-4), 51.4 (d, C-6), 67.3 (t, C-8), 78.2 (d,
C-2), 79.5 (d, C-3), 83.8 (s, C-13), 128.2 (d, C-10), 128.5 (d, C-12), 128.7 (d, C-11), 136.1 (s, C-9), 154.0 (s,
C-15), 155.9 (s, C-7), 169.7 (s, C-5).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C19H26NO7* [M+H]*: 380.1704, gefunden: 380.1709.

(5)-3-Butin-2-yl-(tert-butoxycarbonyl)-glycinat [213]

Eine Losung aus 836 pL (11.7 mmol, 1.0 Aq., p = 0.891 g/mL) (5)-3-Butin-2-ol und 2.05 g (10.6 mmol, 1.1 Aq.)
Boc-Gly-OH in 29 mL abs. DCM wurde unter Na-Atmosphére bei 0 °C mit 2.26 g (11.8 mmol, 1.1 Aq.) EDC,
gefolgt von 131 mg (1.07 mmol, 0.1 Aq.) DMAP, versetzt. Anschliefend wurde langsam auf RT erwirmt
und die farblose Losung wurde 19 h gerithrt, bevor die nun blassgelbe Losung mit EtOAc verdiinnt wurde.
Anschliefflend wurde mit 1 M HCl(aq)-, Wasser, ges. NaHCO3(aq)- und ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen. Die
organische Phase wurde iber MgSO4 getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit. Automatisierte
saulenchromatographische Reinigung (SiO2, n-Pentan/EtOAc 10:0 — 7:3) des Rohprodukts lieferte 1.93 g
(8.48 mmol, 80 %) des Esters 213 als farbloses Ol (EP1189)

[a]® = -95.2 (c = 1.0, CHCl3)  Rg = 0.34 (n-Pentan/EtOAc 7:3)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.45 (s, 9 H, 9-H), 1.52 (d, 312 = 6.7 Hz, 3 H, 1-H), 2.47 (d, *J4 = 2.1 Hz,
1 H, 4-H), 3.90 (dd, 2Jsasb = 18.4 Hz, 3Jsanm = 5.5 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.96 (dd, 2Jebsa = 18.4 Hz, 3Jebnm = 5.8 Hz,
1 H, 6-Hp), 5.00 (bs, 1 H, NH), 5.48 (qd, 3Jo1 = 6.7 Hz, *o.4 = 2.1 Hz, 1 H, 2-H).

3C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 21.3 (q, C-1), 28.4 (q, C-9), 42.6 (t, C-6), 61.2 (d, C-2), 73.6 (d, C-4), 80.2 (s,
C-8), 81.6 (s, C-3), 155.8 (s, C-7), 169.5 (s, C-5).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C11H1sNO4* [M+H]*: 228.1230, gefunden: 228.1231.

4

(S$)-3-Buten-2-yl-(fert-butoxycarbonyl)-glycinat [214]

Zu Beginn wurden 1.90 g (8.38 mmol, 1.0 Aq.) des Alkins 213 in 22 mL EtOAc geldst und mit 497 pL
(4.19 mmol, 0.5 Aq., p = 1.090 g/mL) Chinolin und 178 mg Lindlar Katalysator versetzt. Die leichtgrauliche
Suspension wurde unter Hz-Atmosphére (Ballon) fiir 70 min geriihrt, bevor iiber Celite filtriert und mit
EtOAc nachgespiilt wurde. Danach wurde zweimal mit 1 M HCl(aq)- und einmal mit ges. NaCl(aq)-Losung
gewaschen, tiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Zuletzt wurde der
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Riickstand mittels automatisierter Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/EtOAc 10:0 — 8:2) gereinigt.
Insgesamt wurden 1.71 g (7.46 mmol, 89 %) des Alkens 214 als farbloses Ol isoliert. (EP1194)

[a]Z® = -27.7 (c = 1.0, CHCl3)  Rg = 0.40 (n-Pentan/EtOAc 7:3)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.33 (d, 3712 = 6.5 Hz, 3 H, 1-H), 1.44 (s, 9 H, 9-H), 3.89 (m, 2 H, 6-H), 5.01
(bS, 1H, NH), 5.15 (dt, 3343,3 = 10.5 Hz, 2]4a,4b ~ 4}43,2 =1.2Hz 1H, 4-Ha), 5.25 (dt, 3j4b,3 = 17.2 Hz, 2_74b,4a =
4%p2 = 11.3 Hz, 1 H, 4-Hy), 5.40 (quint, 3%1~3%3=63Hz 1H, 2-H), 5.82 (m, 1 H, 3-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 20.0 (g, C-1), 28.4 (q, C-9), 42.8 (t, C-6), 72.4 (d, C-2), 80.1 (s, C-8), 116.5 (t,
C-4), 137.2 (d, C-3), 155.8 (s, C-7), 169.8 (s, C-5).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C11H20NO4* [M+H]*: 230.1387, gefunden: 230.1386.

(8,E)-2-((tert-Butoxycarbonyl)amino)-hex-4-ensaurebenzylester [215]

LDA-Lésung:(*] Unter Nz-Atmosphire wurden 3.40 mL (24.1 mmol, 3.2 Aq., p=0.717 g/mL) DIPA in
24 mL abs. THF gelost und auf —82 °C (EtOAc/N2q) abgekiihlt. Anschliefend wurden 6.0 mL (2.5 M in
n-Hexan, 22.5 mmol, 3.0 Aq.) n-BuLi zugetropft, bevor das Gemisch auf RT erwéarmt und fiir 20 min gerithrt
wurde.

Claisen-Umlagerung:(**] Eine Lésung aus 1.75 g (7.62 mmol, 1.0 Aq.) des Allylesters 214 in 24 mL abs. THF
wurde unter Nz-Atmosphére zu einer Suspension aus 1.27 g (9.32 mmol, 1.2 Aq.) im Hochvakuum
ausgeheiztem ZnCl; in 24 mL abs. THF gegeben und auf -82°C (EtOAcNzy) abgekiihlt. Die zuvor
hergestellte LDA-Losung wurde langsam iiber die Kolbeninnenwand herunterlaufen gelassen, bevor
langsam auf RT erwiarmt wurde.

Aufarbeitung:[**] Nach 6 h wurde die gelbe, leichttriibe Lésung mit 1 M KHSO4(aq)-LOsung versetzt und mit
EtOAc verdiinnt. Nachdem die Phasen getrennt wurden, wurde die wassrige Phase zweimal mit EtOAc
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen. Anschlieflend
wurde tiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Veresterung:(1?!] Unter Ar-Atmosphire wurde der zuvor erhaltene Riickstand in 24 mL abs. DMF gelost
und auf 0°C abgekiihlt. AnschlieSend wurden 2.42 g (22.9 mmol, 3.0 Aq.) Na;COs dazugegeben und
1.81 mL (15.2 mmol, 2.0 Aq., p = 1.438 g/mL) BnBr zugetropft. Danach wurde die blassgelbe Suspension auf
RT erwarmt und fiir 5 h geriihrt, bevor diese mit ges. NH4Cl(aq)-Losung versetzt und mit EtOAc verdiinnt
wurde. Nachdem die Phasen getrennt wurden, wurde die wissrige Phase zweimal mit EtOAc extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen zweimal mit ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen. Als nichstes wurde
iber MgSO; getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Automatisierte
saulenchromatographische Reinigung (SiO2, n-Pentan/EtOAc 10:0 — 8:2) des Riickstands lieferte 2.17 g
(6.79 mmol, 89 %) des Benzylesters 215 als farbloses Ol. (EP1195)

[a]Z® = -26.4 (c = 1.0, CHCl3) R = 0.63 (n-Pentan/EtOAc 1:1)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.44 (s, 9 H, 9-H), 1.61 (d, 312 = 6.6 Hz, 3 H, 1-H), 2.44 (m, 2 H, 4-H), 4.36
(dt, 3Jsnu = 8.4 Hz, 3Js 4 = 5.6 Hz, 1 H, 6-H), 5.01 (d, 3nm6 = 8.3 Hz, 1 H, NH), 5.11 (d, 2 100,100 = 12.3 Hz, 1 H,
10-Ha), 5.22 (d, 2F10b,10a = 11.8 Hz, 1 H, 10-Hy), 5.26 (m, 1 H, 3-H), 5.48 (dq, 3}23 = 13.2 Hz, 3%21 = 6.4 Hz, 1 H,
2-H), 7.29-7.41 (m, 5 H, 12-H, 13-H, 14-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 18.1 (q, C-1), 28.5 (q, C-9), 35.7 (t, C-4), 53.4 (d, C-6), 67.1 (t, C-10), 80.0 (s,
C-8), 124.6 (d, C-3), 128.48 (d, C-12), 128.52 (d, C-14), 128.7 (d, C-13), 130.2 (d, C-2), 135.6 (s, C-11), 155.4 (s,
C-7), 172.3 (s, C-5).
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HRMS (ESI): Berechnet fiir C1sH2sNO4* [M+H]*: 320.1856, gefunden: 320.1859.

(S,E)-2-(bis(tert-Butoxycarbonyl)amino)-hex-4-ensiurebenzylester [216][146]

Unter Ar-Atmosphére wurden 2.17 g (6.78 mmol, 1.0 Aq.) des Boc-geschiitzten Amins 215 in 23 mL abs.
MeCN geldst und mit 1.76 mL (7.68 mmol, 1.1 Aq., p = 0.950 g/mL) Boc20, gefolgt von 196 mg (1.60 mmol,
0.2 Aq.) DMAP, versetzt. Nach 7 h wurde die mittlerweile rote Losung mit weiteren 1.60 mL (6.96 mmol,
1.0 Aq.) Bocz0 versetzt, bevor nach 16.5 h das Losungsmittel im Vakuum entfernt wurde. Automatisierte
Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/EtOAc 10:0 — 9:1) des Riickstands lieferte 2.48 g (5.91 mmol, 87 %)
des bisgeschiitzten Amins 216 als farbloses Ol. (EP1200)

[a]® = -32.3 (c = 1.0, CHCl3) R = 0.27 (n-Pentan/EtOAc 9:1)
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TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.44 (s, 18 H, 9-H), 1.63 (m, 3 H, 1-H), 2.62 (m, 1 H, 4-H,), 2.79 (m, 1 H,
4-Hy), 4.94 (dd, 33’6,4a/b =10.1 Hz, 3_76,4b/a =5.1Hz, 1H, 6-H), 5.13 (d, 2_7103,101, =12.5Hz, 1 H, 10-H,), 5.17 (d,
2J10b,10a = 12.5 Hz, 1 H, 10-Hy), 5.38 (m, 1 H, 3-H), 5.50 (m, 1 H, 2-H), 7.27-7.38 (m, 5 H, 12-H, 13-H, 14-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 18.2 (g, C-1), 28.1 (q, C-9), 33.2 (t, C-4), 58.2 (d, C-6), 66.9 (t, C-10), 83.0 (s,
C-8), 126.5 (d, C-3), 128.2 (d, C-12), 128.3 (d, C-14), 128.6 (d, C-13), 128.8 (d, C-2), 135.8 (s, C-11), 152.2 (s,
C-7), 170.6 (s, C-5).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C23H34NOs* [M+H]*: 420.2384, gefunden: 420.2381.

(25,4 R,5 R)-2-(Bis(tert-butoxycarbonyl)amino)-4,5-dihydroxyhexansaurebenzylester
[217]

Zu einer Losung aus 581 mg (1.51 mmol, 1.0 Aq.) Alken 216 in 7.6 mL #+-BuOH wurden nacheinander 7.6 mL
H,0, 12.0 mg (15.4 pmol, 1 mol%) (DHQD),PHAL, 1.49g (4.53 mmol, 3.0 Aq.) Ks[Fe(CN)s], 146 mg
(1.53 mmol, 1.0 Aq.) Methansulfonamid, 384 mg (4.57 mmol, 3.0 Aq.) NaHCO3 und 625 mg (4.53 mmol,
3.0 Aq.) Ko2COs gegeben und kriftig geriihrt. Als néchstes wurde das Gemisch auf 0 °C (Dewar mit
Eiswasser) abgekiithlt und mit 2.6 mg (0.5 mol%, 7.06 umol) K2[OsO2(OH)4] versetzt, bevor langsam auf RT
erwarmt wurde. Nach 16h wurden vorsichtig 2.29 g (12.0 mmol, 8.0 Aq.) NazS:0s dazugegeben
(Gasentwicklung) und es wurde mit Wasser und EtOAc verdiinnt. Danach wurden die Phasen getrennt,
die wassrige Phase zweimal mit EtOAc extrahiert und die vereinigten EtOAc-Phasen mit ges. NaCl(ag,)-
Losung gewaschen. AnschlieSend wurde iiber MgSO4 getrocknet, das Losungsmittel im Vakuum entfernt
und der Rickstand mittels automatisierter Siulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 5:5)
gereinigt. Insgesamt wurden 583 mg (1.29 mmol, 85 %) des Diols 217 als farbloses Ol isoliert. (EP1188)

[a]Z® = -22.0 (c = 1.0, CHCl3) R = 0.20 (n-Pentan/EtOAc 1:1)
12, 0H

TH-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.22 (d, 312 = 6.0 Hz, 3 H, 1-H), 1.45 (s, 18 H, 9-H), 1.78 (ddd, 2Jsa =
14.6 Hz, 310 = 8.6 Hz, 3%1a, = 5.0 Hz, 1 H, 4-Ha), 2.56 (ddd, 2Jib4a = 14.4 Hz, 3Ja = 7.3 Hz, 3Ja, = 3.2 Hz, 1 H,
4-Hy), 3.58-3.67 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 5.12 (m, 1 H, 6-H), 5.16 (m, 2 H, 10-H), 7.28-7.39 (m, 5 H, 12-H, 13-H,
14-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 8 = 19.6 (q, C-1), 28.1 (g, C-9), 35.2 (t, C-4), 55.8 (d, C-6), 67.2 (t, C-10), 70.4 (d,
C-2), 74.2 (d, C-3), 83.6 (s, C-8), 128.2 (d, C-12), 128.4 (d, C-14), 128.6 (d, C-13), 135.6 (s, C-11), 152.4 (s, C-7),
171.2 (s, C-5).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C23H36NOg* [M+H]*: 454.2436, gefunden: 454.2435.
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(5)-2-(Bis(tert-butoxycarbonyl)amino)-3-((4 R,5 R)-5-methyl-2,2-dioxido-1,3,2-
dioxathiolan-4-yl)propansaurebenzylester [218](147]

Unter Nz-Atmosphére wurden 1.16 g (2.57 mmol, 1.0 Aq.) des Diols 217 in 24 mL abs. DCM gel6st und auf
0 °C abgekiihlt. Zu jener Losung wurden 642 pL (7.95 mmol, 3.1 Aq., p = 0.980 g/mL) Pyridin gegeben,
gefolgt von tropfenweiser Zugabe von 317 uL (3.85 mmol, 1.5 Aq., p=1.638 g/mL) Thionylchlorid.
Nachdem fiir 15 min bei 0 °C weitergerithrt wurde, wurde mit DCM verdiinnt und mit Wasser gewaschen.
Die wissrige Phase wurde zweimal mit DCM extrahiert und die vereinigten DCM-Phasen itiber MgSO4
getrocknet, bevor sie im Vakuum vom Losemittel befreit wurden.

Der erhaltene Riickstand wurde in einem Gemisch aus 11 mL MeCN und 13 mL H>O gel6st und auf 0 °C
abgekiihlt. Zu dieser wurden 828 mg (3.87 mmol, 1.5 Aq.) NaIO4 und 13.6 mg RuCls-xH20 gegeben, wobei
nach Zugabe das braune Reaktionsgemisch kraftig geriihrt und langsam auf RT erwéarmt wurde. Nach 3.5 h
wurde mit EtOAc verdiinnt, iiber Celite filtriert und mit EtOAc nachgespiilt. Danach wurde das Filtrat mit
Wasser, ges. NaHCOj3(aq)- und ges. NaCl(aq)-Losung gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Automatisierte Saulenchromatographie (SiOz, n-Pentan/EtOAc 10:0 — 7:3) des Rohprodukts
lieferte 1.29 g (2.50 mmol, 97 %) des cyclischen Sulfats 218 als farbloses O1.2! (EP1271)

[a]f = +0.2 (c = 1.0, CHCls) Rs = 0.55 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

TH-NMR (400 MHz, DMSO-d): 6 = 1.40 (s, 18 H, 9-H), 1.50 (d, 312 = 6.2 Hz, 3 H, 1-H), 2.35 (dt, 2Jsa b =
15.7 Hz, 3}a3 = 3Jsa6 = 9.6 Hz, 1 H, 4-H,), 2.59 (ddd, ?Fsp4a = 15.7 Hz, 3Jabe = 4.5 Hz, 3Jap3 = 1.7 Hz, 1 H,
4-Hy), 4.87 (ddd, 3}5.4a = 10.0 Hz, 3732 = 8.2 Hz, 3345 = 1.7 Hz, 1 H, 3-H), 5.10 (dq, 2J23 = 8.1 Hz, 3,1 = 5.6 Hz,
1H, 2-H), 5.15 (m, 2 H, 10-H), 5.26 (dd, 3Js.4a = 9.2 Hz, 3Js4» = 4.5 Hz, 1 H, 6-H), 7.31-7.39 (m, 5 H, 12-H,
13-H, 14-H).

13C-NMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 21.7 (q, C-1), 32.7 (q, C-9), 36.3 (t, C-4), 61.0 (d, C-6), 71.7 (t, C-10), 88.2
(s, C-8), 90.0 (d, C-2), 93.2 (d, C-3), 133.0 (d, C-12), 133.3 (d, C-14), 133.6 (d, C-13), 140.8 (s, C-11), 156.6 (s,
C-7), 174.4 (s, C-5).

HRMS (ESI): Zersetzung.

Fmoc-MeHyp-OBn [219]

Boc-Spaltung:[1*] Eine Lésung aus 529 mg (1.03 mmol, 1.0 Aq.) Sulfat 218 in einem Gemisch aus 10 mL
MeCN und 0.5 mL H20 wurde mit 138 mg (204 pmol, 0.2 Aq.) Bi(OTf)3 versetzt, auf 60 °C (Olbad) erwéarmt
und fiir 1.5 h geriihrt.

Fmoc-Schiitzung: Die nun farblose Suspension wurde auf RT abgekiihlt und mit 9.5 mL H2O verdinnt,
bevor auf 0 °C abgekiihlt wurde. AnschlieSend wurden 260 mg (3.09 mmol, 3.0 Aq.) NaHCO3 und 292 mg
(1.13 mmol, 1.1 Aq.) FmocCl dazugegeben. Dann wurde die farblose Suspension wieder auf RT erwarmt
und nach 1.5 h im Vakuum eingeengt.

Schwefelsiureesterspaltung:[147] Der erhaltene Riickstand wurde in 42 mL Et;O suspendiert, mit 8.4 mL

20 vol% H2SO4(aq) versetzt und fiir 21 h kréiftig geriihrt. Im Anschluss wurde mit Et;O verdiinnt und die
Phasen wurden getrennt, wobei die wissrige Phase einmal mit Et;O extrahiert wurde. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. NaHCO3(q)- und ges. NaClq)-Losung gewaschen, iitber MgSO,
getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit. Der erhaltene Riickstand wurde mittels automatisierter
Saulenchromatographie (SiOz, n-Pentan/EtOAc 10:0 — 4:6) gereinigt, worauthin 267 mg (583 pmol, 57 %)
des Prolinderivats 219 als farbloser Schaum isoliert wurden. (EP1238)

[a]Z® = -60.4 (c = 1.0, CHCl3) R = 0.21 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

21 Es wird empfohlen das cyclische Sulfat direkt weiter umzusetzen oder im Tiefkithler unter Schutzgas
kurzfristig zu lagern. In CDCl3 wurde zudem eine schnelle Zersetzung beobachtet.
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1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8 = 1.08 (bs, 3 H, 6-H), 2.06 (m, 1 H, 3-Ha), 2.15 (m, 1 H, 3-Hp), 3.70
(bs, 1 H, 5-H), 3.90 (m, 1 H, 4-H), 4.19 (bs, 1 H, 9-H), 4.35 (m, 2 H, 8-H), 4.41 (t, 3}.3 = 8.3 Hz, 1 H, 2-H), 4.87
(bs, 1 H, OH), 5.12 (s, 2 H, 16-H), 7.26-7.35 (m, 7 H, 12-H, 18-H, 19-H, 20-H), 7.40 (t, 3}13.12 = 3J1314 = 7.5 Hz,
2 H, 13-H), 7.62 (m, 2 H, 11-H), 7.85 (d, 3F1413 = 7.6 Hz, 2 H, 14-H).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 17.4 (q, C-6), 35.9 (t, C-3), 46.4 (d, C-9), 58.0 (d, C-2), 62.1 (d,
C-5), 65.5 (t, C-16), 66.1 (t, C-8), 74.2 (d, C-4), 119.4 (d, C-14), 124.3 (d, C-11), 126.5 (d, C-12), 127.0 (d, C-13),
127.1 (d, C-18), 127.4 (d, C-20), 127.8 (d, C-19), 135.5 (s, C-17), 140.4 (s, C-15), 143.5 (s, C-10), 153.6 (s, C-7),
171.6 (s, C-1).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C2sH2sNOs* [M+H]*: 458.1966, gefunden: 458.1962.

Fmoc-MeHyp(OAc)-OBn [220]

Zunichst wurden 298 mg (651 pmol, 1.0 Aq.) des Alkohols 219 in 6.5 mL DCM geldst und mit 123 puL
(1.30 mmol, 2.0 Aq., p = 1.080 g/mL) Ac0, 277 pL (1.63 mmol, 2.5 Aq., p = 0.742 g/mL) DIPEA und 8.1 mg
(66.3 pmol, 0.1 Aq.) DMAP versetzt. Nachdem 20 min geriihrt wurde, wurde mit Et,O verdiinnt und mit
1 M HCl(aq)-, Wasser und ges. NaHCO3(aq)-Losung gewaschen. Danach wurde die organische Phase iiber
MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Automatisierte Saulenchromatographie
(SiO2, n-Pentan/EtOAc 10:0 — 6:4) des Rohprodukts lieferte 276 mg (553 pmol, 85 %) des Acetats 220 als
farblosen Schaum. (EP1242)

[a]Z® = -54.6 (c = 1.0, CHCl3) R = 0.54 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

Hauptrotamer (Rotamerenverhdltnis 1:1):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.19 (d, 3%5 = 6.8 Hz, 3 H, 6-H), 2.04 (s, 3 H, 22-H), 2.20 (ddd, ?75a3b
14.2 Hz, 3Fa2/4 = 9.9 Hz, 3Jsa 42 = 4.4 Hz, 1 H, 3-H,), 2.37 (m, 1 H, 3-Hy), 3.91 (m, 1 H, 5-H), 3.96 (t, 3Jo s
7.0Hz, 1H, 9-H), 4.22 (dd, zjga,gb = 10.6 Hz, 333;1,9 =7.8Hz 1H, S-Ha), 4.35 (dd, stb,ga = 10.6 Hz, 3}gb,9 =
6.2 Hz, 1 H, 8-Hy), 4.51 (m, 1 H, 2-H), 4.92 (m, 1 H, 4-H), 5.07 (d, 2Ji6a16b = 12.2 Hz, 1 H, 16-H,), 5.13 (d,
2Ji6b16a = 12.2 Hz, 1 H, 16-Hy), 7.22-7.36 (m, 7 H, 12-H, 18-H, 19-H, 20-H), 7.39 (m, 2 H, 13-H), 7.55 (m, 2 H,
11-H), 7.76 (m, 2 H, 14-H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 18.0 (q, C-6), 21.3 (q, C-22), 33.6 (t, C-3), 47.2 (d, C-9), 58.7 (d, C-2), 60.4
(d, C-5), 67.2 (t, C-16), 67.6 (t, C-8), 77.5 (d, C-4), 120.1 (d, C-14), 125.0 (d, C-11), 127.1 (d, C-12), 127.8 (d,
C-13), 127.9 (d, C-13), 128.2 (d, C-18), 128.6 (d, C-20), 128.7 (d, C-19), 135.4 (s, C-17), 141.3 (s, C-15), 143.6 (s,
C-10), 154.2 (s, C-7), 170.5 (s, C-21), 172.1 (s, C-1).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale):

TH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.34 (d, 3%5 = 6.8 Hz, 3 H, 6-H), 2.06 (s, 3 H, 22-H), 2.29 (ddd, ?}a3a =
14.3 Hz, 3]33,2/4 = 9.7 Hz, 3}33,4/2 = 4.7 Hz, 1 H, 3-H,), 2.44 (m, 1 H, 3-Hp), 4.14 (m, 1 H, 5-H), 4.28 (t, 33’9,3 =
6.6 Hz, 1 H, 9-H), 4.95 (m, 1 H, 4-H), 5.17 (d, 2Jisa16b = 12.4 Hz, 1 H, 16-Hy), 5.22 (d, 2Jieb16a = 12.4 Hz, 1 H,
16-Hy).
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13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 18.4 (g, C-6), 35.0 (t, C-3), 47.3 (d, C-9), 58.4 (d, C-2), 61.1 (d, C-5), 67.8 (t,
C-8), 78.4 (d, C-4), 125.4 (d, C-11), 127.2 (d, C-12), 128.5 (d, C-18), 135.6 (s, C-17), 141.4 (s, C-15), 144.0 (s,
C-10), 154.8 (s, C-7), 172.3 (s, C-1).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C30H30NOs* [M+H]*: 500.2068, gefunden: 500.2069.

Fmoc-MeHyp(OAc)-OH [26]

Eine Losung aus 463 mg (926 pmol, 1.0 Aq.) des Benzylesters 220 in 9.0 mL EtOAc wurde mit 52.3 mg
(10 wt%) Pd/C versetzt. Die erhaltene schwarze Suspension wurde unter Hi-Atmosphire (Ballon) fir
70 min kraftig geriihrt, bevor iiber Celite filtriert und mit EtOAc nachgespiilt wurde. Danach wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand mittels automatisierter Sdulenchromatographie
(SiO2, n-Pentan/EtOAc(+2 % AcOH) 10:0 — 5:5) gereinigt, wobei die isolierte Fraktion dreimal mit Toluol
azeotropiert wurde. Insgesamt wurden 349 mg (852 pmol, 92 %) der Carbonsaure 26 als farbloser Schaum
isoliert. (EP1275).

[a]Z® = -45.8 (c = 1.0, CHCl3) Ry = 0.22 (n-Pentan/EtOAc 1:1 + 1 % AcOH)

O
>\-o
16 =
17 A3
6

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8 = 1.13 (bs, 3 H, 6-H), 2.02 (s, 3 H, 17-H), 2.26(m, 1 H, 3-H), 2.33 (m,
1 H, 3-H), 3.80 (bs, 1 H, 2-H), 4.26 (t, 35 = 6.5 Hz, 1 H, 9-H), 4.30 (m, 1 H, 5-H), 4.38 (bs, 2 H, 8-H), 4.88 (bs,
1H, 4-H), 7.33 (t, 3f1211 = 3Th213 = 7.4 Hz, 2 H, 12-H), 7.41 (t, 313,12 = 3F1314 = 7.5 Hz, 2 H, 13-H), 7.64 (d, 3 J11,12
=7.4Hz, 2 H, 11-H), 7.85 (d, 314,13 = 7.6 Hz, 2 H, 14-H), 12.26 (bs, 1 H, COOH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8 = 18.2 (q, C-6), 21.2 (g, C-17), 34.1 (t, C-3), 47.5 (d, C-9), 58.6 (d,
C-5), 60.5 (d, C-2), 67.2 (t, C-8), 78.3 (d, C-4), 120.4 (d, C-14), 125.3 (d, C-11), 127.5 (d, C-12), 128.0 (d, C-13),
141.3 (s, C-15), 144.4 (s, C-10), 154.3 (s, C-7), 170.1 (s, C-16), 173.3 (s, C-1).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C23H24NOs* [M+H]*: 410.1598, gefunden: 410.1598.

Fmoc-MeHyp(OAc)-Leu-hVal( OAll)-Pro-O #Bu [221]

Zur Fmoc-Spaltung wurden gemafl AAV13 420 mg (635 pmol, 1.0 Aq.) des Tripeptids 157 in 2.1 mL MeCN
mit 1.31 mL EtoNH (12.7 mmol, 20 Aq., p = 0.707 g/mL) fir 60 min umgesetzt. Zur Kniipfung wurde das
erhaltene freie Amin mit 280 mg (684 pmol, 1.1 Aq.) Fmoc-MeHyp(OAc)-OH (26), 101 mg (711 pmol,
1.2 Aq.) Oxyma, 170 mg (708 umol, 1.1 Aq.) EDC und 173 pL (1.55 mmol, 2.5 Aq., p = 0.920 g/mL) NMM in
6.2mL DCM fiir 3h umgesetzt. Nach automatisierter sidulenchromatographischer Reinigung (SiO,
cHex/EtOAc 10:0 — 4:6) wurden 419 mg (504 pmol, 81 %) des Tetrapeptids 221 als blasspinker Schaum
isoliert. (EP1276)

[a]® = -111.2 (c = 1.0, CHCl3) Rf = 0.23 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

1011
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TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 6 = 0.79 (d, 3F19,18 = 6.6 Hz, 3 H, 19-H), 0.82 (d, 31915 = 6.6 Hz, 3 H,
19-H), 0.86 (d, 311,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H), 0.92 (d, 3F11'10 = 6.5 Hz, 3 H, 11-H’), 1.13 (bs, 3 H, 27-H), 1.40 (m,
1H, 17-Ha), 1.41 (S, 9H, 1-H), 1.52 (ddd, 2317b,17a = 13.7 Hz, 3317b,16/1g = 10.2 Hz, 3]17b,18/16 =49Hz 1H,
17-Hy), 1.68 (m, 1 H, 18-H), 1.79-1.88 (m, 2 H, 5-H,, 6-Hy), 1.93 (m, 1 H, 6-Hy,), 2.02 (s, 3 H, 25-H), 2.09 — 2.19
(m, 2 H, 5-Hp, 22-H,), 2.24 (bs, 1 H, 22-Hy), 2.44 (dsept, 3Fi0,0 = 10.4 Hz, 310,11 = 6.6 Hz, 1 H, 10-H), 3.48 (m,
2 H, 7-H), 3.81 (bs, 1 H, 26-H), 4.22 (bs, 1 H, 4-H), 4.24 (t, 3J50.20 = 6.4 Hz, 1 H, 30-H), 4.30 (m, 1 H, 29-H,),
4.34 (bs, 1H, 29-Hb), 4.43 (ddt, 2_7123,121, =11.2 Hz, 3}12&1,13 = 6.0 Hz, 4]1291,14 =13Hz 1H, 12-Ha), 4.48 (bS, 1H,
21-H), 4.66 (dd, 2_712[,,123 = 11.2 Hz, 3]12b,13 =6.0Hz, 1H, 12-Hb), 4.73 (d, 379,1() =104 Hz, 1H, 9-H), 4.83 (m,
1H, 23-H), 5.01 (td, 33(16,NH ~ 33’16,17a/b = 9.3 Hz, 3}16,17b/a =4.0Hz, 1H, 16-H), 5.25 (dq, 3314;1,13 = 10.4 Hz,
2F14a14b ~ *Traa12 = 1.2 Hz, 1 H, 14-Ha,), 5.35 (dq, 3F1ab,13 = 17.3 HZ, 2 J1ab,14a = *F1ab,12 = 1.6 Hz, 1 H, 14-Hy), 5.93
(ddt, 3}13,14b =16.6 Hz, 33’13,143 =10.4 Hz, 3_713,12 = 6.0 Hz, 1 H, 13-H), 7.32 (td, 3_733,32 ~ 3_733,34 =7.5 Hz, 4}33,32 =
1.2 Hz, 2 H, 33-H), 7.41 (t, 3J3433 =~ 3}s435 = 7.4 Hz, 2 H, 34-H), 7.63 (d, 352,33 = 7.4 Hz, 2 H, 32-H), 7.83 (bs,
1 H,NH), 7.85 (d, 3J35,34 = 7.5 Hz, 2 H, 35-H).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 17.1 (q, C-27), 18.1 (q, C-11), 18.9 (q, C-11°), 20.2 (g, C-25), 20.9
(q, C-19), 22.4 (q, C-19°), 23.7 (d, C-18), 23.8 (t, C-6), 27.2 (q, C-1), 27.3 (d, C-10), 28.1 (t, C-5), 33.4 (t, C-22),
46.0 (t, C-7), 46.5 (d, C-30), 47.1 (d, C-16), 58.2 (d, C-21), 59.3 (d, C-4), 59.6 (d, C-26), 63.2 (d, C-9), 66.3 (t,
C-29), 76.6 (t, C-12), 77.4 (d, C-23), 79.9 (s, C-2), 119.0 (t, C-14), 119.4 (d, C-35), 124.4 (d, C-32), 126.5 (d,
C-33), 127.0 (d, C-34), 131.2 (d, C-13), 140.3 (s, C-36), 143.5 (s, C-31), 153.4 (s, C-28), 165.8 (s, C-8), 169.1 (s,
C-24), 170.2 (s, C-3), 170.4 (s, C-20), 173.9 (s, C-15).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C4sHg3N4O10* [M+H]*: 831.4539, gefunden: 831.4539.

Fmoc-Leu-MeHyp(OAc)-Leu-hVal(OAIl)-Pro-O#Bu [222]

Zur Fmoc-Spaltung wurden gemifl AAV13 423 mg (509 umol, 1.0 Aq.) des Tetrapeptids 221 in 2.0 mL
MeCN mit 1.05 mL Et,NH (10.2 mmol, 20 Aq., p = 0.707 g/mL) fiir 45 min umgesetzt. Zur Kniipfung wurde
das erhaltene freie Amin mit 219 mg (621 umol, 1.2 Aq.) Fmoc-Leu-OH, 235 mg (618 pmol, 1.2 Aq.) HATU
(anstelle von Oxyma und EDC) und 141 pL (1.27 mmol, 2.5 Aq., p = 0.920 g/mL) NMM in 5.1 mL DCM fiir
4 h umgesetzt. Nach automatisierter sdulenchromatographischer Reinigung (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 4:6)
wurden 469 mg (497 umol, 98 %) des Pentapeptids 222 als farbloser Schaum isoliert. (EP1277)

[a]Z® = -108.7 (c = 1.0, CHCl3) Rg = 0.23 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 0.86 (d, 3J19,18 = 6.6 Hz, 3 H, 19-H), 0.87 (d, 3J52,31 = 6.6 Hz, 6 H,
11-H, 32-H), 0.90 (d, 3Ti9°1s = 6.6 Hz, 3 H, 19-H’), 0.92 (d, 3}52'31 = 6.6 Hz, 3 H, 32-H’), — 0.93 (m, 3 H, 32’-H),
0.93 (d, 3%ira1 = 6.5 Hz, , 3 H, 11’-H), 1.19 (d, 3%27.26 = 6.9 Hz, 3 H, 27-H), 1.33-1.44 (m, 2 H, 17-H,, 30-Ha,),
1.41 (s, 9 H, 1-H), 1.52 (m, 1 H, 17-Hy), 1.62 (bs, 1 H, 30-Hy,), 1.66—1.75 (m, 2 H, 18-H, 31-H), 1.79-1.86 (m,
2 H, 5-Ha, 6-Ha,), 1.88 (s, 3 H, 25-H), 1.95 (m, 1 H, 6-Hy), 2.09-2-19 (m, 2 H, 5-Hp, 22-Ha,), 2.30 (m, 1 H,
22-Hy), 2.44 (m, 1 H, 10-H), 3.51 (bs, 2 H, 7-H), 4.17-4.28 (m, 4 H, 4-H, 29-H, 34-H,, 35-H), 4.34 (dd, 2 }4b34a
=10.3 Hz, 3J34b35 = 7.1 Hz, 1 H, 34-Hp), 4.39 (m, 1 H, 26-H), 4.42 (dd, 2J12a,12b = 11.2 Hz, 3J12413 = 6.1 Hz, 1 H,
12-Ha), 4.59 (m, 1H, Zl-H), 4.64 (dd, Zjlzb,lza =11.5 Hz, 3_712[),13 =64Hz 1H, 12-Hb), 4.74 (d, 339,1() =10.4 Hz,
1H, 9-H), 4.88 (bs, 1 H, 23-H), 5.01 (bs, 1 H, 16-H), 5.26 (d, 3F14a,13 = 10.3 Hz, 1 H, 14-H,), 5.35 (d, 3J14b,13 =
17.1Hz, 1 H, 14-Hb), 5.94 (1’1’1, 1H, 13-H), 7.32 (tdd, 3]38,37 & 3]33,39 = 7.5 Hz, 4]38,40 = 3.0 Hz, 5]33,35 = 1.2 Hz,
2 H, 38-H), 7.41 (td, 3F9,38 = 3J39.40 = 7.5 Hz, * 3937 = 1.1 Hz, 2 H, 39-H), 7.68 (d, 3J5738 = 7.5 Hz, 2 H, 37-H),
7.85 (d, 3Fs0,30 = 7.6 Hz, 2 H, 40-H).
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3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 18.0 (q, C-27), 18.1 (q, C-11), 18.9 (q), 20.0 (q, C-25), 20.8 (g,
C-19), 21.0 (g, C-32), 22.4 (q, C-19°), 22.6 (q, C-32"), 23.6 (d, C-31), 23.7 (d, C-18), 23.8 (t, C-6), 27.2 (g, C-1),
273 (d, C-10), 28.1 (t, C-5), 30.8 (t, C-22), 40.4 (t, C-17, C-30), 46.0 (t, C-7), 46.5 (d, C-35), 46.9 (d, C-16), 50.2
(d, C-29), 57.6 (d, C-21), 59.1 (d), 59.3 (d, C-4), 63.2 (d, C-9), 65.4 (t, C-34), 76.7 (t, C-12), 77.8 (d, C-23), 79.9
(s, C-2), 119.1 (t, C-14), 119.4 (d, C-40), 124.6 (d, C-37), 126.4 (d, C-38), 127.0 (d, C-39), 131.2 (d, C-13), 140.3
(s, C-41), 143.4 (s, C-36), 155.3 (s, C-33), 165.9 (s, C-8), 169.2 (s, C-24), 169.8 (s, C-28), 170.2 (s, C-3), 171.1 (s,
C-20), 173.9 (s, C-15).

HRMS (ESI): Berechnet fiir CsoH74N5O11* [M+H]*: 944.5379, gefunden: 944.5379.

Fmoc-Thr-Leu-MeHyp(OAc)-Leu-hVal(OAIl)-Pro-O#Bu [223]

Zur Fmoc-Spaltung wurden gemifl AAV13 469 mg (497 pmol, 1.0 Aq.) des Pentapeptids 222 in 2.0 mL
MeCN mit 1.03 mL Et,NH (9.94 mmol, 20 Aq., p = 0.707 g/mL) fiir 50 min umgesetzt. Zur Kniipfung wurde
das erhaltene freie Amin mit 208 mg (609 pmol, 1.2 Aq.) Fmoc-Thr-OH, 85.8 mg (604 umol, 1.2 Aq.) Oxyma,
116 mg (605 pmol, 1.2 Aq.) EDC und 138 pL (1.24 mmol, 2.5 Aq., p = 0.920 g/mL) NMM in 5.0 mL DCM fiir
3 h umgesetzt. Nach automatisierter sdulenchromatographischer Reinigung (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 2:8)
wurden 432 mg (414 pmol, 83 %) des Hexapeptids 223 als pinker Schaum isoliert. (EP1278)

[a]® = -112.4 (c = 1.0, CHCl;) Rg¢=0.33 (n-Pentan/EtOAc 2:8)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 = 0.80 (d, 311,10 = 6.7 Hz, 3 H, 11-H), 0.82-0.84 (m, 6 H, 19-H, 32-H), 0.86—
0.90 (m, 9 H, 11-H’, 19-H’, 32-H’), 0.98 (d, 3F3635 = 6.3 Hz, 3 H, 36-H), 1.19 (d, %726 = 6.9 Hz, 3 H, 27-H),
1.23-1.36 (m, 2 H, 17-H,, 30-Ha.), 1.38 (s, 9 H, 1-H), 1.51 (m, 1 H, 17-Hy), 1.55-1.69 (m, 2 H, 30-Hy, 31-H), 1.73
(m, 1 H, 18-H), 1.76-1.86 (m, 2 H, 5-Ha, 6-Ha,), 1.92 (m, 1 H, 6-H), 1.96 (s, 3 H, 25-H), 2.10 (m, 2 H, 22-H), 2.16
(m, 1 H, 5-Hp), 2.37 (m, 1 H, 10-H), 3.41 (dt, 2Fab = 10.0 Hz, 3Fa6 = 6.7 Hz, 1 H, 7-Ha), 3.52 (dt, 2Fib7a =
10.1 Hz, 3Jm,6 = 6.7 Hz, 1 H, 7-Hy), 3.82 (m, 1 H, 35-H), 3.91 (dd, 3J4Nmc = 8.9 Hz, 3}5435 = 5.1 Hz, 1 H, 34-H),
4.15(dd, 3 Js,5a/b = 8.6 Hz, 3Ja 5b/a = 4.7 Hz, 1 H, 4-H), 4.19-4.29 (m, 2 H, 38-H, 39-H), 4.34 (dd, ?J3sa,38b = 9.9 Hz,
3_738:1,39 = 6.8Hz, 1H, 38-H), 4.39 (dd, 2_712a,12b = 11.1 Hz, 3}12‘1,13 = 6.3Hz, 1H, 12-Ha), 4.43-4.53 (m, 3H,
21-H, 26-H, 29-H), 4.60 (dd, Zjlzb,lza = 11.0 Hz, 3]12b,13 =6.0Hz, 1H, 12-Hb), 4.71 (d, 33’9,10 =10.7Hz, 1H,
9-H), 4.73 (d, 3Jon,35 = 5.8 Hz, 1 H, OH), 4.87 (m, 1 H, 23-H), 4.96 (ddd, 3Ji6,17a/b = 11.4 Hz, 3J16NHa = 8.5 Hz,
361702 = 3.6 Hz, 1 H, 16-H), 5.27 (dq, 3%14a13 = 10.4 Hz, 2Ji4a14b = *Tr4a12 = 1.4 Hz, 1 H, 14-H,), 5.34 (dq,
3_714[,,13 =17.4 Hz, 23(14b,14a & 4314[),12 = 1.6 Hz, 1 H, 14-Hy), 5.91 (ddt, 3]13,14b =16.7 Hz, 3}13,1451 =10.5 Hz, 3]13,12
=6.1Hz, 1 H, 13-H), 7.08 (d, 3}NHC,34 =89Hz 1H, NHC), 7.33 (t, 3]42,41 & 3]42,43 =75Hz, 2H, 42-H), 7.42 (t,
3_743,42 ~ 3]43,44 =7.5Hz, 2 H, 43-H), 7.73 (m, 2 H, 41-H), 7.89 (d, 33(44,43 =7.5Hz, 2 H, 44-H), 8.08 (d, 3jNHb,29 =
8.1 Hz, 1 H, NHy,), 8.10 (d, 3 Jnra,16 = 8.6 Hz, 1 H, NH,).

3C-NMR (126 MHz, DMSO-dq): & = 18.5 (q, C-11), 18.7 (q, C-27), 19.4 (q, C-11°), 19.9 (q, C-36), 20.8 (g,
C-25), 21.2 (q, C-19), 21.6 (q, C-32), 23.3 (q, C-19), 23.4 (q, C-32’), 23.8 (d, C-31), 23.9 (d, C-18), 24.4 (t, C-6),
27.6 (q, C-1), 28.7 (t, C-5), 31.9 (t, C-22), 40.3 (t, C-17), 40.8 (t, C-30), 46.5 (t, C-7), 46.7 (d, C-39), 46.9 (d,
C-16), 48.0 (d, C-29), 57.9 (d, C-21), 59.6 (d, C-26), 59.7 (d, C-4), 60.5 (d, C-34), 63.1 (d, C-9), 65.7 (t, C-38),
66.8 (d, C-35), 77.3 (t, C-12), 78.0 (d, C-23), 80.3 (s, C-2), 120.0 (t, C-14), 120.1 (d, C-44), 125.3 (d, C-41), 127.1
(d, C-42), 127.6 (d, C-43), 131.6 (d, C-13), 140.7 (s, C-45), 143.8 (s, C-40), 155.9 (s, C-37), 166.3 (s, C-8), 170.0
(s, C-24), 170.1 (s, C-33), 170.5 (s, C-28), 170.6 (s, C-20), 170.8 (s, C-3), 174.5 (s, C-15).

HRMS (ESI): Berechnet fiir CssHs1NgO13* [M+H]*: 1045.5856, gefunden: 1045.5855.
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SacCI(OAIl)-Thr-Leu-MeHyp(OAc)-Leu-hVal( OAll)-Pro-O#Bu [224]

Zur Fmoc-Spaltung wurden gemafl AAV13 77.9 mg (74.5 pmol, 1.0 Aq.) des Hexapeptids 223 in 0.3 mL
MeCN mit 154 pL Et;NH (1.49 mmol, 20 Aq., p = 0.707 g/mL) fiir 50 min umgesetzt. Zur Kniipfung wurde
das erhaltene freie Amin mit 44.8 mg (148 umol, 2.0 Aq.) der Carbonsdure 154, 21.5 mg (151 pmol, 2.0 Aq.)
Oxyma, 32.6 mg (170 pmol, 2.3 Aq.) EDC und 29.0 pL (261 pmol, 3.5 Aq., p = 0.910 g/mL) NMM in 0.75 mL
DCM fiir 3 h umgesetzt. Nach automatisierter sdulenchromatographischer Reinigung (SiOz, cHex/EtOAc
10:0 — 1:9) wurden 68.1 mg (61.5 pmol, 82 %) des Hexapeptids 224 als blassgelber Schaum isoliert. (EP1296)

[a]3 = -108.6 (c = 1.0, CHCls)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8 = 0.85-0.96 (m, 12 H, 19-H, 19-H’, 32-H, 32-H’), 0.87 (d, 3Fi1,10 =
6.6 Hz, 3 H, 11-H), 0.93 (d, 3311’,1() = 6.6 Hz, 3H, 11-H’), 1.11 (d, 3]36,35 =6.3Hz 3 H, 36-H), 1.24 (d, 3_727,26 =
6.8 Hz, 3 H, 27-H), 1.38-1.46 (m, 2 H, 17-H,, 30-Ha,), 1.41 (s, 9 H, 1-H), 1.52 (m, 1 H, 17-Hy), 1.63 (m, 1 H,
30-Hp), 1.67-1.76 (m, 2 H, 18-H, 31-H), 1.79-1.89 (m, 2 H, 5-H,, 6-Ha), 1.97 (m, 1 H, 6-Hy), 1.99 (s, 3 H,
25-H), 2.10-2.20 (m, 2 H, 5-Hy, 22-H,), 2.28 (m, 1 H, 22-Hy), 2.44 (dsept, 3F109 = 10.4 Hz, 3J1011 = 6.6 Hz, 1 H,
10-H), 3.51 (m, 2 H, 7-H), 3.72 (s, 3 H, 39-H), 4.04 (bs, 1 H, 35-H), 4.21 (bs, 1 H, 4-H), 4.34 (dd, 3F4NmHc =
8.4 Hz, 3435 = 4.7 Hz, 1 H, 34-H), 4.40-4.48 (m, 2 H, 12-H,, 26-H), 4.54-4.60 (m, 2 H, 21-H, 29-H), 4.61 (dt,
3345,46 = 5.8 Hz, 43’45,47 =1.4Hz 2H, 45-H), 4.64 (m, 1H, 12-Hb), 4.74 (d, 339,1() =10.5Hz, 1 H, 9-H), 4.91 (bS,
1H, 23-H), 5.02 (m, 1H, 16-H), 5.27 (1’1’1, 1H, 14-Ha), 5.29 (dq, 3]47a,46 = 10.5 Hz, 2_7473,471, ~ 4‘747;1,45 = 1.3 Hz,
1 H, 47-H,), 5.36 (dq, 3j14b,13 = 17.4 Hz, 2314b,14a = 4714b,12 = 1.6 Hz, 1 H, 14-Hy), 5.43 (dq, 3347b,46 = 17.1 Hz,
2347[,,473 ~ 4‘7471),45 = 1.6 Hz, 1 H, 47-Hb), 5.94 (ddt, 3}13,141, = 16.8 Hz, 3}13,143 = 10.5 Hz, 3]13,12 =6.0Hz, 1H,
13-H), 6.12 (ddt, 33’46,47b =17.2 Hz, 3746,47a =10.4 Hz, 3346,45 =59Hz 1H, 46-H), 6.58 (S, 1H, 40-H), 7.60 (d,
39NHe34 = 8.5 Hz, 1 H, NH,), 7.67 (d, 3 NHa,16 = 8.2 Hz, 1 H, NH,), 7.74 (s, 2 H, 42-H), 7.89 (d, 3 Jnmb,20 = 7.9 Hz,
1 H, NHp).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 18.1 (q, C-11), 18.2 (q, C-27), 18.9 (q, C-11"), 19.3 (g, C-36), 20.1
(g, C-25), 20.9 (q, C-19), 21.2 (q, C-32), 22.5 (g, C-19°), 22.6 (q, C-32’), 23.6 (d, C-18, C-31), 23.8 (t, C-6), 27.2
(g, C-1), 27.3 (d, C-10), 28.1 (t, C-5), 31.1 (t, C-22), 40.4 (t, C-17), 40.8 (t, C-30), 46.0 (t, C-7), 46.9 (d, C-16),
48.0 (d, C-29), 57.6 (d, C-21), 58.2 (d, C-34), 58.5 (q, C-39), 59.2 (d, C-26), 59.3 (d, C-4), 63.2 (d, C-9), 66.1 (d,
C-35), 73.6 (t, C-45), 76.7 (t, C-12), 77.7 (d, C-23), 79.9 (s, C-2), 113.0 (d, C-40), 118.1 (t, C-47), 119.1 (t, C-14),
128.1 (s, C-43), 128.9 (d, C-42), 131.1 (d, C-13), 131.2 (s, C-41), 132.6 (d, C-46), 149.4 (s, C-44), 150.4 (s, C-38),
162.2 (s, C-37), 165.9 (s, C-8), 169.0 (s, C-33), 169.2 (s, C-24), 169.7 (s, C-28), 170.2 (s, C-3), 170.6 (s, C-20),
173.9 (s, C-15).

HRMS (ESI): Berechnet fiir Cs4Hs1Cl2NgO14* [M+H]*: 1107.5182, gefunden: 1107.5181.

Bonnevillamid C [6]

Unter Nz-Atmosphére wurden 29.8 mg (26.9 umol, 1.0 Aq.) des Hexapeptids 224 in 1.0 mL abs. DCM gelost
und mit 22.1 mg (142 umol, 6.6 Aq.) DMBA und 0.7 mg (0.61 pmol, 2 mol%) Pd(PPhs)s versetzt. Nach 4 h
wurde die nun orange Lésung mit EtOAc verdiinnt und dreimal mit ges. NaHCO3(aq)-Losung gewaschen.
Anschliefend wurde die organische Phase iiber MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der
erhaltene Riickstand wurde in 0.5 mL DCM gelést und mit 50 uL. TESH, gefolgt von 450 UL TFA, versetzt
und fiir 1 h geriihrt. Das nun braune Reaktionsgemisch wurde im Vakuum vom Lésungsmittel befreit und
der Riuckstand wurde dreimal mit CHCl3 azeotropiert. Zuletzt wurde das Rohprodukt mittels
automatisierter Sdulenchromatographie (Ci1s-SiO2, HoO/MeCN +0.1 % HCOOH 9:1 — 1:9) gereinigt.
Insgesamt wurden nach Lyophilisierung 13.5 mg (13.9 pmol, 52 %) Bonnevillamid C (6) als farbloses
Lyophilisat isoliert. (EP1299)
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[a]Z® = -40.1 (c = 0.5, CHCl3), Lit.: [a]Z° = -40 (c = 0.1, CHCl5)[10]

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 0.79 (d, 37s,s = 6.7 Hz, 3 H, 9-H), 0.82-0.84 (m, 6 H, 14-H, 27-H), 0.85 (d,
3413 = 5.8 Hz, 3 H, 14-H’), 0.87 (d, 3J0 s = 6.7 Hz, 3 H, 9-H’), 0.90 (d, 3%2726 = 6.4 Hz, 3 H, 27-H’), 1.05 (d,
3%130 = 6.2 Hz, 3 H, 31-H), 1.18 (d, 3%2221 = 6.8 Hz, 3 H, 22-H), 1.27-1.37 (m, 2 H, 12-H,, 25-H,), 1.49 (ddd,
3_712[,,123 =13.2 Hz, 3}12},,13 =9.6 Hz, 3312b,11 =3.5Hz 1H, 12-Hb), 1.57-1.10 (m, 3 H, 13-H, 25-Hs, 26-H), 1.78-
1.86 (m, 2 H, 3-H,, 4-H,), 1.90 (m, 1 H, 4-Hy), 1.99 (s, 3 H, 20-H), 2.16 (m, 3 H, 3-Hy, 17-H), 2.32 (m, 1 H,
8-H), 3.49 (m, 2 H, 5-H), 3.66 (s, 3 H, 34-H), 3.95 (h, 3J30.20 = 3J3031 = 3J30,0Hsec = 5.9 Hz, 1 H, 30-H), 4.20 (dd,
3_72,33/b = 8.6 Hz, 3_72,3b/a =4.5Hz 1H, 2-H), 4.26 (dd, 33’29,NHC = 8.6 Hz, 3_729,30 =49Hz 1H, 29-H), 4.42-4.49
(m, 2 H, 21-H, 24-H), 4.51 (t, 3J1617 = 8.8 Hz, 1 H, 16-H), 4.69 (d, 3J;s = 10.4 Hz, 1 H, 7-H), 4.88 (m, 1 H,
18-H), 4.92 (d, SjOHsec,SO =57Hz, 1H, OH), 4.96 (ddd, 3]11,1231 = 11.5 Hz, 3}11,NHa = 8.6 Hz, 3]11,12b = 3.4 Hz,
1H, 11-H), 6.66 (s, 1 H, 35-H), 7.65 (d, 3JNmc20 = 8.7 Hz, 1 H, NH.), 7.71 (s, 2 H, 37-H), 7.82 (d, 3NHa11 =
8.7 Hz, 1 H, NH,), 8.26 (d, 3JNmb24 = 8.0 Hz, 1 H, NHg), 9.55 (s, 1 H, NOH), 10.51 (bs, 1 H, OHar), 12.36 (bs,
1 H, COOH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): 8 = 18.6 (g, C-9), 18.7 (q, C-22), 19.0 (q, C-9"), 20.3 (q, C-31), 20.9 (g, C-20),
21.0 (q, C-14), 21.6 (g, C-27), 23.2 (q, C-27"), 23.4 (g, C-14’), 23.9 (d, C-26), 24.2 (d, C-13), 24.5 (t, C-4), 26.3 (d,
C-8), 28.7 (t, C-3), 31.7 (t, C-17), 40.4 (t, C-12), 40.8 (t, C-25), 46.5 (t, C-5), 47.6 (d, C-11), 48.1 (d, C-24), 57.9
(d, C-16), 58.6 (d, C-29), 58.7 (d, C-2), 58.9 (q, C-34), 59.6 (d, C-21), 62.0 (d, C-7), 66.7 (d, C-30), 78.0 (d, C-18),
115.8 (d, C-35), 122.3 (s, C-38), 129.3 (s, C-36; d, C-37), 148.7 (s, C-33)*, 149.9 (s, C-39)*, 162.7 (s, C-32), 166.9
(s, C-6), 169.7 (s, C-28), 170.1 (s, C-19), 170.2 (s, C-15), 170.8 (s, C-23), 172.9 (s, C-10), 173.2 (s, C-1).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C44HgsCl2NgO14* [M+H]*: 971.3930, gefunden: 971.3930.

Bonnevillamid B [5]

Eine Losung aus 7.2 mg (7.41 umol, 1.0 Aq.) Bonnevillamid C (6) in 0.7 mL MeOH wurde mit 4.2 mg
(30.4 pmol, 4.1 Aq.) K2COs versetzt und fiir 5 h gerithrt. AnschlieSend wurde mit EtOAc verdiinnt und mit
1 M KHSOg(aq)-Losung gewaschen. Die wassrige Phase wurde zweimal mit EtOAc extrahiert, bevor die
vereinigten organischen Phasen iiber MgSO4 getrocknet und im Vakuum vom Losemittel befreit wurden.
Zuletzt wurde der Riickstand mittels automatisierter Sdulenchromatographie (C1s-SiOz, H:O/MeCN +0.1 %
HCOOH 9:1 — 4:6), gefolgt von préparativer HPLC (Ci5-SiO2, H2O/MeCN +0.1 % HCOOH 9:1 — 4:6),
gereinigt. Nach Lyophilisierung der isolierten Fraktion wurden 4.2 mg (4.52 umol, 61 %) Bonnevillamid B
(5) als farbloses Lyophilisat erhalten. (EP1302)

[a]Z® = -26.0 (c = 0.1, CHCl3), Lit.: [a]Z° = -25 (c = 0.1, CHCl5)[10]
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1H-NMR (500 MHz, DMSO-d): & = 0.78 (d, 3Jos = 6.6 Hz, 3 H, 9-H), 0.83 (d, 3F1413 = 6.1 Hz, 3 H, 14-H),
0.82-0.93 (m, 12 H, 9-H’, 14-H’, 25-H, 25-H’), 1.05 (d, 3J29.28 = 6.3 Hz, 3 H, 29-H), 1.12 (d, 3J20,19 = 6.7 Hz, 3 H,
20-H), 1.31-1.43 (m, 2 H, 12-H,, 23-H,), 1.45-1.56 (m, 2 H, 12-Hp, 23-Hy), 1.60 (m, 1 H, 24-H), 1.67 (m, 1 H,
13-H), 1.74-1.87 (m, 2 H, 3-Ha, 4-Ha), 1.90 (m, 1 H, 4-Hy), 1.99 (m, 2 H, 17-H), 2.06 — 2.17 (m, 1 H, 3-Hy), 2.33
(m, 1 H, 8-H), 3.49 (m, 2 H, 5-H), 3.67 (s, 3 H, 32-H), 3.92 (bs, 1 H, 18-H), 4.00 (m, 1 H, 28-H), 4.05 (m, 1 H,
19-H), 4.20 (dd, 372,3a/b = 8.5 Hz, 3]2,3b/a =46Hz 1H, Z-H), 4.32 (dd, 3}27,NHC = 8.8 Hz, 3]27,28 =42Hz, 1H,
27-H), 4.46 (t, 3Ji6,17 = 8.6 Hz, 1 H, 16-H), 4.66 (m, 1 H, 22-H), 4.69 (d, 3};s = 10.4 Hz, 1 H, 7-H), 4.94 (m, 1 H,
11-H), 4.99 (d, 3_70HThr,28 =6.2Hz, 1H, OH), 5.02 (d, SjOHMeHyp,ls =27Hz, 1H, OHMeHyp), 6.68 (S, 1H, 33-H),
7.66 (d, 3INme27 = 8.9 Hz, 1 H, NH.), 7.71 (s, 2 H, 35-H), 7.78 (d, *Jnta,11 = 8.3 Hz, 1 H, NHL,), 8.22 (t, 3t 22
= 8.4 Hz, 1 H, NHy), 9.56 (s, 1 H, NOH), 10.51 (bs, 1 H, OHa,), 12.36 (bs, 1 H, COOH).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): 8 = 18.5 (g, C-9), 18.8 (q, C-20), 19.0 (q, C-9°), 20.3 (q, C-29), 21.1 (g, C-14),
21.8 (s, C-25), 23.2 (s, C-25"), 23.4 (s, C-14"), 24.0 (d, C-24), 24.2 (d, C-13), 24.5 (t, C-4), 26.3 (d, C-8), 28.7 (t,
C-3), 34.8 (t, C-17), 40.4 (t, C-12), 41.5 (t, C-23), 46.4 (t, C-5), 47.4 (d, C-11), 47.8 (d, C-22), 58.3 (d, C-16,
C-27), 58.7 (d, C-2), 59.0 (g, C-32), 61.9 (d, C-7, C-19), 67.0 (d, C-28), 74.9 (d, C-18), 115.9 (d, C-33), 122.3 (s,
C-36), 129.3 (s, C-34), 129.4 (d, C-35), 148.6 (s, C-31), 149.6 (s, C-37), 162.7 (s, C-30), 166.9 (s, C-6), 169.3 (s,
C-26), 170.6 (s, C-21), 170.9 (s, C-15), 173.0 (s, C-10), 173.2 (s, C-1).

HRMS (ESI): Berechnet fiir CaHpNcOg* [M+H]*: 929.3825, gefunden: 929.3791.

SacCI(OAIl)-Thr(0-(25,35)yCIBOTES-Val-Fmoc)-Leu-MeHyp(OAc)-Leu-
hVal(OAIl)-Pro-OBu [225]

Benzylesterspaltung: Zu einer Losung aus 403 mg (679 umol, 2.1 Aq.) Benzylester 198-dia2 wurden
88.6 mg (10 wt%) Pd/C gegeben. Die erhaltene schwarze Suspension wurde unter Hz-Atmosphére (Ballon)
fiir 45 min geriihrt, bevor tber Celite filtriert und mit EtOAc nachgespiilt wurde. Zuletzt wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt.??

Veresterung: Die zuvor erhaltene Carbonsdure wurde gemeinsam mit 351 mg (316 pumol, 1.0 Aq.) des
sekundédren Alkohols 224 unter Ar-Atmosphire in 3.2 mL abs. DCM geldst und auf 0°C abgekiihlt.
Anschlieend wurden 246 mg (715 pmol, 2.3 Aq.) MNBA, 81.5 mg (667 pmol, 2.1 Aq.) DMAP und 116 pL
(664 pmol, 2.6 Aq., p=0.742 g/mL) DIPEA dazugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde das
Reaktionsgemisch langsam auf RT erwédrmt und nach 2.5 h Rithren wurde die orange Losung mit EtOAc
verdiinnt. Danach wurde mit 1 M KHSOyaq)-, Wasser, ges. NaHCO3(q)- und ges. NaCl(ag)-Losung
gewaschen, iiber MgSO; getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Automatisierte
Saulenchromatographie (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 1:9) des Rohprodukts lieferte 479 mg (301 pmol, 95 %)
des Depsipeptids 225 als farblosen Schaum. (EP1280)

[a]Z® = -70.9 (c = 1.0, CHCl3)  Rg = 0.35 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8 = 0.63 (q, 3Js354 = 7.7 Hz, 6 H, 53-H), 0.84-0.88 (m, 9 H, 11-H,
19-H, 32-H), 0.88-0.96 (m, 9 H, 11-H’, 19-H’, 32-H"), 0.93 (q, 3F4,53 = 8.0 Hz, 6 H, 53-H), 1.24 (m, 3 H, 27-H),
1.27 (m, 3 H, 36-H), 1.38 (s, 3 H, 52-H), 1.41 (s, 9 H, 1-H), 1.39-1.45 (m, 2 H, 17-H,, 30-H,), 1.52 (m, 1 H,
30-Hb), 1.60-1.76 (m, 3 H, 17-Hp, 18-H, 31-H), 1.84 (m, 2 H, 5-Ha, 6-H.), 1.94 (m, 1 H, 6-Hy), 1.99 (s, 3 H,
25-H), 2.10-2.20 (m, 2 H, 5-H,, 22-Ha), 2.28 (m, 1 H, 22-Hy), 2.43 (dsept, 37100 = 10.1 Hz, 31011 = 6.5 Hz, 1 H,

22 Es ist empfehlenswert die Carbonsidure zeitnah umzusetzen, da der TES-Ether sich nach Spaltung des
Benzylesters beginnt zu zersetzen.

268



5. Experimenteller Teil

10-H), 3.50 (m, 2 H, 7-H), 3.60 (d, 2J51a,510 = 11.4 Hz, 1 H, 51-Ha), 3.64 (s, 3 H, 39-H), 3.74 (d, ?J51b,51a = 11.3 Hz,
1H, 51-Hyp), 4.16-4.23 (m, 2 H, 4-H, 57-H), 4.25 (m, 1 H, 56-Ha,), 4.35 (m, 1 H, 56-Hp), 4.39-4.44 (m, 2 H,
12-H,, 21-H), 4.46 (d, 3Jsonmd = 9.6 Hz, 1 H, 49-H), 4.51-4.60 (m, 4 H, 26-H, 29-H, 45-H), 4.61-4.67 (m, 2 H,
12-Hp, 34-H), 4.73 (d, 3Jo10 = 10.5 Hz, 1 H, 9-H), 4.91 (bs, 1 H, 23-H), 5.01 (bs, 1 H, 16-H), 5.19 (m, 1 H,
35-H), 5.24-5.30 (m, 2 H, 14-H,, 47-Ha), 5.35 (dq, 3314[),13 = 17.2 Hz, 2314b,14a ~ 4714},,12 =15Hz, 1H, 14-Hb),
5.40 (dq, ®Jarb.a6 = 17.2 Hz, 2 Jazba7a ~ * Jazbas = 1.7 Hz, 1 H, 47-Hy), 5.94 (ddt, 3F13,14b = 16.7 Hz, 313 14a = 10.5 Hz,
3]13,12 =6.0Hz, 1H, 13-H), 6.09 (ddt, 3]46,47b =16.2 Hz, 3}46,473 =10.4 Hz, 3]46,45 =5.8Hz 1H, 46-H), 6.47 (S,
1 H, 40-H), 6.76 (d, S]NHdAc) = 9.1 Hz, 1 H, NHd), 7.29 (t, 3}60,59 & 3760,61 =7.5Hz, 2 H, 60-H), 7.40 (t, 3361,60 =
3%162 = 7.4 Hz, 2 H, 61-H), 7.60-7.65 (m, 3 H, NH,, 59-H), 7.68 (s, 2 H, 42-H), 7.83 (d, 3Js2,61 = 7.5 Hz, 2 H,
62-H), 7.90 (d, 3 Intc34 = 8.7 Hz, 1 H, NH,), 8.20 (d, 3Jnmb = 8.1 Hz, 1 H, NHp).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 5.7 (t, C-53), 6.0 (q, C-54), 16.2 (g, C-36), 18.1 (q, C-11, C-27),
18.9 (q, C-117), 20.0 (q, C-25), 20.9 (q, C-19), 21.1 (g, C-32), 22.3 (q, C-52), 22.4 (q, C-19°), 22.6 (g, C-32’), 23.6
(d, C-18, C-31), 23.8 (t, C-6), 27.2 (q, C-1; d, C-10), 28.1 (t, C-5), 31.1 (t, C-22), 40.4 (t, C-30), 40.5 (t, C-17),
46.0 (t, C-7), 46.4 (d, C-57), 46.9 (d, C-16), 48.2 (d, C-29), 50.6 (t, C-51), 56.3 (d, C-34), 57.6 (d, C-26), 58.2 (q,
C-39), 59.3 (d, C-4, C-21), 60.1 (d, C-49), 63.2 (d, C-9), 65.8 (t, C-56), 70.7 (d, C-35), 73.6 (t, C-45), 75.8 (s,
C-50), 76.7 (t, C-12), 77.8 (d, C-23), 79.9 (s, C-2), 112.9 (d, C-40), 118.0 (t, C-47), 119.1 (t, C-14), 119.4 (d,
C-62), 124.4 (d, C-59), 126.4 (d, C-60), 127.0 (d, C-61), 128.0 (s, C-41), 128.9 (d, C-42), 131.1 (s, C-43), 131.2 (d,
C-13), 132.6 (d, C-46), 140.3 (s, C-63), 143.1 (s, C-58), 143.3 (s, C-58), 149.4 (s, C-44), 150.1 (s, C-38), 155.2 (s,
C-55), 162.3 (s, C-37), 165.9 (s, C-8), 167.6 (s, C-33), 168.5 (s, C-48), 169.2 (s, C-24), 169.5 (s, C-28), 170.2 (s,
C-20), 170.4 (s, C-3), 173.9 (s, C-15).

HRMS (ESI): Berechnet fiir CsoH113%Cl23"CIN7O18Si* [M+H]*: 1594.6942, gefunden: 1594.6945.

SacCI(OAIl)-Thr O-(25,35)yCIBOTES-Val-D-Glycerinsaureacetonid)-Leu-
MeHyp(OAc)-Leu-hVal(OAIl)-Pro-O#Bu [226]

Zur Fmoc-Spaltung wurden gemifl AAV13 454 mg (285 pmol, 1.0 Aq.) des Depsipeptids 225 in 1.2 mL
MeCN mit 589 pL Et;NH (5.70 mmol, 20 Aq., p = 0.707 g/mL) fiir 40 min umgesetzt. Zur Kniipfung wurde
das erhaltene freie Amin mit 110 mg (595 pmol, 2.1 Aq.) des Kaliumcarboxylats 166, 83.3 mg (586 pmol,
2.0 Aq.) Oxyma, 111 mg (202 umol, 2.0 Aq.) EDC und 79.2 pL (712 pmol, 2.5 Aq., p = 0.910 g/mL) NMM in
2.8 mL abs. DMF fiir 3.5 h umgesetzt (im Gegensatz zu AAV13 wurde anstelle von DCM abs. DMF
verwendet). Nach automatisierter sdulenchromatographischer Reinigung (SiO2, cHex/EtOAc 10:0 — 4:6)
wurden 409 mg (273 pumol, 96 %) des Heptapeptids 226 als farbloser Schaum isoliert. (EP1281)

[a]Z® = -64.2 (c = 1.0, CHCl3) Ry = 0.25 (n-Pentan/EtOAc 1:1)

1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 0.64 (m, 6 H, 53-H), 0.85-0.97 (m, 27 H, 11-H, 11-H’, 19-H,
19-H’, 32-H, 32-H’, 54-H), 1.24 (d, 3J27,26 = 6.6 Hz, 3 H, 27-H), 1.27 (d, 3J56,35 = 6.1 Hz, 3 H, 36-H), 1.35 (s, 3 H,
59-H), 1.39-1.46 (m, 2 H, 17-H,, 30-H,), 1.41 (s, 9 H, 1-H), 1.45 (s, 3 H, 52-H), 1.47 (s, 3 H, 59-H’), 1.51 (m,
1 H, 17-Hp), 1.60-1.73 (m, 3 H, 18-H, 30-Hs, 31-H), 1.80-1.90 (m, 2 H, 5-Ha,, 6-H,), 1.95 (m, 1 H, 6-Hy), 2.00
(s, 3H, 25-H), 2.09-2.20 (m, 2 H, 5-Hp, 22-H,), 2.28 (m, 1 H, 22-Hp), 2.44 (dsept, 3Fi0o = 10.4 Hz, 31011 =
6.6 Hz, 1 H, 10-H), 3.51 (m, 2 H, 7-H), 3.53 (d, 2J51a,51b = 11.2 Hz, 1 H, 51-Ha), 3.62 (d, 2J51b,51a = 11.2 Hz, 1 H,
51-Hb), 3.67 (S, 3 H, 39-H), 3.89 (dd, 2]573,57b = 8.4 Hz, 3357a,56 =53Hz 1H, 57-Ha), 4.17 (dd, 2}57b,57a = 8.5 Hz,
357056 = 7.4 Hz, 1 H, 57-Hp), 4.20 (m, 1 H, 4-H), 4.40-4.48 (m, 2 H, 12-H,, 21-H), 4.51-4.58 (m, 3 H, 26-H,
29-H, 56-H), 4.61 (dt, 3Jus46 = 5.8 Hz, *Jas 47 = 1.4 Hz, 2 H, 45-H), 4.61-4.70 (m, 2 H, 12-Hy, 34-H), 4.62 (d,
3%onmd = 9.2 Hz, 1 H, 49-H), 4.73 (d, 3Jo,10 = 10.5 Hz, 1 H, 9-H), 4.91 (bs, 1 H, 23-H), 5.01 (m, 1 H, 16-H), 5.18
(quint, 3335,34 ~ 3_735,36 =6.4Hz 1H, 35-H), 5.23-5.30 (1’1’1, 2 H, 14-H,, 47-Ha), 5.35 (dq, 3314b,13 =17.4 Hz, 2314b,14a
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~ 4714b,12 = 1.5 Hz, 1 H, 14-Hy), 5.42 (dq, 3]47b,46 =17.2 Hz, 23(47b,47a ~ 4j47b,45 = 1.6 Hz, 1 H, 47-Hy), 5.94 (ddt,
3%13.14p = 16.8 Hz, 3%13,14a = 10.5 Hz, 3%13.12 = 6.0 Hz, 1 H, 13-H), 6.12 (ddt, 3Js6.47 = 17.2 Hz, 3Js6,47a = 10.4 Hz,
394645 = 5.8 Hz, 1 H, 46-H), 6.51 (s, 1 H, 40-H), 7.29 (d, 3JnHd40 = 9.2 Hz, 1 H, NHag), 7.64 (d, 3 JNta,16 = 9.2 Hz,
1 H, NHa,), 7.73 (s, 2 H, 42-H), 7.92 (d, 3 JNtc34 = 8.7 Hz, 1 H, NH,), 8.23 (d, 3 Jnmb,20 = 7.8 Hz, 1 H, NHp).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds, 373 K): & = 5.7 (t, C-53), 6.0 (g, C-54), 16.1 (g, C-36), 18.1 (q, C-11), 18.2 (q,
C-27), 18.9 (q, C-117), 20.1 (g, C-25), 20.9 (q, C-19), 21.1 (q, C-32), 22.5 (q, C-19°), 22.6 (q, C-32’), 22.7 (q,
C-52), 23.7 (d, C-18, C-31), 23.8 (t, C-6), 24.6 (g, C-59), 25.2 (q, C-59°), 27.18 (q, C-1), 27.24 (d, C-10), 28.1 (t,
C-5), 31.2 (t, C-22), 40.4 (t, C-17), 40.5 (t, C-30), 46.0 (t, C-7), 46.9 (d, C-16), 48.2 (d, C-29), 50.0 (t, C-51), 56.4
(d, C-34), 56.6 (d, C-49), 57.6 (d, C-26), 58.3 (q, C-39), 59.27 (d, C-21), 59.32 (d, C-4), 63.2 (d, C-9), 66.3 (t,
C-57), 71.1 (d, C-35), 73.6 (t, C-45), 74.1 (d, C-56), 75.8 (s, C-50), 76.7 (t, C-12), 77.8 (d, C-23), 79.9 (s, C-2),
109.9 (s, C-58), 113.0 (d, C-40), 118.1 (t, C-47), 119.1 (t, C-14), 128.1 (s, C-41), 128.9 (d, C-42), 131.1 (d, C-13),
131.2 (s, C-43), 132.6 (d, C-46), 149.4 (s, C-44), 150.1 (s, C-38), 162.2 (s, C-37), 165.9 (s, C-8), 167.5 (s, C-33),
168.0 (s, C-48), 169.2 (s, C-24), 169.7 (s, C-20), 169.9 (s, C-55), 170.2 (s, C-28), 170.4 (s, C-3), 173.8 (s, C-15).

HRMS (ESI): Berechnet fiir C71H1113Cl23"CIN7O16Si* [M+H]*: 1500.6735, gefunden: 1500.6730.

SacCI(OAIl)-Thr[ O-(25,35)yCIBOH-Val-D-Glycerat]-Leu-MeHyp( OAc)-Leu-
hVal(OAIl)-Pro-OH [227]

Eine Lsung aus 162 mg (108 pmol, 1.0 Aq.) Heptapeptid 226 und 100 pL TESH in 1.0 mL DCM wurde bei
0 °C mit 900 pL TFA versetzt (DCM/TFA/TESH 50:45:5). Anschliefend wurde die gelbe Losung langsam
auf RT erwarmt und fiir 5 h geriihrt, bevor im Vakuum eingeengt wurde. Der Riickstand wurde dreimal
mit CHCI3 azeotropiert und dann mittels automatisierter Saulenchromatographie (C1s-SiO2, H-O/MeCN
+0.1 % HCOOH 9:1 — 2:8) gereinigt. Zuletzt wurde die isolierte Fraktion lyophilisiert, wodurch 89.1 mg
(69.1 umol, 64 %) der Carbonsaure 227 als farbloses Lyophilisat isoliert wurden. (EP1283)

[a]&’ = -76.6 (c = 0.5, CHCls)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 0.80 (d, 3Jo,s = 6.6 Hz, 3 H, 9-H), 0.83 (d, 377,16 = 6.5 Hz, 3 H, 17-H), 0.84
(d, 370,20 = 6.3 Hz, 3 H, 30-H), 0.87 (d, 39,10 = 7.1 Hz, 3 H, 9-H’), 0.88 (d, 3J17 16 = 7.0 Hz, 3 H, 17-H’), 0.90 (d,
3%0° 20 = 6.5 Hz, 3 H, 30-H’), 1.15 (d, 3J54,33 = 6.3 Hz, 3 H, 34-H), 1.19 (d, 3J2524 = 7.1 Hz, 3 H, 25-H), 1.29 (s,
3 H, 50-H), 1.30-1.36 (m, 2 H, 15-H,, 28-H,), 1.51 (ddd, 2]15b,153 = 14.7 Hz, 33(15b,14/16 = 11.1 Hz, 3}15b,16/14 =
4.2 Hz, 1 H, 15-Hp), 1.56-1.68 (m, 2 H, 28-Hy, 29-H), 1.73 (m, 1 H, 16-H), 1.79-1.87 (m, 2 H, 3-H,, 4-Ha), 1.92
(m, 1 H, 4-Hy), 2.01 (s, 3 H, 23-H), 2.05-2.21 (m, 3 H, 3-Hy, 20-H), 2.36 (m, 1 H, 8-H), 3.37-3.45 (m, 2 H,
5-Ha, 53-Ha), 3.47 (d, 2Jaa49b = 11.0 Hz, 1 H, 49-H,), 3.53 (m, 1 H, 5-Hy,), 3.57 (m, 1 H, 53-Hy,), 3.59 (d, 27 =
11.1 Hz, 1 H, 49-Hy,), 3.64 (s, 3 H, 37-H), 3.97 (bs, 1 H, 52-H), 4.20 (dd, 3%2;3a = 8.7 Hz, 3J23b/a = 4.6 Hz, 1 H,
2-H), 4.39 (dd, 210,100 = 11.3 Hz, 3F10a11 = 5.9 Hz, 1 H, 10-H,), 4.40-4.47 (m, 2 H, 24-H, 27-H), 4.46 (d, 3 J47NHd
= 8.8 Hz, 1 H, 47-H), 4.48 (m, 1 H, 19-H), 4.57 (dt, 3J43,44 = 5.8 Hz, *J4345 = 1.4 Hz, 2 H, 43-H), 4.59 (m, 1 H,
32-H), 4.62 (dd, 2Ji0b,10a = 11.0 Hz, 3J10b,11 = 6.0 Hz, 1 H, 10-Hp), 4.68 (m, 1 H, OHprim.), 4.71 (d, 3%, = 10.7 Hz,
1H, 7-H), 4.87 (m, 1H, 21-H), 4.95 (ddd, 33(14,15[)/51 =11.5 Hz, 3]14,NHa = 8.6 Hz, 3}14,15a/b =3.7Hz, 1H, 14-H),
5.11 (m, 1 H, 33-H), 5.24-5.30 (m, 2 H, 12-H,, 45-H,), 5.34 (dq, 3Fi2b,11 = 17.3 Hz, 2F12b,12a = Fr2p,10 = 1.6 Hz,
1H, 12-Hb), 5.42 (dq, 3j45b,44 =17.2 Hz, 2]45b,453 & 43(45b,43 =15Hz 1H, 45-Hb), 5.58 (S, 1H, OHtert,), 5.79 (bS,
1H, OHsec.), 5.91 (ddt, 3]11,12b = 16.7 Hz, 3}11,125[ = 10.5 Hz, 3]11,10 =6.1Hz, 1 H, 11-H), 6.10 (ddt, 3]44,45[) =
17.3 Hz, 3344,4531 =10.4 Hz, 3]44,45b =5.8Hz 1H, 44-H), 6.54 (S, 1H, 38-H), 7.75 (d, 3}1\]1{(1,47 =8.7Hz,1H, NHd),
7.82 (s, 2 H, 40-H), 8.07 (d, 3 JNHa,14 = 8.4 Hz, 1 H, NH,), 8.22 (d, 3JNmc32 = 8.7 Hz, 1 H, NH.), 8.57 (d, 3 Jntmb,27
= 7.8 Hz, 1 H, NHy,), 12.46 (bs, 1 H, COOH).
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13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): 8 = 16.7 (g, C-34), 18.6 (q, C-9), 18.7 (q, C-25), 19.3 (g, C-9°), 20.9 (g, C-23),
21.2 (s, C-17), 21.5 (g, C-30), 22.5 (q, C-50), 23.2 (q, C-17"), 23.3 (q, C-30°), 23.9 (d, C-16), 24.0 (d, C-29), 24.5
(t, C-4), 27.7 (d, C-8), 28.7 (t, C-3), 32.0 (t, C-20), 40.3 (t, C-15), 40.6 (t, C-28), 46.5 (t, C-5), 46.9 (d, C-14), 48.3
(d, C-27), 50.4 (t, C-49), 56.5 (d, C-32), 56.9 (d, C-47), 58.0 (d, C-19), 58.8 (d, C-2; q, C-37), 59.6 (d, C-24), 63.2
(d, C-7), 63.9 (t, C-53), 70.9 (d, C-33), 72.3 (s, C-48), 73.0 (d, C-52), 74.2 (t, C-43), 77.3 (t, C-10), 78.1 (d, C-21),
113.6 (d, C-38), 118.9 (t, C-45), 120.0 (t, C-12), 128.6 (s, C-41), 129.5 (d, C-40), 131.7 (d, C-11), 131.8 (s, C-39),
133.1 (d, C-44), 149.7 (s, C-42), 150.5 (s, C-36), 162.7 (s, C-35), 166.4 (s, C-6), 168.3 (s, C-31), 168.6 (s, C-46),
170.0 (s, C-22), 170.3 (s, C-26), 170.4 (s, C-18), 172.2 (s, C-51), 173.1 (s, C-1), 174.4 (s, C-13).

HRMS (ESI): Berechnet fiir CssHgsCIsN7O19* [M+H]*: 1288.4960, gefunden: 1288.4965.

Bisallylstreptocinnamid A [228](123]

Aktivester: Unter Ar-Atmosphire wurden 68.4 mg (53.0 umol, 1.0 Aq.) des offenkettigen Peptids 227 und
15.4 mg (73.6 pmol, 1.3 Aq.) MYTSsA in einem HPLC-Vial in 0.53 mL abs. DCM gel6st und fiir 6 h bei 50 °C
(Alublock) geriihrt. Die nun blassgelbe Losung wurde dann im Vakuum eingeengt und der Riickstand
mittels automatisierter Saulenchromatographie (Cis-SiO2, H2O/MeCN 9:1 — 1:9) gereinigt, worauthin
nach Gefriertrocknung 68.6 mg (45.8 pmol, 86 %) des Aktivesters als farbloses Lyophilisat isoliert wurden.

Macrolactonisierung: Der zuvor isolierte Aktivester (68.6 mg, 45.8 pmol, 1.0 Aq.) wurde unter Nj-
Atmosphire in 46 mL abs. DCM geldst, mit 4.6 mg (7.01 pmol, 0.15 Aq.) Bi(OTf)3 versetzt und fir 45 min
geriihrt. Anschlieend wurde die farblose Losung im Vakuum eingeengt und der Riickstand mittels
automatisierter Siulenchromatographie (Cis-SiO2, H2O/MeCN 90:10 — 5:95), gefolgt von préparativer
HPLC (H20/MeCN 90:10 — 5:95), gereinigt. Insgesamt konnten nach Lyophilisierung der isolierten
Fraktion 43.3 mg (34.1 pmol, 74 % bzw. 64 % tber zwei Stufen) des Macrocyclus’ 228 als farbloses
Lyophilisat isoliert werden. (EP1284)

[a]3’ = -24.2 (c = 0.5, CHCl5)

17

EJI
8 Hb12H

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.87 (d, 317,16 = 6.4 Hz, 3 H, 17-H), 0.88 (d, 3Js,s = 6.6 Hz, 3 H, 9-H), 0.91 (d,
3_717’,16 = 3]30,39 = 6.5 Hz, 6 H, 17-H’, 30-H), 0.95 (d, 33’30’,29 = 6.7 Hz, 3 H, 30-H’), 1.01 (d, 33(9’,3 =6.4Hz 3 H,
9’-H), 1.11 (d, 3}433 = 6.6 Hz, 3 H, 34-H), 1.20 (d, 3J2524 = 7.0 Hz, 3 H, 25-H), 1.24 (m, 1 H, 28-H), 1.35 (m,
1H, 15-H,), 1.49 (m, 1 H, 15-Hy), 1.55 (s, 3 H, 50-H), 1.58 (m, 1 H, 16-H), 1.68 (m, 1 H, 29-H), 1.80 (m, 1 H,
28-H), 1.98 (m, 2 H, 4-H), 2.08 (m, 1 H, 20-H,), 2.12 (s, 3 H, 23-H), 2.17 (m, 2 H, 3-H), 2.48 (m, 1 H, 8-H), 3.15
(ddd, zjzob,z()a = 15.2 Hz, 3]20[),27/29 = 7.9 Hz, 3720},29/27 5.7Hz, 1 H, ZO-Hb), 3.57 (S, 1H, 49-Ha), 3.57 (S, 1H,
49-Hy), 3.61 (m, 1 H, 5-H,), 3.66 (s, 3 H, 37-H), 3.69 (m, 1 H, 5-Hp), 3.97 (ddd, ?J53a,536 = 11.4 Hz, 3J53a,52 =
9.7 Hz, 1 H, 53-Ha), 4.34 (ddt, J10a,10b = 11.4 Hz, 3J10a,11 = 6.0 Hz, *J10a,12 = 1.4 Hz, 1 H, 10-H), 4.59 (dt, 3J43,44
= 6.0 Hz, 4_743,45 =13Hz 2H, 43-H), 4.65 (dd, 3:732,NHC = 7.0 Hz, 3}32,33 =41Hz, 1H, 32-H), 4.70 (m, 1H,
24-H), 4.76 (d, 3F5 = 10.8 Hz, 1 H, 7-H), 4.78-4.90 (m, 5 H, 2-H, 19-H, 27-H, 52-H, 53-Hp), 4.99 (m, 1 H,
21-H), 5.07 (m, 1 H, 14-H), 5.11 (d, 3Js7nma = 9.3 Hz, 1 H, 47-H), 5.25 (m, 1 H, 10-Hy), 5.27-5.31 (m, 2 H,
12-Ha, 45-Ha), 5.37-5.45 (m, 2 H, 12-Hy, 45-Hy), 5.48 (qd, 3}334 = 6.6 Hz, 3F3332 = 4.2 Hz, 1 H, 33-H), 5.94
(ddt, 3F11,126 = 16.6 Hz, 3F11,124 = 10.5 Hz, 3%11,10 = 5.9 Hz, 1 H, 11-H), 6.14 (ddt, 3Jsa4sp = 17.3 Hz, 3Jaa45a =
10.4 Hz, 3Jsa43 = 6.0 Hz, 1 H, 44-H), 6.91 (s, 1 H, 38-H), 7.45 (d, 3Jnmc32 = 7.0 Hz, 1 H, NH,), 7.59 (s, 2 H,
40-H), 7.89 (d, 3 Jnmb27 = 8.9 Hz, 1 H, NHy), 8.20 (d, 3 JNHa,14 = 8.0 Hz, 1 H, NH,), 8.23 (d, 3fnpd 47 = 9.3 Hz, 1 H,
NHa).
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13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 14.0 (g, C-34), 18.8 (g, C-25), 19.0 (g, C-9), 20.0 (q, C-9’), 21.1 (q, C-17), 21.3
(q, C-23), 21.6 (t, C-4), 21.7 (g, C-30), 23.2 (q, C-50), 23.5 (q, C-30’), 23.7 (q, C-17), 24.8 (d), 25.6 (d), 27.8 (d,
C-8), 29.0 (1), 31.6 (t, C-3), 40.8 (t), 40.9 (1), 46.3 (t, C-5), 48.5 (d, C-14), 49.2 (d, C-27), 51.8 (t, C-49), 54.2 (d,
C-32), 58.2 (d, C-19), 58.8 (d, C-47), 60.0 (g, C-37), 60.2 (d, C-2), 62.1 (d, C-24), 65.7 (d, C-7), 68.3 (d, C-52),
68.9 (d, C-33; t, C-53), 74.6 (s, C-48), 74.7 (t, C-43), 77.6 (d, C-21), 79.0 (t, C-10), 118.1 (d, C-38), 119.2 (t,
C-45), 120.0 (t, C-12), 130.0 (s, C-41), 130.1 (d, C-40), 130.6 (s, C-39), 131.0 (d, C-11), 132.9 (d, C-44), 149.1 (s,
C-36), 151.4 (s, C-42), 162.7 (s, C-35), 165.5 (s, C-46), 168.0 (s, C-31), 168.2 (s, C-6), 169.9 (s, C-18), 170.9 (s,
C-22), 171.3 (s, C-51), 172.0 (s, C-1), 174.8 (s, C-26), 177.1 (s, C-13).

HRMS (ESI): Berechnet fiir CssHgzCIsN7O18* [M+H]*: 1270.4855, gefunden: 1270.4852.

Streptocinnamid A [2]

Unter N2-Atmosphire wurde eine Losung aus 22.0 mg (17.3 pmol, 1.0 Aq.) Bisallylether 228 in 1.0 mL abs.
DCM mit 9.36 pL (86.5 pmol, 5.0 Aq., p = 0.989 g/mL) N-Methylanilin und 0.4 mg (0.35 pmol, 2 mol%)
Pd(PPhs)4 versetzt. Die anfinglich gelbe Losung wurde fiir 2.5 h geriihrt, bevor die nun tiefrote Losung im
Vakuum eingeengt wurde. Automatisierte Saulenchromatographie (C1s-SiO2, H:2O/MeCN +0.1 % HCOOH
9:1 — 2:8) und anschlieBende Reinigung mittels praparativer HPLC (H2O/MeCN +0.1 % HCOOH
9:1 — 3:7) lieferte nach Lyophilisierung der isolierten Fraktion 17.6 mg (14.8 pmol, 85 %) Streptocinnamid
A (2) als farbloses Lyophilisat. (EP1288)

[a]Z® = -14.8 (c = 0.5, MeOH), Lit.: [a]4® = -13.6 (c = 0.15, MeOH)!*]

TH-NMR (500 MHz, CDC13): d=0.88 (d, 3]17,16 = 6.6 Hz, 3 H, 17-H), 0.89 (d, 3]17’,16 = 3_730,29 = 6.7Hz, 6 H,
17-H’, 30-H), 0.90 (d, 3J8 = 6.7 Hz, 3 H, 9-H), 0.95 (d, 3}50" 20 = 6.7 Hz, 3 H, 30-H’), 1.01 (d, 3J»" s = 6.5 Hz, 3 H,
9-H’), 1.12 (d, 3}3433 = 6.7 Hz, 3 H, 34-H), 1.21 (d, 3524 = 7.1 Hz, 3 H, 25-H), 1.20-1.28 (m, 2 H, 15,-H,
28-H,), 1.56 (s, 3 H, 50-H; m 1 H, 16-H), 1.64-1.72 (m, 2 H, 15-Hy, 29-H), 1.80 (m, 1 H, 28-Hjy), 1.95 (m, 1 H,
4-H,), 2.02 (m, 1 H, 4-Hy,), 2.10 (m, 1 H, 20-H,), 2.13 (s, 3 H, 23-H), 2.22 (m, 2 H, 3-H), 2.48 (m, 1 H, 8-H), 3.14
(ddd, zjzob,z()a = 15.2 Hz, 3720b,19/21 = 8.1 Hz, 3]20b,21/19 =5.6Hz, 1 H, ZO-Hb), 3.52 (m, 1H, 5-Ha), 3.57 (S, 2H,
49-H), 3.65 (S, 3H, 37-H), 3.76 (m, 1H, 5-Hb), 4.06 (S, 1H, OHtert_), 4.13 (dd, 2}53a,53b = 11.7 Hz, 3753a,52 =
9.3 Hz, 1 H, 53-Ha,), 4.64 (dd, 3J2NmHe = 6.9 Hz, 3F5233 = 4.0 Hz, 1 H, 32-H), 4.70 (m, 1 H, 24-H), 4.71-4.76 (m,
2 H, 27-H, 52-H), 4.77 (m, 1H, 2-H), 4.82 (dd, 2353b,53a =11.7 Hz, 3]53[,,52 =2.5Hz 1H, 53-Hb), 4.86 (t, 3]19,20
= 8.5Hz, 1 H, 19-H), 491 (d, 3%s = 10.5 Hz, 1 H, 7-H), 4.98 (m, 1 H, 21-H), 5.05 (d, 3Js7nud = 9.4 Hz, 1 H,
47-H; m, 1 H, 14-H), 5.47 (qd, 3733,34 =6.6 Hz, 3}33,32 =4.0Hz 1 H, 33-H), 6.17 (S, 1H, OHAI—), 6.39 (d, SjOHsec.,SZ
= 4.8 Hz, 1 H, OHsec), 6.90 (s, 1 H, 38-H), 7.46 (d, >Jnucs2 = 7.0 Hz, 1 H, NH,), 7.58 (s, 2 H, 40-H), 7.89 (d,
39NHb,27 = 8.6 Hz, 1 H, NHy), 8.08 (d, 3 JnHa,14 = 8.6 Hz, 1 H, NH,), 8.31 (d, 3JnHd47 = 9.2 Hz, 1 H, NH), 8.87 (s,
1 H, NOH).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): & = 14.0 (q, C-34), 18.5 (g, C-9), 18.7 (q, C-25), 19.1 (q, C-9°), 21.27 (q, C-30),
21.33 (g, C-23), 21.6 (q, C-17), 21.8 (t, C-4), 23.3 (q, C-50), 23.5 (q, C-30°), 23.7 (q, C-17), 24.9 (d, C-29), 25.7
(d, C-16), 27.9 (d, C-8), 29.1 (t, C-20), 31.5 (t, C-3), 40.0 (t), 40.8 (t), 46.4 (t, C-5), 49.1 (d, C-14), 49.5 (d, C-27),
51.8 (t, C-49), 54.2 (d, C-32), 58.2 (d, C-19), 59.0 (d, C-47), 59.8 (q, C-37), 60.2 (d, C-2), 61.5 (d, C-7), 62.0 (d,
C-24), 69.2 (d, C-33; t, C-52), 70.2 (t, C-53), 74.8 (s, C-48), 77.7 (d, C-21), 118.5 (d, C-38), 121.5 (s, C-41), 127.0
(s, C-39), 129.7 (d, C-40), 148.2 (s, C-42), 148.3 (s, C-36), 162.8 (s, C-35), 165.4 (s, C-46), 168.1 (s, C-31), 170.2
(s, C-18), 170.3 (s, C-6), 171.0 (s, C-22), 171.3 (s, C-51), 171.6 (s, C-1), 173.8 (s, C-13), 174.9 (s, C-26).

HRMS (ESI): Berechnet fiir Cs2H75CIsN7O18* [M+H]*: 1190.4229, gefunden: 1190.4235.
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Bisallylstreptocinnamid C [229]['51]

Zu einer Losung aus 19.8 mg (15.6 pmol, 1.0 Aq.) Bisallylstreptocinnamid A (228) in 0.2 mL abs. DCM
wurden bei 0°C 2.44 uL (16.4 pmol, 1.05 Aq., p = 1.018 g/mL) DBU gegeben. Nachdem 2.5 h bei 0 °C
weitergerithrt wurde, wurden weitere 0.23 uL (1.54 pmol, 0.1 Aq., p = 1.018 g/mL) DBU dazugegeben.
Anschlieflend wurde die farblose Losung fiir 0.5 h bei 0 °C weitergeriihrt, bevor im Vakuum eingeengt und
der Riickstand mittels automatisierter Siulenchromatographie (Cis-SiO2, H20/MeCN 90:10 — 5:95),
gefolgt von priparativer HPLC (Cs-SiO2, H2O/MeCN 30:70 — 5:95), gereinigt wurde. Nach
Lyophilisierung der isolierten Fraktion konnten 11.2 mg (9.07 umol, 58 %) Bisallylstreptocinnamid C (229)
als farbloses Lyophilisat isoliert werden. (EP1301)

[@]3’ = -19.8 (c = 0.5, CHCl5)

TH-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.87 (d, 317,16 = 6.5 Hz, 3 H, 17-H), 0.88 (d, 3Js,s = 6.6 Hz, 3 H, 9-H), 0.91 (d,
3_717’,16 =6.6 Hz, 3 H, 17-H’), 0.92 (d, 3_730,29 =6.7 Hz, 3 H, 30-H), 0.93 (d, 3330’,29 =6.6 Hz, 3 H, 30-H’), 1.00 (d,
398 = 6.4 Hz, 3H, 9-H’), 1.09 (d, 3}4,33 = 6.5 Hz, 3 H, 34-H), 1.14 (m, 1 H, 28-H,), 1.19 (d, 32524 = 7.1 Hz,
3 H, 25-H), 1.35 (m, 1 H, 15-Ha), 1.44 (m, 1 H, 15-Hy,), 1.54 (m, 1 H, 16-H), 1.65 (s, 3 H, 50-H), 1.82 (m, 1 H,
29-H), 1.89 (m, 1 H, 28’-H), 1.93 - 2.02 (m, 2 H, 4-H), 2.07 (m, 1 H, 20-H,), 2.11 (s, 3 H, 23-H), 2.17 (m, 2 H,
3-H), 2.49 (m, 1 H, 8-H), 2.66 (d, 3Js0a49p = 4.8 Hz, 1 H, 49-Ha), 2.90 (d, 3Jsob49a = 4.8 Hz, 1 H, 49-Hy), 3.09
(ddd, zjzob,z()a = 15.1 Hz, 3720b,19/21 = 8.3 Hz, 3]20b,21/19 =5.4Hz 1H, ZO-Hb), 3.61 (m, 1H, 5-Ha), 3.66 (S, 3H,
37-H), 3.69 (m, 1 H, 5-Hy,), 3.97 (dd, 2]53a,53b = 11.6 Hz, 3}53‘1,52 = 10.2 Hz, 1 H, 53-H,), 4.35 (ddt, 23’103,101, =
11.3 Hz, 3_7103,11 = 6.0 Hz, 43103,12 =14Hz, 1H, 10-Ha), 4.59 (dt, 3}43,44 = 6.1 Hz, 4‘743,45 =13Hz, 2 H, 43-H),
4.66 (t, 3}19,20 =7.0Hz 1H, 19-H), 4.69 (dd, 3]32,NHC = 6.6 Hz, 3}32,33 =4.0Hz, 1H, 32-H), 4.73 (ddd, 3]27,zga/b
=11.7 Hz, 3Jo7.Nxmb = 8.4 Hz, 3J27,28p/0 = 3.0 Hz, 1 H, 27-H), 4.76-4.91 (m, 5 H, 2-H, 7-H, 52-H, 53-Hp), 4.98 (m,
1H, Zl-H), 5.14 (d, 3_747,NHd =89Hz 1H, 47-H), 5.17 (m, 1H, 14-H), 5.24 (ddt, 2]10b,10a = 11.3 Hz, 3_710[),11 =
5.8 Hz, *Jiob,12 = 1.4 Hz, 1 H, 10-Hy), 5.27-5.31 (m, 2 H, 12-H,, 45-H,), 5.40 (m, 1 H, 12-Hy), 5.43 (m, 1 H,
33-H), 5.45 (m, 1 H, 45-Hy), 5.95 (ddt, 311,126 = 16.5 Hz, 3J11,12a = 10.5 Hz, 3J11,10 = 5.9 Hz, 1 H, 11-H), 6.15
(ddt, 3344,451) =17.2 Hz, 3]44,453 =10.3 Hz, 33(44,43 =59Hz 1H, 44-H), 6.37 (d, 330}1,52 =43Hz 1H, OH), 6.91
(s, 1 H, 38-H), 7.54 (d, 3Jnmc32 = 6.6 Hz, 1 H, NH.), 7.59 (s, 2 H, 40-H), 7.85 (d, 3Jnmb27 = 8.4 Hz, 1 H, NHy,),
8.14 (d, 3Jnra,14 = 8.8 Hz, 1 H, NH,), 8.18 (d, 3nmd,47 = 8.8 Hz, 1 H, NHy).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 13.8 (g, C-34), 18.6 (g, C-25), 19.1 (g, C-9), 20.0 (q, C-9"), 20.3 (g, C-50), 20.8
(q, C-17), 21.28 (q, C-23), 21.31 (g, C-30), 21.6 (t, C-4), 23.8 (q, C-30°), 23.9 (q, C-17’), 24.7 (d), 25.1 (d), 27.7 (d,
C-8), 28.9 (t, C-20), 31.7 (t, C-3), 40.7 (t, C-15), 41.5 (t, C-28), 46.3 (t, C-5), 47.6 (d, C-14), 49.5 (d, C-27), 51.9
(t, C-49), 54.3 (d, C-32), 55.0 (d, C-47), 57.7 (d), 59.7 (s, C-48), 60.0 (q, C-37), 60.3 (d, C-2), 61.7 (d, C-24), 65.3
(d, C-7), 68.3 (d, C-52), 69.2 (d, C-33), 69.3 (t, C-53), 74.7 (t, C-43), 77.7 (d, C-21), 79.0 (t, C-10), 118.0 (d,
C-38), 119.2 (t, C-45), 120.0 (t, C-12), 130.0 (s, C-41), 130.1 (d, C-40), 130.7 (s, C-39), 131.1 (d, C-11), 133.0 (d,
C-44), 149.2 (s, C-36), 151.4 (s, C-42), 162.7 (s, C-35), 165.4 (s, C-46), 167.9 (s, C-31), 168.3 (s, C-6), 170.4 (s,
C-18), 171.0 (s, C-51), 171.1 (s, C-22), 172.2 (s, C-1), 174.6 (s, C-26), 177.1 (s, C-13).

HRMS (ESI): Berechnet fiir CssHs1CloN7NaO1s* [M+Na]*: 1256.4907, gefunden: 1256.4909.

Streptocinnamid C [4]

Unter N2-Atmosphire wurde eine Losung aus 11.8 mg (9.55 pmol, 1.0 Aq.) des Bisallylethers 229 in 1.0 mL
abs. DCM mit 4.20 uL (38.8 pmol, 4.0 Aq., p = 0.989 g/mL) N-Methylanilin und 0.4 mg (0.35 pmol, 4 mol%)
Pd(PPhs)4 versetzt. Die anfinglich gelbe Losung wurde fiir 40 min geriihrt, bevor die nun tiefrote Losung
im Vakuum eingeengt wurde. Automatisierte Siulenchromatographie (Cis-SiO2, H2O/MeCN
90:10 — 55:95) und anschliefende Reinigung mittels praparativer HPLC (H20/MeCN 9:1 — 3:7) lieferte
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nach Lyophilisierung der isolierten Fraktion 7.0 mg (6.06 pmol, 63 %) Streptocinnamid C (4) als farbloses
Lyophilisat. (EP1304)

[a]3’ = -7.7 (c = 0.3, MeOH)

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 8 = 0.76 (d, 3Jo.s = 6.7 Hz, 3 H, 9-H), 0.80 (d, 377,16 = 6.2 Hz, 3 H, 17-H), 0.81
(d, 308 = 6.1 Hz, 3 H, 9-H’), 0.82 (d, 3}17,16 = 5.9 Hz, 3 H, 17-H"), 0.85 (d, 3J50,20 = 6.4 Hz, 3 H, 30-H), 0.91 (d,
3330’,29 =6.5Hz, 3 H, 30-H’), 1.13 (m, 1H, 28-Ha), 1.17 (d, 3]25,24 =6.9Hz 3H, 25-H), 1.22 (d, 3]34,33 = 6.3 Hz,
3 H, 34-H), 1.24 (m, 1 H, 15-H,), 1.33 (s, 3 H, 50-H), 1.51 (m, 1 H, 29-H), 1.55-1.56 (m, 2 H, 15-Hy, 28-Hp),
1.68-1.78 (m, 2 H, 4-H,, 16-H), 1.87 (m, 1 H, 4-Hy,), 1.98 (m, 1 H, 20-H,), 2.05 (m, 1 H, 3-H,), 2.10 (s, 3 H,
23-H), 2.24 (m, 1 H, 3-Hy,), 2.32 (m, 1 H, 8-H), 2.53 (m, 1 H, 20-Hp), 2.75 (d, 2Js9a,49b = 4.9 Hz, 1 H, 49-H,), 2.77
(d, 23’49},,4% =5.1Hz, 1H, 49-Hb), 3.44 (m, 2 H, 5-H), 3.68 (S, 3H, 37-H), 3.84 (dd, 2]533,53b =11.0 Hz, 3_753b,53a =
7.7Hz, 1H, 53-Ha), 4.24 (m, 1H, 27-H), 4.43 (ddd, 3_752,533 =7.6 Hz, 33’52,0Hsec. =5.5Hz, 3]52,53b =2.0Hz, 1H,
52-H), 4.47-4.53 (m, 3 H, 24-H, 47-H, 53-Hp), 4.66 (dd, 3 INmc32 = 8.7 Hz, 3%5233 = 2.4 Hz, 1 H, 32-H), 4.77 (d,
3%s=10.5Hz, 1 H, 7-H), 4.80-4.91 (m, 4 H, 2-H, 14-H, 19-H, 21-H), 5.30 (m, 1 H, 33-H), 6.28 (d, 3 JoHsec.52 =
5.3 Hz, 1 H, OHsec), 6.82 (s, 1 H, 38-H), 7.39 (d, 3Jnmc32 = 8.7 Hz, 1 H, NH,), 7.61 (d, 3 JNta,14 = 9.3 Hz, 1 H,
NHa,), 7.75 (s, 2 H, 40-H), 8.09 (d, 3Jnua47 = 8.8 Hz, 1 H, NHag), 8.41 (d, 3Jnmb27 = 6.1 Hz, 1 H, NHy,), 9.41 (s,
1 H, NOH), 10.58 (bs, 1 H, OHa,).

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): 8 = 16.0 (g, C-34), 18.3 (q, C-50), 18.5 (q, C-9°), 18.5 (q, C-25), 18.6 (g, C-9),
20.4 (q, C-17°), 20.97 (q, C-30), 21.01 (q, C-23), 21.6 (t, C-4), 23.4 (q, C-30°), 23.9 (d, C-29), 23.98 (q, C-17),
24.05 (d, C-16), 26.3 (d, C-8), 30.3 (t, C-20), 33.4 (1), 40.3 (t, C-28), 41.1 (t, C-15), 45.9 (t, C-5), 48.3 (d, C-14),
49.4 (d, C-27), 52.6 (t, C-49), 54.1 (d, C-32), 56.3 (d, C-47), 56.5 (s, C-48), 57.9 (d, C-19), 58.9 (d, C-2), 59.4 (q,
C-37), 60.0 (d, C-24), 60.4 (d, C-7), 69.6 (t, C-53), 71.2 (d, C-52), 73.1 (d, C-33), 78.4 (d, C-21), 117.2 (d, C-38),
122.3 (s, C-41), 129.5 (s, C-39), 129.6 (d, C-40), 148.1 (s, C-36, C-42), 162.7 (s, C-35), 167.0 (s, C-6), 167.3 (s, C-
46), 168.0 (s, C-31), 169.9 (s, C-18), 170.4 (s, C-22), 171.5 (s, C-51), 171.7 (s, C-13, C-26), 171.8 (s, C-1).

HRMS (ESI): Berechnet fiir CsoH74Cl2N7O18* [M+H]*: 1154.4462, gefunden: 1154.4459.

SacCI-Thr(0O-(25,35)-8,y-Epoxy-Val-D-Glycerat]-Leu-MeHyp(OAc)-Leu-hVal-Pro-
OH [230]

Eine Losung aus 11.5 mg (8.92 umol, 1.0 Aq.) 227 in 1.0 mL abs. DCM wurde unter Nz-Atmosphére mit
2.8 uL (18.7 pmol, 2.1 Aq., p = 1.020 g/mL) DBU versetzt und fiir 50 min bei RT gerithrt. Im Anschluss
wurden 4.8 puL (44.6 pmol, 5.0 Aq., p = 0.990 g/mL) N-Methylanilin, gefolgt von 0.2 mg (0.173 pmol, 2 mol%)
Pd(PPhs)4, zum Reaktionsgemisch gegeben. Nach 45 min wurde die gelbe Losung im Vakuum eingeengt.
Der erhaltene Riickstand wurde mittels automatisierter Saulenchromatographie (Cis-SiO2, H2O/MeCN
0:10 — 5:5), gefolgt von praparativer HPLC (H20/MeCN +0.1% HCOOH 1:9 — 5:5), gereinigt.
Lyophilisierung der isolierten Fraktion lieferte 2.6 mg (2.22 pmol, 25 %) des Epoxids 230 als farbloses
Lyophilisat. (EP1303)

[a]d® = -26.7 (c = 0.3, CHCl5)
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TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & = 0.78 (d, 3Jos = 6.8 Hz, 3 H, 9-H), 0.80-0.91 (m, 12 H, 14-H, 14-H’, 27-H,
27-H), 0.87 (d, 3Jos = 6.8 Hz, 3 H, 9-H’), 1.17 (d, 3J51,30 = 6.2 Hz, 3 H, 31-H), 1.19 (d, 3%2221 = 6.5 Hz, 3 H,
22-H), 1.26-1.38 (m, 2 H, 12-H,, 25-Ha), 1.31 (S, 3H, 44-H), 1.48 (ddd, Zjlzb,lza = 13.5 Hz, 33‘12},,11/13 =9.7 Hz,
399p.13/11 = 3.6 Hz, 1 H, 12-H), 1.54-1.72 (m, 3 H, 13-H, 25-Hy, 26-H), 1.77-1.84 (m, 2 H, 3-H,, 4-H,), 1.89 (m,
1 H, 4-Hy), 2.01 (s, 3 H, 20-H), 2.09-2.23 (m, 3 H, 3-Hy, 17-H), 2.32 (m, 1 H, 8-H), 2.63 (d, 2Jasausp = 4.5 Hz,
1 H, 43-Hy), 2.79 (d, 2Jasba3a = 4.8 Hz, 1 H, 43-Hy,), 3.56 (m, 1 H, 47-Hy), 3.60 (s, 3 H, 34-H), 3.99 (m, 1 H,
46-H), 4.20 (dd, *Fozan = 8.6 Hz, 3Josp/a = 4.5 Hz, 1 H, 2-H), 4.40-4.47 (m, 3 H, 21-H, 24-H, 41-H), 4.50 (t,
3_716,17 =87Hz 1H, 16-H), 4.61 (dd, 3:729,NHC = 8.9 Hz, 3_729,30 =58Hz 1H, 29-H), 4.69 (d, 3]7,8 =10.4Hz 1H,
7-H), 4.88 (bs, 1 H, 18-H), 4.95 (m, 1 H, 11-H), 5.16 (quint, 390,20 = 3J3031 = 6.1 Hz, 1 H, 30-H), 6.61 (s, 1 H,
35-H), 7.60 (s, 2 H, 37-H), 7.80 (d, 3Jxta11 = 8.8 Hz, 1 H, NH,), 7.82 (d, 3Jnuda1 = 8.4 Hz, 1 H, NHy), 7.90 (d,
39NHe20 = 9.5 Hz, 1 H, NH), 8.54 (d, 3 Jnrb,24 = 7.6 Hz, 1 H, NHy), 9.58 (s, 1 H, NOH).

Die Signale von 5-H und 47-H, liegen unter dem H>O-Peak.

13C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): 8 = 16.5 (q, C-31), 18.4 (g, C-44), 18.6 (g, C-9), 18.7 (q, C-22), 19.1 (q, C-9),
20.9 (q, C-20), 21.1 (q, C-14), 21.4 (g, C-27), 23.2 (q, C-27°), 23.4 (q, C-14), 24.1 (d, C-13), 24.2 (d, C-26), 24.5
(t, C-4), 26.4 (d, C-8), 28.8 (t, C-3), 31.8 (t, C-17), 40.6 (t, C-25), 46.5 (t, C-5), 47.6 (d, C-11), 48.5 (d, C-24), 51.7
(t, C-43), 56.0 (d, C-29, C-41), 56.6 (s, C-42), 58.0 (d, C-16), 58.7 (q, C-34), 58.8 (d, C-2), 59.8 (d, C-21), 62.0 (d,
C-7), 63.8 (t, C-47), 71.7 (d, C-30), 72.7 (d, C-46), 78.2 (d, C-18), 117.8 (d, C-35%), 122.9 (s, C-38), 129.5 (s,
C-36; d, C-37), 146.0 (s, C-33%), 163.3 (s, C-32), 166.9 (s, C-6), 168.1 (s, C-40), 168.4 (s, C-28), 170.2 (s, C-19),
1703 (s, C-15), 170.7 (s, C-23), 172.2 (s, C-45), 172.9 (s, C-10), 173.3 (s, C-1).

Das Signal von C-39 liegt im Rauschen des Spektrums.

HRMS (ESI): Berechnet fiir Cs2H75CI2N7O19* [M+H]*: 1172.4568, gefunden: 1172.4567.
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7. Anhang
7.1 NMR-Vergleich Mycoplanecin A [1]
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Abbildung 35: 'H-NMR-Spektren (500 MHz, CDCls) von isoliertem? und synthetisiertem MyA (1).
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Abbildung 36: *C-NMR-Spektren (126 MHz, CDCls) von isoliertem und synthetisiertem MyA (1).

2 Isoliert und charakterisiert von C. Walt (HIPS).
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7.2 NMR-Vergleich Streptocinnamid C [4]

Avuthentic Sample
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Abbildung 37: '"H-NMR-Spektren von isoliertem?* (DMSO-ds, 700 MHz) und synthetisiertem (DMSO-dj,
500 MHz) Streptocinnamid C (4).
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Abbildung 38: 3C-NMR-Spektren von isoliertem?* (DMSO-ds, 176 MHz) und synthetisiertem (DMSO-d,
126 MHz) Streptocinnamid C (4).

2 Tsoliert und gemessen von Yuhao Ren (HIPS)
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7.3 TH- und 3C-NMR-Spektrum von Streptocinnamid A [2]
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'H-NMR-Spektrum (CDCls, 500 MHz) von Streptocinnamid A (2).
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BBC-NMR-Spektrum (CDCls, 126 MHz) von Streptocinnamid A (2).
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7. Anhang

7.4 TH- und 3C-NMR-Spektrum von Streptocinnamid B [3]
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Chemical Shift [ppm]

'H-NMR-Spektrum (CDCls, 500 MHz) von Streptocinnamid B (3).
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BBC-NMR-Spektrum (CDCls, 126 MHz) von Streptocinnamid B (3).
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7. Anhang

7.5 TH- und 3C-NMR-Spektrum von Bonnevillamid B [5]
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'H-NMR-Spektrum (DMSO-dg, 500 MHz) von Bonnevillamid B (5).
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13C-NMR-Spektrum (DMSO-dg, 126 MHz) von Bonnevillamid B (5).
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7. Anhang

7.6 TH- und '3C-NMR-Spektrum von Bonnevillamid C [6]
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'H-NMR-Spektrum (DMSO-ds, 500 MHz) von Bonnevillamid C (6).
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13C-NMR-Spektrum (DMSO-dg, 126 MHz) von Bonnevillamid C (6).
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