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Abstract

This PhD-thesis describes the efficient total synthesis of natural products Miuraenamide
A, D and E. The B-methoxy-substituted dehydrophenylalanine at the C-terminus was built up
by subsequent peptide modification starting from natural glycine. The activity of the synthetic
natural products against various cancer cell lines, which was examined in the group of Prof.
Miiller, is in the low nanomolar range. The simplified Miuraenamide derivative with the un-

modified glycine shows a higher activity than the natural product Miuraenamid A.

Based on these simplified precursor depsipeptides a fast access to other derivatives was
realized through the concept of subsequent peptide modification. By classical reactions such
as Aldol- and Michael-additions or allylic alkylations of a preformed glycine enolate a number
of substituents could be regioselectively introduced on the a-carbon. The activity in com-
parison to the natural product could be further improved by their modifications, as shown by
SAR-studies. The synthesis of a fluorophore-tagged derivative by aldol reaction allowed
further biological evaluation by fluorescence microscopy. In addition, the influence of differ-
ent halogens on tyrosine as well as the influence of the substitution pattern in simplified
Miuraenamide derivatives was also examined by SAR-studies.

Kurzfassung

Die vorliegende Dissertation beschreibt die effiziente Totalsynthese der Naturstoffe
Miuraenamid A, D und E, wobei das B-Methoxy-substituierte Dehydrophenylalanin am C-
Terminus durch nachtragliche Peptid-Modifizierung ausgehend von natiirlichen Glycin aufge-
baut wurde. Die Aktivitdt der totalsynthetischen Naturstoffe gegeniiber diversen Krebs-
zelllinien, welche im Arbeitskreis von Prof. Muller untersucht wurde, liegt im niedrig-nano-
molaren Bereich. Das vereinfachte Miuraenamid-Derivat mit dem nicht-modifizierten Glycin

zeigt eine hohere Aktivitat als der Naturstoff Miuraenamid A.

Ausgehend von diesen vereinfachten Vorldufer-Depsipeptiden konnte durch das
Konzept der nachtraglichen Peptid-Modifizierung ein schneller Zugang zu weiteren Derivaten
realisiert werden. Durch klassische Reaktionen wie Aldol- und Michael-Addition sowie
einfache und allylische Alkylierung am in situ generierten Glycinenolat konnten regioselektiv
eine Reihe von Substituenten am a-Kohlenstoff eingefiihrt werden. Dabei konnte die Aktivitat
im Vergleich zum Naturstoff nochmals verbessert werden, was durch SAR-Studien gezeigt
wurde. Die Synthese eines Fluorophor-getaggten Derivats durch Aldol-Reaktion erméglichte
weitere biologische Evaluierung durch Fluoreszenz-Mikroskopie. AuBerdem wurden auch der
Einfluss der verschiedenen Halogene am Tyrosin sowie der Einfluss des Substitutionsmusters

in vereinfachten Miuraenamid-Derivaten durch SAR-Studien untersucht.
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Einleitung

1 Einleitung

Ein sehr groBer Teil der Medikamente zur Behandlung von Krebs oder Infektionskrank-
heiten sind entweder Naturstoffe oder aus der Natur abgeleitete Strukturen. Unter den viel-
faltigen Quellen dieser Verbindungen fiir die Wirkstoffentwicklung spielen Mikroorganismen
seit vielen Jahren eine sehr groRe Rolle.]

Untersuchungen mehrerer Arten von Myxobakterien zeigten, dass diese eine reiche und
erfolgsversprechende Quelle an potentiell nitzlichen Sekundarmetaboliten sind, welche
biologische Aktivitat besitzen, d.h. sie verfigen Uber antibakterielle, antifungische und/oder
cytotoxische Eigenschaften. Die Gesellschaft fir biotechnologische Forschung (GBF)? in
Braunschweig hat entscheidend dazu beigetragen, dass Myxobakterien mit so groem Erfolg
als neue Naturstoffquelle erschlossen werden konnten.?! Die Wirkmechanismen ihrer sekun-
daren Metabolite sind genauso vielfdltig wie ihre Strukturen. Es gibt zahlreiche Myxo-
bakterien-typische Grundstrukturen in vielfdltig modifizierten Varianten. Solche Substanzen
kdnnen u.a. Ideen fir die Entwicklung neuer Krebsmedikamente liefern. Allein Gber 10 % der
Sekundirmetabolite interagieren mit dem Cytoskelett von eukaryotischen Zellen.[34 Dieses
besteht aus Mikrotubuli und Mikrofilamenten oder Aktinfilamenten. Diese hochpolymeren
Proteinstrukturen sind u.a. wichtig fiir die Zellteilung, die Cytokinese.”! Substanzen, die z.B.

das Polymerisationsverhalten stéren, konnen eine Vermehrung von Krebszellen hemmen.

Epothilon (Ixempra®)® und Tubulysin haben das Mikrotubuli-Netzwerk als Target,
wahrend Rhizopodin und Chondramid auf Aktin wirken (Abbildung 1.1). Die Epothilone mit
dhnlicher Wirkung wie Paclitaxel (Taxol®), werden vom Myxobakterium Sorangium cellulosum
produziert und stabilisieren die Mikrotubuli, sie hemmen also die Tubulin-Depolymerisation
wodurch es zum programmierten Zelltod, zur Apoptose, kommt. Sie sind von zentraler
Bedeutung fiir eine Anwendung in der Krebstherapie, da sie auch eine cytotoxische Wirkung
gegen Arzneimittel-resistente Tumorzelllinien zeigen.!®! Tubulysin A wurde aus Archangium
gephyra isoliert und schadigt das Mikrotubuli-Netzwerk von Zellen, da sie den Abbau férdern
und somit den Zerfall der Mikrotubuli induzieren.!”l Rhizopodin A aus Myxococcus stipitatus
zeigt eine cytotoxische Inhibierung der Aktin-Polymerisierung, was ebenfalls zur Apoptose
fuhrt.®l Eine entgegengesetzte Wirkung zeigt Chondramid C, welches aus Chondromyces
crocatus isoliert wurde. Es stabilisiert Aktinfasern und induziert eine Aktin-Polymerisation.®:10)

@ heute Helmholtz-Zentrum fur Infektionsforschung (HZI)
b seit 2007 in den USA zugelassenes Epothilon-Analoga!!
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Abbildung 1.1 Ausgewdhlte Naturstoffe aus Myxobakterien mit Wirkung auf das Cytoskelett

Miuraenamid A hat ebenfalls Aktin als Target. Erste Untersuchungen wurden 2011 an
Hela-Zellen durchgefiihrt.[!2 Die Miuraenamide sind bioaktive Sekundirmetabolite des
Myxobakterienstamms Paraliomyxa miuraensis (SMH-27-4). Dieses leicht halophile Myxo-
bakterium wurde 2006 aus kiistennahen Bodenproben in Miura Peninsula in Japan isoliert.!3]
Durch Fermentation des Myxobakteriums konnten M. Ojika et al. sechs Miuraenamide A bis F
isolieren und ihre Struktur aufkldren (Abbildung 1.2).114 Es handelt sich dabei um 19-gliedrige,
makrocyclische Depsipeptide, welche aus einem Tripeptid und einem Polyketidteil aufgebaut
sind. Strukturell betrachtet besitzen viele myxobakteriellen Naturstoffe ein Peptidteil
und/oder ein Polyketidteil, oft mit unnatirlichen Aminosauren. Sie sind die Endprodukte von
mehrstufigen, komplexen Biosyntheseprozessen und werden von multifunktionalen Enzym-
komplexen, den sogenannten Polyketidsynthasen (PKS) und nichtribosomalen Polypeptid-
synthetasen (NRPS) zusammengesetzt.l!>! Der Peptidteil der Miuraenamide besteht aus natiir-
lichem Alanin, unnatirlichem N-methyliertem und halogeniertem Tyrosin sowie aus einem
unnatirlichen Dehydrophenylalanin mit B-Methoxyacrylateinheit. In den meisten Derivaten
liegt der Enolether dieser unnatiirlichen Aminosaure (E)-konfiguriert vor. Nur im Miuraenamid
D taucht der (2)-Enolether auf. Bei dem Polyketidteil handelt es sich um eine Hydroxy-

carbonsdure mit einem Stereozentrum sowie dreifach substituierter und (E)-konfigurierter
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Doppelbindung als Strukturelement. Im Miuraenamid F kommt noch eine zusatzliche Hydroxy-
gruppe in B-Position zur Carbonsaure hinzu.
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Abbildung 1.2 Struktur der Miuraenamide A—F

Die Miuraenamide zeigen antimikrobielle Aktivitat gegeniiber dem Pflanzenschadling
Phytophthora capsicil*®, einem krankheitserregenden Pilz, und hemmen die NADH-Oxidase.
Studien zur Struktur-Aktivitats-Beziehung zeigen, dass neben der cyclischen Struktur die
interessante B-Methoxyacrylateinheit fiir die inhibitorische Wirkung verantwortlich ist.[1314
Metabolite mit diesem Pharmakophor wie z.B. Strobilurin A7], Cystothiazol A8 und Hali-

angicinl’®2% sind als antifungale Inhibitoren der Atmungskette bekannt (Abbildung 1.3).

o
N O O
N
S
_0 (l) 0

Strobilurin A Cystothiazol A Haliangicin

aus Basidiomyceten aus Myxobakterien aus Myxobakterien
Strobilurus tenacellus Cystobacter fuscus Haliangium ochraceum

Abbildung 1.3 Ausgewdhlte Naturstoffe mit f-Methoxyacrylateinheit

Die Miuraenamide sind neben den Cyrmeninen (Abbildung 1.4) erst das zweite Beispiel
fir einen Sekundarmetaboliten mit a-Stickstoff-verkniipfter B-Methoxyacrylateinheit, der von
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Bakterien produziert wird. Die Cyrmenine wurden aus den Myxobakterien Cystobacter
armeniaca und Archangium gephyra isoliert und zeigen fast die gleiche antifungale Aktivitat

0] H O
o HJWNI%O/
Y

Cyrmenin A

wie die Strobilurine.[21]

Abbildung 1.4 Natirlich vorkommender Naturstoff mit a-Stickstoff verkniipfter f-Methoxyacrylateinheit
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2 Kenntnisstand

2.1 Myxobakterien

2.1.1 Vorkommen, Eigenschaften und Lebenscyclus

Myxobakterien sind in der Natur weit verbreitet. Sie kommen in allen Klimazonen vor,
in allen Hohenlagen sowie in allen Vegetationsgiirteln. Ihr bevorzugter Lebensraum ist Boden
mit normalem pH-Wert und Salzgehalt, verrottetes Pflanzenmaterial, Dung und Baumrinde.
Lange wurden Myxobakterien als terrestrische Bakterien betrachtet, aber es gibt auch marine
Myxobakterien z.B. aus Bodenproben von der Kiiste. Marine Bakterien sind generell als
Bakterien definiert, die in mariner Umgebung leben und Natrium-lonen fiir ihr Wachstum
bendtigen, also salzliebend oder sogar salzabhangig sind. AuRerdem brauchen sie auch eine

héhere Konzentration an Magnesium-lonen im Vergleich zu terrestrischen Stimmen.[22:23.24]

Eine Besonderheit von myxobakteriellen Zellen ist, dass sie gleiten oder kriechen, wenn
sie in Kontakt mit geeigneten Materialien wie z.B. Agar oder Glas kommen. Das Fortbewegen
ist jedoch von dem Néahrstoffangebot abhangig und kann durch nahrstoffreiche Béden unter-
driickt werden. Die Zellen von Myxobakterien sind stabchenférmig und relativ grol3, gewohn-
licherweise zwischen 0.7 und 1.0 um breit und zwischen 3 und 10 um lang und haben eine
typische Gram-negative Zellwand. Es gibt zwei morphologische Typen. Die Zellen sind ent-
weder schmal sowie flexibel mit spitz zulaufenden Enden oder sie sind zylindrisch und relativ
steif mit runden Enden. Myxobakterien bilden unter Nahrstoffmangel durch koordinierte
Bewegung sogenannte Fruchtkorper, welche formspezifisch fir die verschiedenen Gattungen
sind. Sie kénnen zwischen 10 und 1000 um groR werden, bestehen aus bis zu 10° Zellen und
sind mit dem bloRen Auge sichtbar. Die Fruchtkérper der Myxobakterien Chondromyces
crocatus verfligen lber lange, meist verzweigte diinne Stiele, die die Sporangiolent empor-
heben (Abbildung 2.1).12]

Abbildung 2.1 Fruchtkérper von Chondromyces crocatus?®!

¢ sporentragender Teil
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Myxobakterien verfligen auch Uber ein multizellulares, soziales Verhalten, ein hoch
entwickeltes Kommunikationssystem sowie (iber einen sehr komplexen Lebenscyclus.
D. Kaiser postulierte 2003 einen solchen Cyclus flir Myxococcus xanthus (Abbildung 2.2).
Wadhrend dem vegetativen Wachstum bilden die Myxobakterien einen multizellularen
Schwarm, der sich kooperativ erndhrt. Unter Nahrstoffmangel initiieren sie einen komplexen
Cyclus, wobei sie Zell-Kontakt-abhangige Signale (C-Signale) benutzen um ihre Bewegungen
zu koordinieren. Die ersten organisierten Bewegungen sind Wellen aus Zellen. Wenn zwei
Wellen in einem Bereich mit hoher Zelldichte aufeinandertreffen, dann bilden sich stationare
Zellaggregate. Diese Aggregate kdnnen verschwinden oder weiter wachsen und dann einen
grofReren Higel bilden. Diese Fusion zweier Aggregate ist spontan und der Mechanismus bis
heute noch nicht genau aufgeklart. Die Zellen innerhalb der Hiigel sind immer in Bewegung,
um Zellkontakte herzustellen, wodurch C-Signale abgegeben werden, die die Sporenbildung
auslosen. In den reifenden Fruchtkdrpern findet eine zellulare Morphogenese statt, also eine
Umwandlung von vegetativen Zellen zu Dauerzellen, den sogenannten Myxosporen. Diese
konnen in Schleim eingebettet sein oder sie sind von einer Hiille, einer Sporangiole, umgeben.
Wenn Nahrstoffe vorhanden sind, konnen die Myxosporen keimen, d.h. sie verlassen wieder
die Sporangiolen und der vegetative Wachstumscyclus beginnt von vorne.?”! Fiir diese
morphogenetischen und physiologischen Abldaufe sind ebenso wie fiir die Produktion von
Sekundarmetaboliten komplexe Regulationsprozesse notwendig, die in der genomischen DNA
kodiert sind. Hiermit lasst sich zum Teil auch die auffdllige GenomgréRe der Myxobakterien

erklaren.[28]
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Abbildung 2.2 Lebenscyclus von Myxobakterium Myxococcus xanthus!?”
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Die Myxosporen zeigen eine erhdhte Resistenz gegen UV-Licht, Trockenheit, mecha-
nische Belastung und erhéhte Temperaturen. Sie helfen dem Organismus unglinstige Umwelt-
einfliisse zu tiberleben und sie kdnnen im Labor im trockenen Zustand fir viele Jahre gelagert
werden, ohne ihre Lebensfahigkeit zu verlieren. Die Isolierung von Myxobakterien ist nicht
sonderlich schwierig aber zeitintensiv und verlangt eine gewisse Erfahrung. Sie kénnen auf
Platten oder im flissigen Medium kultiviert werden. Es gibt zwei Nahrungstypen. Die Mehr-
heit der Spezies ist bakteriolytisch, d.h. durch Ausscheidung von Enzymen werden andere
Mikroorganismen, besonders Bakterien, aber auch Hefen, lysiert. Einige Spezies bauen auch
Agar oder Cellulose ab.[?°]

2.2 Paraliomyxa miuraensis und sekundare Metabolite

Die japanische Forschergruppe um Prof. M. Ojika entdeckte 2006 erstmals den
Bakterienstamm Paraliomyxa miuraensis in kiistennahen Bodenproben, gesammelt in einer
Buschvegetation nahe des Strandes von Arai-Hama in Miura Peninsula, und publizierte die
Isolierung und Charakterisierung dessen Sekundarmetabolite, Miuraenamid A und B.[33] Zwei

Jahre spiter gelang Ojika et al. die Isolierung weiterer vier Derivate.['*

2.2.1 Taxonomische Studien sowie Produktion und Isolierung der
sekunddren Metabolite

Der Bakterienstamm Paraliomyxa miuraensis SMH-27-4 zeigt ausgedehnte Kolonie-
formationen auf Agarplatten und eine auffallige bakteriolytische Wirkung, was typische
Merkmale von Myxobakterien sind. Der Stamm bildet jedoch keine Fruchtkorper, deren Form
und Struktur ein wichtiges taxonomisches Merkmal sind. Deshalb wurde eine phylogenetische
Analyse basierend auf 16S-rDNA-Sequenzen durchgefihrt. Es stellte sich heraus, dass der
Stamm mit der Unterordnung Sorangineae verwandt ist und wurde deshalb neben der
Gattung Nannocystis?®! und den marinen Gattungen EnhygromyxaB® und Plestiocystist?3!
angeordnet. Die Homologie mit dem nachsten Verwandten ist mit 93.0 % zu Nannocystis
exedens relativ gering. Der Stamm zeigt einen leichten Salzbedarf mit einer optimalen
Salzkonzentration von 0.5 bis 1.0 % (w/v). Diese liegt unter den bisher berichteten Konzen-
trationen anderer mariner Myxobakterien. All diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass der

Bakterienstamm ein neuartiges Taxon auf der Ebene der Gattungen darstellt.[23]

Fiir die Fermentation des myxobakteriellen Stammes wurde dieser zuerst auf Agar-
platten fur 7-10 Tagen inkubiert. AnschlieRend wurde bei 27°C fiir 18 Tage auf einem Rota-
tionsschiittler kultiviert, denn dieser Bakterienstamm zeigte im Vergleich zu anderen eine
langsame Wachstumsrate. Insgesamt wurden 14 Liter Kulturmedium zur Extraktion und Iso-
lierung verwendet. Nach Saulenchromatographie und Umkehrphasen-HPLC konnten 10.9 mg
Miuraenamid A und 0.5 mg Miuraenamid B isoliert werden. Um auch die geringen Mengen

der weiteren 4 Mitglieder der Miuraenamid-Familie isolieren zu kénnen, mussten QOjika et al.
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nochmals groBere Mengen des Kulturmediums ansetzen und die jeweiligen Fraktionen

vereinigen (insgesamt 33 L).[!314]

2.2.2 Strukturanalyse der Miuraenamide

Die Strukturanalyse wurde auf der Basis von Massen- und NMR-Spektroskopie sowie IR-
Spektrometrie durchgefiihrt. Die *H-NMR-Spektren der Miuraenamid-Derivate A, B und C sind
sehr dhnlich bis auf den Bereich der Signale der halogenierten Phenylgruppe. Und auch aus
dem lonisierungsmustern sowie aufgrund von Isotopenpeaks der HRMS-Analysen konnte her-
ausgefunden werden, dass es sich um Kongenere handelt, bei denen im halogenierten Tyrosin

jeweils die Halogene Chlor, Brom oder lod vorkommen.

Das Derivat D, welches die gleiche Masse wie A besitzt, weist Verschiebungen im NMR-
Spektrum auf, welche auf eine Isomerisierung der Doppelbindung des Enolethers zuriick-
zufiihren sind. Die vorliegende (Z)-Geometrie dieser Doppelbindung wurde durch NOE-
Korrelationen bestatigt. Durch HRMS-Analyse wurde festgestellt, dass im Miuraenamide E
eine CH»-Gruppe im Vergleich zum Derivat A fehlt. Durch NMR-Spektroskopie wurde
herausgefunden, dass die Methylgruppe des Enolethers nicht vorhanden ist. Aussagekraftige
neue Signale im 13C-Spektrum zeigten, dass der Enolether durch eine Ketogruppe ersetzt ist.
Ojika et al. vermuten, dass die Derivate D und E Artefakte der Isolierung darstellen kénnten,
welche sich durch Isomerisierung und Hydrolyse der Enolether-Einheit ergeben. Anhand von
HRMS- sowie NMR-Daten konnte auch die Zusammensetzung und Struktur des letzten
Derivats aufgeklart werden. Es handelt sich beim Derivat F um eine im Polyketidteil hydroxy-
lierte Variante, was sich durch Abweichungen im *H-NMR im Bereich des Polyketidteils zeigt.
Die Konfiguration des C-Atoms wurde durch die modifizierte Mosher-Methode festgestellt.
Dabei wird die Hydroxyfunktion jeweils mit beiden enantiomeren Formen des a-Methoxy-a-
trifluormethyl-phenylessigsdurechlorids (MTPA-CI) verestert und anschlieRend jeweils ein *H-
NMR-Spektrum aufgenommen. Durch Vergleich der Verschiebungen der Reste am stereogen-
en Zentrum und Berechnung der 6-Werte konnte nach den bekannten Prioritatsregeln eine
(R)-Konfiguration bestimmt werden.3! Die absolute Konfiguration des Stereozentrum neben
der Esterfunktion im Polyketidteil wurde ebenfalls durch die modifizierte Mosher-Methode
bestimmt. Dazu wurde die Esterfunktion im Miuraenamide A mit 2 N NaOH-LAsung gespalten,
wodurch die entsprechende lineare Hydroxycarbonsadure erhalten wurde. Diese wurde mit
Trimethylsilyldiazomethan zum Methylester umgesetzt und anschlieRend die Hydroxy-
funktion mit MTPA-Chlorid zum gewiinschten Ester umgesetzt. Durch Bestimmung der Differ-
enzen der chemischen Verschiebungen ergab sich eine (S)-Konfiguration. Um die absolute
Konfiguration der zwei Aminosauren im Tripeptid zu bestimmen, wurde die Marfey-Methode
herangezogen. Miuraenamid A wurde mit konzentrierter HCl in einzelne Aminosauren
hydrolysiert und danach wurden diese mit L- oder D-1-Fluoro-2,4-dinitrophenyl-5-Leucinamid
(FDLA) umgesetzt. Anschliefend wurde mit entsprechenden D- und L-Standardderivaten
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mittels LC-MS-Analyse verglichen. So stellte sich heraus, dass es sich in Miuraenamid A um L-
Alanin und D-N-Methyl-Tyrosin handelt.!!%

2.3 Biologische Aktivitat der Miuraenamide

2.3.1 Antimikrobielle Wirkung

Miuraenamid A zeigt eine selektive Inhibierung gegen Phytophthora capsici. Dieser
Pflanzenschadling ist ein zerstorerischer Krankheitserreger von Gemiise wie z.B. Kirbissen,
Kartoffeln, Paprika, Tomaten und Auberginen. In den letzten Jahren haben sich der Krank-
heitsbefall sowie das Ausmal signifikant erh6ht.[*®! AuBerdem findet man moderate Inhibier-
ung gegen andere Pilze und Hefen wie z.B. Rhizopus oryzae sowie Candida rugosa, aber keine

biologische Aktivitat gegen Bakterien.

Eine Studie zur Struktur-Aktivitats-Beziehung wurde mithilfe von Plattendiffusionstests
durchgefihrt. Die minimalen Hemmkonzentrationen der Miuraenamide A—F sowie einiger
Derivate wurden fir die Inhibierung von Phytophthora capsici bestimmt. Der Austausch der
Halogenatome in a-Position zur Hydroxyfunktion des Tyrosins zeigt keinen Einfluss auf die
antimykotische Wirkung. Bei allen drei Miuraenamid-Derivaten A—C wurde eine minimale
Hemmbkonzentration (MIC) von 25 ng (pro Platte) festgestellt. Wie schon zu Anfang erwahnt,
ist die interessante (E)-konfigurierte B-Methoxyacrylateinheit ein bekanntes Pharmakophor
und fiur die inhibitorische Wirkung verantwortlich. Dies wird besonders deutlich anhand der
minimalen Dosis fiir das Derivat D mit dem (Z)-konfigurierten Enolether sowie fiir das Derivat
E ohne B-Methoxyacrylateinheit. Schon ein Wechsel der Geometrie des Enolethers lasst die
Hemmbkonzentration direkt um den Faktor 40 ansteigen. Im Fall des Derivats E ist das Ausmaf}
noch starker zu sehen. Die minimale Hemmkonzentration steigt um das 400-fache auf 10 pg
an. Die Lipophilie des Polyketidteils und die freie Phenolgruppe im Peptidteil scheinen
ebenfalls wichtig fur die Aktivitat dieser Verbindungen zu sein. Denn die minimalen Hemm-
konzentrationen liegen flir Miuraenamid F und ein an der phenolischen Hydroxyfunktion
acetyliertes Derivat von Miuraenamid A mit 0.13 und 5 pg sehr hoch im Vergleich zu den
aktiven Derivaten. Die linearen Derivate des Naturstoffs, welche zur Strukturaufklarung
benutzt wurden, sind Uberhaupt nicht aktiv, obwohl sie die B-Methoxyacrylateinheit ent-

halten. Also spielt die makrocyclische Struktur ebenfalls eine bedeutende Rolle.[4

2.3.2 Stabilisierung von F-Aktin

Aktin ist eines der wichtigsten Cytoskelettproteine einer Muskelzelle. Die Entdeckung
des Muskelproteins Aktin in Nichtmuskelzellen war ein grofer Moment fiir die moderne

Zellbiologie.l® Etwa 10 % des Gesamtproteins eines Fibroblasten® besteht aus Aktin, wobei die

4 pewegliche Zelle, die im Bindegewebe vorkommt
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Halfte davon in polymerisierter Form als Filament vorliegt. Aktin ist an vielen Bewegungs-
abldaufen der Zelle beteiligt. Es kann in der Zelle in [6slicher monomerer Form als G-Aktin oder
in polymerisierter, filamentdser Form als F-Aktin vorkommen. Jedes Molekiil des G-Aktins ist
mit einem Ca?*-lon und mit einem Molekil Adenosintriphosphat (ATP) assoziiert. Das Ca?*-lon
stabilisiert die Proteinkonformation des G-Aktins und wahrend der Polymerisation des G-
Aktins zum F-Aktin wird das nicht kovalent gebundene ATP hydrolysiert. Die Polymerisation
zum Aktinfilament fihrt zu zwei helixformigen Aktinstrangen mit einem Durchmesser von 5
bis 7 nm, die umeinander gewunden sind. Diese Aktinfilamente kénnen sich im Cytoplasma
auch zu hoher geordneten Filamentnetzwerken zusammenschlieSen. Es sind viele verschie-
dene Proteine bekannt, die an Aktin binden und dadurch zur Quervernetzung und Blindelung
der einzelnen Filamente flihren. Diese Flille an Aktin-assoziierten Proteinen zeigt, dass der
Ubergang von der l&slichen Form zum hochorganisierten Netzwerk einer komplexen Regu-
lation unterliegt. Das Netzwerk der Aktinfilamente dient der Zelle als Stiitzstruktur und ist fur
die Beweglichkeit, die Phagocytose® und die Cytokinese von groRer Bedeutung.P! Naturstoffe,
die mit dem dynamischen Auf- und Abbau von Aktin wechselwirken, kdnnen durch Einfluss-
nahme auf die Cytokinese die Vermehrung von (Krebs)Zellen hemmen und stehen deshalb als
mogliche Wirkstoffe gegen Krebs derzeit im Mittelpunkt der Forschung. Ein potentieller Natur-
stoff fur solche Untersuchungen zur Wirkstoffentwicklung ware Miuraenamid, welches eine
Wechselwirkung mit Aktin zeigt. Eine japanische Forschergruppe konnte 2011 erstmals zeigen,
dass auch Miuraenamid A, wie beispielsweise Jasplakinolid, Aktinfilamente stabilisiert. Sie
flhrten eine Versuchsreihe an HelLa-Zellen durch, wobei sie eine automatisierte High-content-
Bildanalyse verwendeten. Sie stellten dabei fest, dass Miuraenamid nach einer Inkubationszeit
von 1 h ein Hervorstehen des Zellkerns durch eine bis zu 70 %ige Abnahme des Zellplasmas
sowie die Bildung von Aktinaggregaten verursacht, was von der Aktin-stabilisierenden Eigen-
schaft ausgeldst wurde (Abbildung 2.3). Als Vergleich diente Jasplakinolid, welches fiir seine
Aktin-stabilisierende Wirkung bekannt istB? und vergleichbare Verinderungen der Zelle
zeigte.1?
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Abbildung 2.3 Hellfeld- und Fluoreszenzmikroskopie der HelLa-Zellen behandelt mit DMSO (links) und
Miuraenamid A (rechts); blau = DNA, griin = Mikrotubuli, rot = Aktinfilamentel'?

¢ Aufnahme fester Stoffe in die Zelle
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Um die Stabilisierung von Miuraenamid A gegenliber Aktin weiter zu bestatigen, wurden
noch Aktin-Polymerisations- und Depolymerisationsexperimente in vitro durchgefiihrt (Ab-
bildung 2.4). In Anwesenheit von Miuraenamid A steigerte sich die Polymerisation von Pyren-
gelabeltem G-Aktin in Abhdngigkeit von der Konzentration. AuBerdem inhibierte Miuraen-
amid A die Depolymerisation von F-Aktin. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Schlussfolgerung,
dass Miuraenamid A tiber Aktin als Target verfuigt und dessen Filamente stabilisiert.[*?
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Abbildung 2.4 Effekte von Miuraenamid A auf die Aktin-Polymerisation in vitro (links), Effekte von
Miuraenamid A auf die Aktin-Depolymerisation in vitro (rechts); Jaspamid als Vergleich*?

2.4 Strukturell verwandte Cyclodepsipeptide

Es gibt einige Cyclodepsipeptide wie z.B. Jasplakinolid®3], Geodiamolid®*, Doliculid!®®],
Chondramid®®], Neosiphoniamolid®’], Seragamid®! sowie Pipestelid®®], die mit Miuraenamid
strukturell eng verwandt sind (Abbildung 2.5). Allen gemeinsam ist der Strukturaufbau aus
Peptid- und Polyketidteil. Die meisten der aufgezahlten Verbindungen stammen aus marinen
Organismen, genauer gesagt Schwimmen!*? und wurden (iber die letzten 30 Jahre isoliert
sowie charakterisiert. Nur das verwandte Chondramid ist hingegen ein Sekunddrmetabolit
eines terrestrischen Myxobakteriums. Die japanische Forschergruppe um Prof. Ojika, welche
Miuraenamid isoliert hat, vermutet, dass die wahren Produzenten dieser Metabolite unbe-

kannte halophile Myxobakterien und/oder verwandte Mikroorganismen sein kénnten.4

Es besteht nach wie vor ein groRes Interesse an makrocyclischen Depsipeptiden, da sie
Uber eine Vielzahl von biologischen Aktivititen sowie faszinierenden Wirkmechanismen
verfiigen und attraktive Leitstrukturen darstellen. Ihre biologische Wirkung reicht von cyto-
toxisch lber antibiotisch sowie antifungal nach anti-inflammatorisch und immun-suppres-
siv.* In den folgenden Abschnitten soll niher auf die Struktur, Isolierung, biologische

Aktivitat sowie die Totalsynthese der verwandten Cyclodepsipeptide eingegangen werden.
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Abbildung 2.5 Zu Miuraenamid verwandte, ausgewahlte Cyclodepsipeptide sortiert nach ihrer Entdeckung

Geodiamolid A Neosiphoniamolid B Seragamid A
Schwamm Geodia sp. Schwamm Neosiphonia superstes ~ Schwamm Suberites japonicus

2.4.1 Strukturvergleich

Die ausgewahlten Naturstoffe sind alle cyclische Depsipeptide, welche aus einem
Peptidteil und einem Polyketidteil bestehen. Die RinggréBe variiert zwischen 18 und 19
Gliedern, wobei Doliculid aufgrund des Fehlens einer Aminosaure als 16-gliedriger Cyclus eine
Ausnahme darstellt (Tabelle 2.1). Die meisten der oben dargestellten Verbindungen verfiigen
Uber insgesamt 6 Stereozentren. Leichte Abweichungen zeigen hier Neosiphoniamolid und

Seragamid.

Tabelle 2.1 Strukturvergleich ausgewahlter Cyclodepsipeptide

Eintrag Verbindung Ring- Polyketid-  Stereo- Aminosduren
grofRe lange zentren

1 Jasplakinolid 19 8 6 Ala, Br-N-Me-Trp, B-Tyr
2 Chondramid 18 7 6 Ala, CI-N-Me-Trp, B-Tyr
3 Pipestelid 19 8 6 Ala, Br-N-Me-Trp, Br-B-Tyr
4 Geodiamolid 18 8 6 Ala, I-N-Me-Tyr, Ala
5 Neosiphoniamolid 18 8 5 Gly, I-N-Me-Tyr, Ala
6 Doliculid 16 9 6 Gly, I-N-Me-Tyr
7 Seragamid 18 8 7 Ala, I-N-Me-Tyr, Thr
8 Miuraenamid 19 9 3 Ala, Br-N-Me-Tyr, OMe-

Dehydro-Phe
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Neosiphoniamolid verfligt nur Giber 5 Stereozentren, da am N-Terminus Glycin als erste
Aminosaure eingebaut ist und Seragamid besitzt 7 Stereozentren, da am C-Terminus an letzter
Position ein Threonin mit 2 Stereozentren vorhanden ist. Miuraenamid nimmt hier eine Son-
derstellung ein, da es nur tber 3 Stereozentren verfligt. Neben den zwei Stereozentren in den
Aminosauren Alanin und Tyrosin, gibt es nur noch ein Stereozentrum im Polyketidteil. Dies ist
natirlich eine erhebliche Erleichterung hinsichtlich des Syntheseaufwands und koénnte
deshalb eine vorteilhafte Rolle bezlglich der Wirkstoffentwicklung spielen.

Alle Depsipeptide, auBer Doliculid, enthalten ein Tripeptid, das am C-Terminus mit einer
Hydroxyfunktion des Polyketidteils zum Ester verbunden ist und in allen Fallen handelt es sich
dabei um einen sekundaren Alkohol. Der N-Terminus der Tripeptideinheit wird in allen Fallen
von der sterisch wenig anspruchsvollen Aminosédure Glycin oder (S)-Alanin gebildet. Danach
folgt eine aromatische, N-methylierte und halogenierte (R)-Aminosdure an zweiter Position.
In den meisten Fallen ist das Tryptophan oder Tyrosin mit den Halogenen lod, Brom oder Chlor
substituiert. Meist kommen mehrere Kongenere innerhalb einer Familie vor. Die C-terminale
Aminosaure zeigt die groBte Unregelmaligkeit. An dieser Position taucht eine enorme Varia-
tionsbreite auf. In Jasplakinolid, Chondramid und Pipestelid findet man an letzter Position ein
B-Tyrosin, wahrend Geodiamolid und Neosiphoniamolid tber ein Alanin verfiigen. Im Sera-
gamid findet man Threonin und im Miuraenamid unnaturliches Methoxy-substituiertes Dehy-
drophenylalanin. Im Depsipeptid Doliculid fehlt diese Aminosdure komplett. Diese natiirlich
vorkommende Variationsmoglichkeit am C-Terminus passt duflerst gut zu dem von uns
geplanten Konzept der nachtraglichen Peptid-Modifizierung. Denn durch Einbau des Glycins
verfligt man am Ende der Synthese Uiber eine variable Position am C-Terminus und kann so
eine grofle Palette an Substituenten einflihren, welche an dieser Position hinsichtlich der
Aktivitat toleriert werden sollten, was wiederum durch Studien zur Struktur-Aktivitats-

Beziehung untersucht werden soll.

In der Polyketideinheit treten verschiedene strukturelle Varianten auf. Betrachtet man
vereinfacht die Polyketidldnge als die Anzahl der C-Atome, die sich innerhalb des Ringes
befinden, so sind die Polyketideinheiten meist 8 oder 9 C-Atome lang. Im Chondramid fehlt
eine Methylengruppe in der Polyketideinheit, weshalb diese nur aus 7 C-Atomen besteht. Die
Position der dreifach substituierten Doppelbindung des Miuraenamids befindet sich am C-5
(Abbildung 2.6) und ist im Vergleich zu den anderen verwandten Cyclodepsipeptiden formal
um eine Einheit verschoben.

RL_O R O
Miuraenamid 1 4 6 7, . verwandte
2 Z > R2 2 xR Depsipeptide
3 5 3 5

Abbildung 2.6 Position der dreifach substituierten Doppelbindung in Miuraenamid und verwandten
Cyclodepsipeptiden
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Dies kann wahrscheinlich auf das Fehlen der Methylgruppe an C-4 im Miuraenamid
zuriickgefuhrt werden, weshalb die Doppelbindung zur Methylgruppe an C-6 aufgrund héh-
erer Substitution glnstiger ist. Im Doliculid kommt keine dreifach substituierte Doppelbindung
vor. Die Verzweigung im Polyketidteil, also die Substitution durch Methylgruppen variiert
ebenfalls. In den meisten Fallen kommen 4 Methylgruppen in der Polyketideinheit vor, im
Doliculid sind es nur 3 und im Miuraenamid nur 2. Eine Gemeinsamkeit der verschiedenen
Polyketideinheiten gibt es jedoch. Sie dienen zur Stabilisierung der Konformation und kénnen
als Abstandshalter angesehen werden. Trotz aller Variationen im Peptid- als auch im Poly-
ketidteil ist die biologische Wirkung dieser cyclischen Depsipeptide mehr oder weniger dhn-
lich.

2.4.2 Jasplakinolid

Jasplakinolid oder auch Jaspamid ist das erste Cyclodepsipeptid, das 1986 aus dem
marinen Schwamm Jaspis splendens unabhangig voneinander von zwei Forschergruppen
isoliert wurde.[*2431 Spater wurde es auch in anderen Schwammen wie Auletta sp.1**, Hemia-
sterella minor*>, und Cymbastela sp.1*®! gefunden. Jaspamid verfiigt tiber ein breites Spek-
trum an biologischen Aktivitaten und mit diesem Cyclodepsipetid wurden bei weitem die
meisten biologischen Studien durchgefiihrt.

Crews et al. berichteten Uber eine selektive antifungale Aktivitdt gegenliber Candida
albicans und lber eine anthelminthische Wirkung.[*?) 1988 fiihrten Matthews et al. in vivo-
Studien zur antifungalen Wirkung von Jaspamid durch und stellten fest, dass Jaspamid zu
toxisch ist fiir eine Entwicklung.!*”l AuBerdem fanden Zabriskie et al. eine potente insektizide
Aktivitat gegeniiber Nachtfaltern der Art Heliothis virescens'*3, welche als Schadlinge von
Tabakpflanzen bekannt sind.[*81 1992 untersuchten Emerman et al. das Potential von Jaspamid
in der Behandlung von Brustkrebs. Sie konnten zuvor zeigen, dass Jaspamid in vitro cytotoxisch
im Leukdamie-Assay (L1210) wirkt. Ihre Ergebnisse waren sehr vielversprechend, da Jaspamid
auch cytotoxische Aktivitat gegenlber den Brustkrebszellen MCF-7 Ad" und MDA-A1" besitzt,
welche gegen viele Wirkstoffe Resistenz zeigen.[*®) Durch in vitro-Untersuchungen wurde
herausgefunden, dass Jaspamid die Aktin-Polymerisation induziert und schon vorhandene
Aktin-Mikrofilamente stabilisiert.l>° 1995 berichteten Senderowicz et al. iiber die antiprolifer-
ative Wirkung von Jaspamid gegen menschliche Prostata-Krebszelllinien. Die Inhibierung
wurde von auffallenden morphologischen Anderungen wie mehrkernige Zellen und Stérungen
im Aktin-Cytoskelett begleitet.’Y) Ohtomo et al. konnten 2002 zeigen, dass Jaspamid auch
Antimalaria-Wirkung besitzt. Es verringert in vitro deutlich das Wachstum von Parasiten der
Kultur von Plasmodium falciparum, der Krankheitserreger der Malaria.®? Es gibt noch eine
Vielzahl an Veroéffentlichungen, in denen die Effekte von Jaspamid auf Aktin unter verschie-
denen Aspekten untersucht wurden. Spater konnten auch weitere Jaspamid-Derivate aus

Jaspis splendens isoliert werden.[>3>%
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Aufgrund der interessanten biologischen Wirkung von Jaspamid haben sich zahlreiche
Forschergruppen mit der Totalsynthese des Wirkstoffs beschéftigt.l>> Zur Synthese des Poly-
ketidteils wurden im Allgemeinen drei sehr interessante, synthetische Ansdtze entwickelt.
Zum einen handelt es sich dabei um die Ireland-Claisen-Umlagerung als Schlisselschritt, zum
anderen wurde haufig auf eine stereoselektive Synthese unter Verwendung von Evans-Aux-
iliaren zurlckgegriffen. AuRerdem wurde noch eine Kupfer-katalysierte 1,2-Metallat-Umla-
gerung von Enolether-Intermediaten entwickelt.

Schmidt et al. berichteten 1988 die erste stereoselektive Synthese des Polyketidteils
mithilfe einer diastereoselektiven Alkylierung und der Ireland-Claisen-Umlagerung als Schlis-
selschritt (Schema 2.1).561 Ausgehend vom chiralen Tosylat A wurde der Alkohol mit TBS-
Chlorid geschiitzt und anschlieRend die Tosylatgruppe durch lod substituiert. Das gewiinschte
lodpropan-Derivat B wurde mit guter Ausbeute erhalten und gleich mit dem entsprechenden
Hydrazon in einer diastereoselektiven Alkylierung nach Enders umgesetzt, wodurch das
gewlinschte Produkt C mit 86 % Ausbeute und 90 % de erhalten wurde. Durch MPLC-Aufrein-
igung konnte die optische Reinheit auf 98 % de verbessert werden.

1) Propanal-RAMP-Hydrazon, <N>'"
OH 1) TBSCI, Imidazol, THF, 12 h OTBS  LDA, THF, 0°C, 8 h \ cl)Me
AOTs 2) Nal, Aceton, Riickfluss, 12 h A 2) B, —100 — 0°C TBSO f
A 84 % B 86 % P N
C
-3 . H . .
CH,Cl,, —80°C THF, ~80°C — RT, 12 h :
o OH OH
D 84 % tiber 2 Stufen Es E

1) LDA, THF, HMPA, —80°C, 5 min

TBSO TBSO
CH3CH,COC! /\/H/K M 2) TBSCI, —80°C —> RT, 14 h
™

CH,Cl,, Py, 41 3) Dioxan, 1 N NaOH

89 % 80 %

o 0
F1 FZ

o _HF, CHyCN
M‘)” M
TBSO - 95 %
G

Schema 2.1 Stereoselektive Synthese des Polyketidteils via IreIand-CIa|sen-UmIagerung von Schmidt et al.5%

Spaltung des Hydrazons mit Ozon fihrt zum Aldehyd D, welcher mit Isopropenyl-
magnesiumbromid umgesetzt wurde. Die diastereomeren Alkohole E1 und E2 wurden im
Verhaltnis 68:32 mit 84 % Ausbeute isoliert. Reaktion dieser Alkohole mit Propionylchlorid
lieferte die gewiinschten Ester F1 und F2 mit sehr guter Ausbeute. Der 1,4-Chiralitatstransfer
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via Ireland-Claisen-Umlagerung des (Z)-Silylketenacetals aus F1 oder des (E)-Silylketenacetals
aus F fihrt zum trans-konfigurierten Olefin G als Hauptprodukt.©®

Grieco et al. entwickelten 1988 ausgehend von der chiralen Carbonsdure A eine enantio-
selektive Synthese der Polyketideinheit via Evans-Auxiliar (Schema 2.2).57) Eine lodlactoni-
sierung von A, gefolgt von einer Reduktion mit LAH und anschlieBender Schitzung des
primaren Alkohols als TBS-Ether lieferte den Alkohol B mit 63 % Ausbeute. Umwandlung des
sekundaren Alkohols in einen MOM-Ether, gefolgt von einer Silyl-Entschitzung mit TBAF und
anschlieffende Swern-Oxidation ergab den Aldehyd, welcher direkt mit Isopropenylmagnesi-
umbromid zum Allylalkohol C umgesetzt wurde. Durch Johnson-Claisen-Umlagerung des Allyl-
alkohols wurde der entsprechende Ethylester erhalten, welcher direkt verseift und zum Acyl-
oxazolidin E umgesetzt wurde. Nach der diastereoselektiven Alkylierung des Natriumenolats
mit Methyliodid wurde das chirale Auxiliar mit KOH entfernt und anschliefend die ent-
sprechende Saure in den Pyridinthiolester F umgewandelt. Der so erhaltene aktivierte Ester
konnte mit N-TMS-Ala-OTMS zum gewiinschten Amid G umgesetzt werden.[>”]

1) NaHCO;, 1, H,0, MeOH 1) MOMCI, DIPEA, CH,Cl,
~A~_COOH 2) LAH, Et,0, 0°C SN orss 2) TBAF, THF
: 3) TBSCI, DMAP, Et;N, CH,Cl, 5, = 3) (COCl),, DMSO, Et;N, CH,Cl,
A 639 B 4) CH,=C(CH;)MgBr, THF, —78°C
82 %
0
1) CH5C(OEts), EtCOOH, 120°C 1) tBuCOCl, Et;N
\ —_—
2) KOH, MeOH, H,0 : OH 2 0
MOMO MOMO ° LiNJ{
0
D \\\‘\‘I\/ 71%
0 =

1) NaHMDS, Mel |
MOMO 3) (PyS),, PhsP, CH,Cl, MOMO =
65 % F

N-TMS-Ala-OTMS J\
H COOH
MOMO

91%

Schema 2.2 Diastereoselektive Synthese der Polyketideinheit via Evans-Auxiliar-gesteuerter Alkylierung nach
Grieco et al. 57

Der Schliisselschritt zur Polyketidsynthese von Kocienski et al. beruht auf einer Kupfer-
katalysierten 1,2-Metallat-Umlagerung von Enolether-Intermediaten (Schema 2.3).1°8! Durch
Decarboxylierung der Cumalinsaure A und anschlieBende katalytische Hydrierung wurde das
racemische Lacton D erhalten, welches mit einer Gesamtausbeute von 65 % zum Ortholacton

B umgesetzt wurde. Durch Reaktion des Ortholactons B mit dem entsprechenden Diol wurde
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eine 1:1-Mischung der zwei spirocyclischen Ortholactone C; und C; erhalten, welche leicht
durch Kieselgelchromatographie getrennt werden konnten. Hydrolyse des Ortholactons Ca
lieferte das Enantiomer D2. Das metallierte Dihydropyran E wurde in 3 Stufen via Enoltriflat-
Bildung, Pd-katalysierter Kupplung des Enoltriflats mit Hexamethyldistannan und anschliel3-
ender Umsetzung des resultierenden Stannans mit tert-Buli hergestellt. Reaktion des metal-
lierten Dihydropyrans E mit 2 Aquivalenten des Homocuprats, hergestellt aus F, fiihrte zum
Higher-order-Cuprat G, welches das Alkenylcuprat H via 1,2-Metallat-Umlagerung lieferte.
Weitere Reaktion mit Methyliodid fihrte zur gewiinschten dreifach substituierten Doppel-
bindung als einziges Isomer | mit einer Gesamtausbeute von 24 %. Schiitzung des sekundaren
Alkohols mit Benzoylchlorid und Entfernung der MOM-Schutzgruppe ergab den primaren
Alkohol J mit 87 % Ausbeute. AnschlieBende Dess-Martin-Oxidation zum Aldehyd und an-
schlieBende Oxidation zur Sdaure mit Natriumchlorit lieferte den gewiinschten Polyketidteil K
mit 70 % Ausbeute.®

OH OH

1) Cu, 240 °C
HOOC. N,  2)H,Pd/C _ o Ph/\) \Lﬁio . 0743@
3) Et,0BF, OEt Wi, PhH 0 Phﬁ&
O 4)NaOEt OEt
65 % B 91% Ph
c1 c2
1) LIHMDS, PhN(Tf),, THF-HMPA F
H ! , 2 1A H i
H,0* ~o 2 MegSny, Pd(PPhs),, LiCl, THF ~o L'/Y\OMOM
\\\Cgo 3) tBuli, Et,0 QL CuBr-SMe,, Et,0-SMe,
W W i o o
0 —78°C — 0°C
b 96 % E
: o . OH
@ : L. ~OMOM | Mel - OMOM
N /
‘ Cu” Y omoMm m MPA m
R ' 24 % '
G H I
OBz OBz
1) BzCl, Py, DMAP, 0°C X OH 1) Dess-Martin-Periodinan X O~ _OH
2) H,50,, MeOH, 50°C 2) NaClO,, H,NSO,H
) H,S0, M ) 2 HoNSO3 m
87 % 70 %
J K

Schema 2.3 Polyketidsynthese via Kupfer-katalysierter 1,2-Mellat-Umlagerung von metallierten Enolether-
Intermediaten’®

Fir die Synthese der unnatiirlichen Aminosaure (R)-B-Tyrosin verwendeten Grieco et al.
als Schliisselschritt eine Arndt-Eistert-Homologisierung (Schema 2.4).57! Ausgehend von (S)-
Hydroxyphenylglycin A wurden zuerst eine Boc-Schiitzung sowie eine Silyl-Schiitzung durch-
gefiihrt, um das Derivat B mit 98 % Ausbeute zu erhalten. Uber das gemischte Anhydrid wurde
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mit Diazomethan das entsprechende Diazoketon C generiert. Dies konnte ebenfalls mit einer
guten Ausbeute von 81 % isoliert werden. Silber-katalysiert wurde das entsprechende Keten
hergestellt und mit tert-Butanol abgefangen. Auf diese Weise erhdlt man die gewlinschte -
Aminosaure D als Ester mit 61 % Ausbeute. Im letzten Schritt wurde die Boc-Schutzgruppe mit
70 % Ausbeute entfernt, wodurch das Amin E erhalten wurde.*”]

OH . OTBS OTBS
1) Boc-ON, Et3N, H,0/Dioxan
2) TBSCI, Imidazol, DMF CICOOEt, CH,N,
3) K,CO3, MeOH, H,0 Et;N, Et,0
H,N COOH 98 % BocHN COOH 81% BocHN COCHN,
A B C
OTBS OTBS
AgOBz, Et,N 1) TBSOTf, CH,Cl,, 2,6-Lutidin
tBUOH 2) K,CO3, H,0/MeOH/THF
61% BocHN COOtBu 70 % H2N COOtBu
D E

Schema 2.4 Synthese von (R)-B-Tyrosin via Wolff-Umlagerung des Diazoketons!>”!

Kocienski et al. entwickelten eine noch kiirzere, dreistufige Synthesesequenz, welche
wahrscheinlich die effizienteste und 6konomischste Synthese fir B-Tyrosin-Derivate darstellt
(Schema 2.5).581 Ausgehend von dem kommerziell erhiltlichen Hydroxyzimtsduremethylester
wurde zuerst die Alkoholfunktion als TBS-Ether geschiitzt, wodurch das Derivat A erhalten
wurde. Um die asymmetrisch konjugierte Aminierung zu realisieren, wurde dieser Ester A bei
—78°C zu einer Losung von Lithium-(S)-N-Benzyl-1-phenylethanamid gegeben. Das tertidre
Amin B konnte mit 95 % Ausbeute und > 95 % de erhalten werden. Eine anschlieBende Pd-
katalysierte Hydrierung der N-Benzyl- und N-Phenethyl-Gruppe lieferte das gewlinschte Amin
C mit 90 % Ausbeute.[®

H
oTBS Nopn  TBSO TBSO
Li—N
\—Ph H H,, Pd
THF, —78°C nyn
“ , meo PN g0y MeO_  )NH,
95 %
COOMe 0 0
A B c

Schema 2.5 Synthese von (R)-B-Tyrosin via asymmetrisch konjugierter Aminierung!®®

Die Synthese von (R)-N-Methyl-2-bromtryptophan wurde von Grieco et al. ausgehend
von (R)-Boc-Tryptophan A gestartet (Schema 2.6).°”! Im ersten Schritt wurde der Indol-
Stickstoff mit einer TBS-Schutzgruppe versehen. Das entsprechende Produkt B konnte

quantitativ erhalten werden. AnschlieRende Umsetzung mit Methyliodid in einer THF/DMF-

18



Kenntnisstand

Mischung fuhrte zur gleichzeitigen N- und O-Methylierung, wodurch der Ester C mit 80 %
Ausbeute erhalten werden konnte. Die Bromierung wurde mit Pyridiniumbromidperbromid in
einer Et,0/CHCls-Mischung durchgefiihrt. Das bromierte und gleichzeitig TBS-entschiitzte
Derivat D konnte mit 50 % Ausbeute isoliert werden. Die Saure E wurde schlieBlich durch Ver-
seifung mit Natronlauge mit einer sehr guten Ausbeute von 96 % erhalten.l’]

H TBS TBS
1 1
N N N
\ NaHMDS, TBSCI \ NaH, Mel \
E THF, -78°C : THF/DMF :
BocHN™ “COOH quant. BocHN™ “COOH 80 % Bocl}l/\COOMe
A B C
H H
Br N Br N
Py-HBr-Br, I@ NaOH l@
Et,0/CHCl, H Dioxan :
50 % Bocl}l/\COOMe 96 % Bocl}l/\COOH
D E

Schema 2.6 Synthese von (R)-N-Methyl-2-bromtryptophanl®”!

Fiir die Synthese der Di- und Tripeptide des Jaspamids wurden Standardknipfungs-
bedingungen sowie herkdmmliche Schutzgruppentechnik verwendet. Der nachste Schliissel-
schritt der Totalsynthese war die Cyclisierung. Dazu wurden bisher verschiedene Strategien
wie Makrolactonisierung, Makrolactamisierung sowie Ringschlussmetathese verwirklicht®8],
wobei Grieco et al. die Makrolactonisierung wahlten (Schema 2.7). Dazu kniipften sie das
Dipeptid A mit DCC und HOBt an die Sdurefunktion des Bausteins B. Der gewiinschte lineare
Cyclisierungsprecursor € wurde so mit 50 % Ausbeute erhalten. Umwandlung des tert-
Butylesters in einen TBS-Ester mithilfe von TBSOTf und anschlieBende Umsetzung mit Kalium-
carbonat fiihrte zur freien Saure. Die Abspaltung der MOM-Schutzgruppe wurde mit Bortri-
fluorid-Etherat in Anwesenheit von Ethandithiol durchgefiihrt und lieferte den entschiitzten
Precursor D mit 42 % Ausbeute. Die Makrolactonisierung wurde nach der Keck-Boden-
Methodel>®! mit dem Kniipfungsreagenz DCC in Anwesenheit einer Protonenquelle, hier
DMAP-TFA, in refluxierendem Chloroform durchgefiihrt. Nach Abspaltung der TBS-Schutz-
gruppe mit TBAF konnte Jaspamid mit 75 % Ausbeute erhalten werden.7]

Shioiri et al. realisierten die Cyclisierung mittels Makrolactamisierung (Schema 2.8).16%
Dazu wurde der Methylester A mit Natronlauge verseift und anschliefend die freie Hydroxy-
gruppe des B-Tyrosins als TBS-Ether geschitzt. Der geschiitzte, lineare Precursor D wurde
durch Mitsunobu-Reaktion der Sdure B mit dem Alkohol C aufgebaut und konnte mit einer
guten Ausbeute von 82 % synthetisiert werden. Entschiitzung des N- und C-Terminus mit TFA,
anschlielende Makrolactamisierung mit dem Phosphorylazid DPPA und Entschiitzung mit

TBAF lieferte das gewiinschte Jaspamid.[®%
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OTBS
OTBS
HN COOtBu
‘., o COOtBu 1) TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH,Cl,
J A DCC, HOBt HN OMOM 2) K,COj3, H,0/MeOH/THF
HNT,, NHAMe THF s 3) BF5-Et,0, Ethandithiol
o 50 % HN 42 %
MNJ\COOH
MOMO  : H
B
OTBS OH
0

1) DCC, DMAP-TFA, DMAP, CHCl,4
2) TBAF, THF

HN 75 %

Jaspamid
Schema 2.7 Erste Synthese von Jaspamid mittels Makrolactonisierung®”
OH OTBS
HN COOMe HN COOH
", 1) 1 M NaOH, THF ",
| 8 A 2) TBSCI, Imidazol, DMF | 8 B C, DEAD, PPh,
HNTA /V[ 3)K,CO,, MeOH, H,0 . MNT = j THF
NHBoc 75% NHBoc 82%

Br
NHB

1) 1 M Anisol, TFA
\\\\‘ 2) DPPA, NaHC03, DMF J 'd
—N 3) TBAF, THF aspami
ocC

MPMOOC~

Schema 2.8 Synthese von Jaspamid mittels Makrolactamisierung!®®
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2009 wurde von Arndt und Waldmann et al. eine Festphasen-basierte Totalsynthese von
Jaspamid durch Ringschlussmetathese (RCM) entwickelt (Schema 2.9).16% Die olefinischen
Sauren A und B wurden durch Festphasensynthese an Chlortritylharz hergestellt. Unter
Steglich-Bedingungen wurden diese mit den Alkoholen C und D verestert. Unter Verwendung
von EDC-Hydrochlorid konnten die gewtlinschten linearen Cyclisierungsprecursor E—G fiir die
Ringschlussmetathese (RCM) mit Ausbeuten von 39-74 % synthetisiert werden. Nachfolgende
Cyclisierung via RCM bzw. RRCM (Relay Ring Closing Metathesis) lieferte die (E)- und (2)-
Isomere H-K mit Ausbeuten zwischen 10 und 27 %. Im Fall des verlangerten Derivats G bildet
sich das gewiinschte Metallcarben erst nach Abspaltung von Cyclopenten. Dadurch sollte die
sterische Hinderung vermindert und die Bildung des Metallcarbens durch die sogenannte
RRCM erleichtert werden, was sich durch eine leicht erhéhte Ausbeute bemerkbar machte. 6%

H
N
O/\L OTIPS

H
~ N
N
/\ﬂ/ H EDC-HCI, DIPEA

0
0 0 ¥
\/&o + m DMAP, CH,Cl,/DMF
HN._O OH
& C,R=H

D, R = 4-Pentenyl

A X=H
B, X = Br
E,R=H,X=H,74%
F,R=H,X=Br,39%
G, R =4-Pentenyl, X=H, 68 %
OH OH
MesN_ _NMes
"y i
';'Ru=\
cl I5Cy3Ph X HN 0
1) Grubbs-Kat (2nd), Toluol HN S K&O W .
2) TBAF, THF /N/\EO |
E
NH (E)
o =
HausE, X=H, 14 % lausE,X=H, 18 %
HausG,X=H,27% und lausG,X=H, 24 %
Jaspamid Jaus F, X=Br, 10 % KausF, X=Br, 18%

Schema 2.9 Synthese von Jaspamid mittels Ringschlussmetathesel®!
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2.4.3 Geodiamolid

Die Geodiamolide A und B (Abbildung 2.7) wurden 1987 kurz nach der Isolierung des
Jaspamids von Todaro et al. aus dem marinen Schwamm Geodia sp. isoliert und strukturell
charakterisiert. Der Polyketidteil von Geodiamolid A ist identisch mit dem von Jaspamid, der
Tripeptidteil besteht aus (S)-Alanin, (R)-N-Methyl-3-iodtyrosin und (S)-Alanin. Geodiamolid
zeigt ebenfalls antifungale Aktivitat gegen Candida albicans wie Jaspamid.l?¥ 1990 wurden
von Andersen und Allen et al. vier weitere Cyclodepsipeptide, Geodiamolid C bis F, aus dem
Schwamm Pseudoaxinyssa sp. isoliert. Sie berichteten auch erstmals tGber die Cytotoxizitat der
Geodiamolide A—F im Leukdmie-Assay (L1210).[6%

L L S

2T

H ~ (0] H

“n N N/\[( %

RL /o\([)ro o OOO (0] I}l/\([)]/
HN.__O NH

HN._O

VY S
A, R'=Me, X =1 G X=1 H,X=1
B, R = Me, X = Br J,X=Br l, X = Br
C,R'=Me, X = Cl K x=d
D,Rl'=H,X=1
E,R'=H, X=Br
F,R'=H,X=Cl

Abbildung 2.7 Strukturen der Geodiamolidderivate A—K®*!

1992 untersuchten Emerman et al. neben Jaspamid auch Geodiamolid und dieses zeigte
sogar eine hohere cytotoxische Aktivitat gegenliber den Brustkrebszellen MCF-7 Ad" und
MDA-A1" als Jaspamid.l*®! Drei Jahre spater fanden Andersen und Allen et al. in den Extrakten
des Schwamms Cymbastela sp. die Geodiamolide A—G. Geodiamolid G ist das erste Mitglied
der Geodiamolid-Familie, das eine Modifizierung im Polyketidteil besitzt. Anstatt der dreifach-
substituierten Doppelbindung liegt ein Vinylketon mit exocyclischer Doppelbindung vor
(Abbildung 2.7). Diese Modifizierung hat allerdings signifikanten Einfluss auf die Cytotoxizitat.
Geodiamolid G ist bedeutend weniger aktiv als das Derivat A.[®4 1998 isolierten Tinto et al.
zwei weitere Derivate, Geodiamolid H und |, aus dem Schwamm Geodia sp. Diese Derivate
besitzen im Peptidteil anstatt der C-terminalen Aminosdure Alanin ein B-Tyrosin wie die eng
verwandten Cyclodepsipeptide Jaspamid und Chondramid. Geodiamolid H zeigt in vitro
Cytotoxizitit gegen mehrere menschliche Krebszelllinien. Uberraschenderweise zeigt das
Derivat | (iberhaupt keine Aktivitit.[®®) 1999 berichteten Andersen et al. iber die weitere

Isolierung von 8 neuen Mitgliedern der Geodiamolid-Familie. Die Geodiamolide J-P und R sind
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die ersten Beispiele fiir Cyclodepsipeptide mit einem Serin im Peptidteil und sind hier der
Ubersichtlichkeit halber nicht gezeigt. Bisher gibt es auch aufgrund der geringen isolierten
Mengen an Serin-Analoga noch keine Bestimmung der Cytotoxizititen.[63]

Es gibt bisher also insgesamt 19 bekannte Mitglieder der Geodiamolid-Familie, welche
aus vier verschiedenen Gattungen von Schwammen isoliert wurden. Variationen wurden an
allen drei Aminosduren sowie im Polyketidteil beobachtet. Vergleich der Cytotoxizitdten von
den Derivaten A—F zeigt, dass Anderungen im Peptidteil nur wenig Einfluss auf die Aktivitat
haben, wahrend Derivat G zeigt, dass die vorliegende Modifizierung im Polyketidteil die Aktivi-
tat absenkt.[63!

2006 wurden die Geodiamolide A, B, H und | aus dem marinen Schwamm Geodia cortico-
stylifera isoliert und hinsichtlich ihrer Cytotoxizitit untersucht.[®® Die Derivate zeigten anti-
proliferative Wirkung gegen Seeigeleier und menschliche Brustkrebszelllinien (T47D und
MCF7). Sie wirken auf die Aktin-Mikrofilamente, indem diese durcheinander gebracht werden
und Aggregate im Cytoplasma bilden. In h6heren Konzentrationen beobachtet man eine Ver-
anderung der Form sowie der Position der Kerne im Cytoplasma. Die strukturellen Unter-
schiede der Derivate A, B, H und | beeinflussen auch die Wirksamkeit gegen jede Zelllinie.[6®)
2008 wurde eine weitergehende Studie zur Wirkung von Geodiamolid H auf Brustkrebs-
zelllinien veroffentlicht, in der gezeigt werden konnte, dass Geodiamolid H das Aktin-Cyto-
skelett sowie die Migration und Invasion von Brustkrebszellen (Hs578T) reguliert.[”] Dies ist
ein sehr wichtiger Aspekt, denn das Streuen von Krebszellen ist der Hauptgrund fiir den Tod
von Krebspatienten und Aktin spielt dabei eine wichtige Rolle.[®8®%1 AuRerdem wurde fest-
gestellt, dass normale Zelllinien durch Behandlung von Geodiamolid H nicht betroffen waren,
wodurch neue Studien hinsichtlich der therapeutischen Anwendung angeregt wurden.[6”]

Grieco et al. publizierten 1988 die erste Totalsynthese von Geodiamolid B.7% Die
Synthese des Polyketidteils berichteten sie schon im Zusammenhang mit der Totalsynthese
von Jaspamid (Schema 2.2).57) Fiir den Tripeptidteil synthetisierten sie zunichst die unnatdir-
liche Aminosaure (R)-N-Methyl-3-bromtyrosin (Schema 2.10). Ausgehend von (R)-Boc-Tyrosin
A wurde zundachst die freie Hydroxygruppe als TBS-Ether geschiitzt. Das gewlinschte Derivat B
wurde quantitativ erhalten und dann mit tert-Butyllithium und Methyliodid in THF umgesetzt.
Die gewiinschte N-methylierte Sdure C konnte mit 71 % Ausbeute erhalten werden. Schlief3lich
wurde die Aminosdaure C noch mit Brom und Quecksilberacetat in Tetrachlorkohlenstoff
umgesetzt, wodurch das bromierte Derivat D mit 80 % Ausbeute erhalten werden konnte.!”?!

23



Kenntnisstand

OH OTBS OTBS
/©/ 1) TBSCI, Imidazol, DMF /©/ tBulLi, Mel /©/
E 2) K,CO5, H,0/MeOH/THF = THF z

—78°C > RT B

BocHN™ “COOH quant. BocHN™ “COOH 1o BocN” “COOH
A B > C
Br
OTBS
Br,, Hg(OAc),
ccl,, 0°C, 2 h :
80 % BMT/\GMH
D

Schema 2.10 Synthese der unnatiirlichen Aminosiure (R)-N-Methyl-3-bromtyrosin!’®

Die Synthese des Tripeptids A wurde mit Standardknipfungsmethoden und bekannten
Schutzgruppenstrategien realisiert. Anschliefend wurde die Polyketidsdaure B mit dem freien
Amin des Tripeptids A verknlipft, wodurch unter Verwendung von DCC und HOBt der
geschitzte Cyclisierungsprecursor C mit 81 % Ausbeute hergestellt wurde (Schema 2.11).
Durch gleichzeitige Spaltung der MOM-Schutzgruppe sowie des tert-Butylesters mit Ethandi-
thiol und TFA in Dichlormethan und anschlieRende Makrolactonisierung mit DCC konnte das
geschitzte Derivat D mit moderater Ausbeute synthetisiert werden. Entschiitzung mit TBAF
lieferte schlieRlich Geodiamolid B mit 88 % Ausbeute.!”?

HN/'\H/OtBu MOMO
Br ”"(§oo DCC,HOBt o' 2
N._O " _ THF
TBSO - 0 TBSO -
81 %

NH, HO
A B

Br
TBSO\©\

1) Ethandithiol, TFA, CH,Cl,, 50% N N TBAF

2) DCC, DMAP, DMAP-TFA, CHCl,, 15 % /\[f I THF
0

O 0 O 88%

HN.__ O
W X
D

Schema 2.11 Synthese von Geodiamolid B via Makrolactonisierung!®!

Geodiamolid B

Eine Synthese des iodierten Tripeptids von Geodiamolid A wurde 1988 von Joullié et al.
publiziert (Schema 2.12).7Y Unnatiirliches (R)-Tyrosin A wurde zuerst in Ammoniumhydroxid
iodiert, dann mit HCl in Methanol verestert, Boc- sowie TBS-geschiitzt, wodurch das geschiit-
zte Derivat B mit guten Ausbeuten erhalten wurde. N-Methylierung mit NaH und Methyliodid
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sowie Boc-Entschiitzung mit TFA lieferte Amin C mit moderaten Ausbeuten. Dieses wurde mit
exzellenter Ausbeute mit BOP-Cl zum Dipeptid D gekniipft. Verseifung mit Lithiumhydroxid
und anschlieBende Knipfung mit EDC flhrten zum gewilinschten Tripeptid E mit guter
Ausbeute.l’!]

|
OH 1)1, NH,OH, EtOH, 57 % OTBS oTBS
2) HCl, MeOH, 95 % 1) NaH, Mel

e 3) Boc,0, NEt, E DMF/THF :
H,N~ ~COOH i 9 B 2) TFA S
2 4) TBSCI, Imidazol, DMF, 92 % BocHN” >COOMe HN”~ ~COOMe
A ) 50 % c

OTBS OTBS
(S)-Boc-Ala 1) LiOH

BOP-CI, NEt, 0 = 2) EDC, NEt3, (S)-Ala-OMe o 7 4
o1 9% BocHN\E)J\ITI/\COOMe o5 o BocHN\E)J\'II/\n/N\E/COOMe
st O =

D E

Schema 2.12 Synthese des Tripeptids von Geodiamolid A

1989 berichteten White et al. von der Totalsynthese von Geodiamolid A. Der Schlissel-
schritt der Polyketidsynthese ist eine Claisen-Umlagerung, und die Synthese des Tripeptids
dhnelt sehr der Synthese von Joullié et al. Der Ringschluss wurde ebenfalls via Makrolac-
tonisierung mit DCC mit einer Ausbeute von 20 % realisiert.”? Eine weitere Totalsynthese von
Geodiamolid A wurde 1994 von Shioiri et al. beschrieben und orientiert sich an der gleichzeitig
verodffentlichten Synthese von Jaspamid (Schema 2.8).16%

2.4.4 Chondramid

Kunze et al. beschrieben 1995 erstmals die Produktion und Isolierung von Chondramid
A-D aus Staimmen des Myxobakteriums Chondromyces crocatus (Abbildung 2.8).31 Die
Stamme Cm c2 und Cm c5 dieses Myxobakteriums wurden von der Gesellschaft fiir Biotechno-
logische Forschung in Braunschweig 1985 und 1988 aus Bodenproben von Madeira und
Brasilien isoliert. Der Stamm Cm c5 ist der produktivste hinsichtlich der Kultivierung mit
4.3 mg/L Gesamtausbeute an Chondramid A-D. Die antimikrobielle und die cytotoxische
Aktivitat der Chondramide ist vergleichbar zu den eng verwandten Jaspamiden. Dies verwun-
dert nicht, da sich Chondramid strukturell nur wenig von Jaspamid unterscheidet. Im Poly-
ketidteil des Chondramids fehlt eine Methylengruppe, weshalb dieses nur 18-gliedrig ist, und
das (R)-Tryptophan ist chloriert anstatt bromiert. Kunze et al. vermuten aufgrund erster
Untersuchungen, dass der gleiche Wirkmechanismus auf die Aktin-Polymerisation wie beim
Jaspamid vorliegt. Detailliertere Daten zur Strukturaufkidrung wurden 1996 publiziert."!
Allerdings wurde die Stereochemie sowie die Totalsynthese von Chondramid C erst 2008

zeitgleich von zwei Forschergruppen, Kalesse et al. und Waldmann et al., beschrieben.l7475]
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OH
0 A, R!=0CH;, R?=H
R2 HN o) B, Rl = OCH,, R?=Cl
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Abbildung 2.8 Struktur der Chondramide A-D

Die Effekte der Chondramide auf das Tumorzellwachstum, auf das Cytoskelett und auf
die Aktin-Polymerisation in vitro wurden 1998 von Reichenbach et al. untersucht.l!? Die
Proliferation der getesteten Tumorzelllinien wurde durch die Chondramide inhibiert. Die
entsprechenden ICso-Werte lagen im Bereich von 3 bis 85 nM. Durch Fluoreszenzfarbung
konnte gezeigt werden, dass die Organisation des Aktin-Cytoskeletts durch Chondramid A und
B zerstort wurde und viskosimetrische Messungen ergaben, dass Chondramid A eine Aktin-
Polymerisation in vitro induziert oder beschleunigt. In der nachfolgenden Abbildung 2.9 ist der
Effekt von Chondramid auf Ptk2-Zellenf gezeigt. Vergleicht man die behandelten Zellen mit
den Kontrollzellen, so stellt man eine Zerstorung des Aktin-Cytoskeletts sowie das Verklumpen
von Aktinfasern fest.[7¢l

Abbildung 2.9 Cytostatische Aktivitdt der Chondramide gegen kultivierte Ptk2-Zellen; Aktinfilamente und
Zellkerne der Kontrollzelle (links), Zellen nach Inkubation mit Chondramid zeigen Fehlbildungen und
Aktinklumpen (rechts); Aktin (Alexa488-Phalladoin), Zellkerne (DAPI)!76!

Die Biosynthese des Chondramids wurde 2006 von Miiller et al. aufgeklart.[’®! Solche
Cyclodepsipeptide, welche aus einem Polyketid- und einem Peptidgrundgeriist bestehen,
werden von Megaenzymen, den Polyketidsynthasen (PKS) und den nichtribosomalen Peptid-
synthetasen (NRPS) gebildet. Miiller et al. haben die Biosynthesegene des Myxobakteriums
Chondromyces crocatus Cm c¢5 geklont und charakterisiert, um die Produktion in heterologen
Wirtszellen zu verbessern und um genetische Methoden fiir neue Analoga zu ermaéglichen.
Zusatzlich zu den erwarteten PKS- und NRPS-Genen kodiert der Cluster eine seltene Tyrosin-
Aminomutase und eine zuvor unbekannte Tyrptophan-2-Halogenase. Das in Abbildung 2.10

gezeigte Biosynthesegencluster ist in 13 Module unterteilt.

f epitheliale Nierenzellen des miannlichen Rattenkdngurus
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Abbildung 2.10 Chondramid-Biosynthesegencluster und Modell fiir die Biosynthese der Chondramide [7®

Die Module wiederum bestehen aus Domanen, die die einzelnen Schritte beim Einbau
der Biosyntheseeinheit und weitere Modifizierungen tibernehmen. Durch Sequenzanalyse der
kodierten Proteine wurden von Miiller et al. in 4 Modulen (cmdA-cmdD) PKS- und NRPS-
Domanen identifiziert (Abbildung 2.10). Zur Grundausstattung eines PKS-Moduls gehéren eine
ACP-Domane, eine Acyltransferase (AT) sowie eine Ketosynthase (KS). Die ACP-Domane ist
verantwortlich fiir die Verkniipfung und Ubertragung der Intermediate von einem Modul auf
das nachste. Die Acyltransferasen beladen die ACP-Domanen substratspezifisch und die
Ketosynthase katalysiert die Verknipfung der einzelnen Carbonsduren. Durch ,reduktive
Schleifen” konnen B-Carbonylgruppen reduziert werden. NADPH-abhangige B-Ketoacylreduk-
tase-Domanen konnen die B-Ketogruppe zum sekundaren Alkohol reduzieren. B-Hydroxy-
dehydratasen setzen den Alkohol unter Wasserabspaltung zum Enoylrest um und Enoyl-
reduktasen reduzieren zum Alkanoyl. Die Basis eines NRPS-Moduls besteht aus einer Konden-
sations- und Adenylierungsdomane sowie einem Peptidyl-Carrier-Protein. Die Adenylierungs-
domaéne ist fiir die Substratspezifitat zustandig. Die PCP-Domane transferiert die aktivierten
Aminosauren und bindet sie als aktivierte Thioester kovalent. Die Kondensationsdomane kata-
lysiert den nucleophilen Angriff der Aminogruppe eines Aminoacylrestes auf die Carbonyl-
gruppe des am vorgelagerten Modul gebundenen Peptidyl- oder Aminoacylrestes. Die Methyl-
transferasen Ubertragen Methylgruppen auf C-, O-, und N-Atome des Intermediats und

Epimerisierungsdomédnen katalysieren Racemisierungen und sorgen fir den Einbau von D-

27



Kenntnisstand

konfigurierten Aminosauren. Das Modul cmdE enthalt die Halogenase, welche verantwortlich
fir die Bildung von 2-Chlortryptophan ist, und das Modul cmdF die Tyrosin-Aminomutase fur
die Bildung von B-Tyrosin.”7! Einzelne Module oder Doménen kdnnen inaktiviert, ausge-
tauscht oder neu zusammengesetzt werden. So gelang es Miiller et al. durch Inaktivierung des
Halogenasegens cmdE dessen Funktion zu bestatigen. AuRerdem konnten durch Precursor-
gerichtete Biosynthese fluorierte Chondramide produziert und mittels HPLC-MS/MS-Analyse
nachgewiesen werden.[76:7879]

Die Familie der Chondramide besitzt genauso wie Phalloidin eine Bindungsstelle am F-
Aktin. Aber die Chondramide sind zellgangig, weshalb sie nltzliche Werkzeuge in mechanist-
ischen Studien von Aktin-Dynamiken in lebenden Zellen sind. Erste Fluorophor-getaggte
Chondramid- und Jaspamidderivate wurden 2012 von Waldmann, Dehmelt und Arndt et al.
beschrieben.% Durch Untersuchungen zur Struktur-Aktivitats-Beziehung wurde herausge-
funden, dass Verdanderungen an der Seitenkette des Alanins toleriert werden, weshalb an
dieser Stelle ein Lysin eingebaut wurde. Durch Kniipfung eines Spacers an die Aminogruppe
des Lysins sowie anschlieBende Kniipfung eines BODIPYs wurden gelabelte Derivate erhalten,
welche geeignet waren fiir die effiziente Farbung von Aktin in lebenden Zellen.[% Miiller et al.
konnten 2013 durch High-Content-Screening 30 neue Chondramid-Derivate des Myxobak-
teriums Chondromyces sp. MSr9030 entdecken.®¥ Davon wurden 11 Derivate aufgereinigt
sowie charakterisiert und fuhrten zu wichtigen Feststellungen beziglich Struktur-Aktivitats-
Beziehungen. Die Derivate mit einer Hydroxygruppe am Rest R! sind um eine Zehnerpotenz
weniger aktiv als die Vergleichsderivate, Chondramide A-D. Die glycosylierten Derivate an R3
zeigten weitestgehend keine Aktivitat. Die bromierten Analoga, welche durch Zusatz von
Kaliumbromid zum Kulturmedium isoliert werden konnten, sind bisher die aktivsten Derivate
der Chondramid-Familie. AuRerdem zeigen diese eine selektivere Wirkung, da sie weniger
toxisch fiir normale menschliche Zellen (HUVEC) sind.[8

R3
R4

R? HN
AN "(&O
B
N
H

Abbildung 2.11 Neue Chondramid-Derivate produziert von Chondromyces sp. MSr9030/84

R =H, OMe oder OH

R% = H oder Cl

R3 = OH, Phosphat oder Zuckerrest
R*=H, Cl oder Br

R> = Me oder Et

Einzellige Parasiten wie Toxoplasma gondii und Plasmodium, der Erreger der Malaria,
verlassen sich auf ihre Aktin-basierte Beweglichkeit, um biologische Barrieren zu liber-
schreiten und in Wirtszellen einzufallen. Strukturelle und biochemische Unterschiede des
Aktins von Wirtszellen und von Parasiten macht Aktin zu einem attraktiven Target. Daher
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haben Sibley et al. 2013 getestet, ob Chondramid-Analoga das Wachstum von T. gondii in vitro
stéren kdnnen. 2l Sie berichteten, dass mehrere getestete Derivate das Wachstum stoppten
und schneller wirkten als die Standardtherapeutika. Jedoch weisen die getesteten Verbind-
ungen bisher keine Spezifitat fir das parasitare Aktin im Vergleich zum Aktin des Wirtes auf,
weshalb die Suche nach geeigneten Chondramid-Derivaten weiter fortschreiten soll.

Aktuelle Forschung von Miller, Vollmar und Zahler et al. untersucht die Wirkung von
Chondramid auf die Angiogenese®.!848] Inhibierung von Angiogenese ist einer der wichtigsten
Ansatze in der Tumortherapie. Die Untersuchungen konnten zeigen, dass das Aktin-Cytoske-
lett ein eindeutiges Target ist um die Angiogenese zu inhibieren, da Aktin-abhangige Migration
von Endothelzellen ein Schliisselschritt in der angiogenetischen Kaskade darstellt.!3 Chondra-
mid inhibiert die Hauptprozesse der Angiogenese, wie Proliferation und Migration der Endo-
thelzellen. In vivo wurde in zwei Tiermodellen gezeigt, dass Chondramid die Metastasierung
von Krebszellen zur Lunge, die Dichte der Mikrogefdf3e in behandelten Tumoren und das
Wachstum der Tumoren Uber die Zeit reduziert.

Wie schon zuvor erwdhnt, wurden 2008 zeitgleich zwei Totalsynthesen von Chondramid
C publiziert. Waldmann et al. wahlten als Schliisselschritt eine Ringschlussmetathese zur Cycli-
sierung, wie auch bei der von ihnen entwickelten Totalsynthese von Jaspamid (Schema 2.10).
Auf diese Weise synthetisierten sie zahlreiche Analoga von Jaspamid und Chondramid fir SAR-
Studien.[®® Dije Stereoselektivitat der Metathesereaktion hing von der Konfiguration der Aus-
gangsmaterialien ab. Weiterhin wurde von Docking-Experimenten an die Bindungsstelle auf
F-Aktin berichtet, welche ein Pharmakophormodell fiir Phalloidin/®” bestitigen und die Bin-
dungsweise von Chondramid C erkldren. Diese Bindungstasche bildet sich am Kontaktpunkt
von drei Aktinproteinmonomeren im polymeren Filament aus und durch Uberlagerung der
Bindungsmodi von Chondramid und Phalloidin konnte gezeigt werden, dass es dhnliche
Schliisselwechselwirkungen gibt (Abbildung 2.12). Chondramid interagiert vor allem mit
seiner aromatischen Seitenkette des Tryptophans, der Carbonylgruppe des Alanins sowie der
Hydroxygruppe des Tyrosins.!”!

.

‘
\4/ " ‘l‘/ Ala’

Abbildung 2.12 Oberflache der Bindestelle von F-Aktin mit den Gberlagerten Bindungsmodi von Chondramid C
(blau) und [Ala’]-Phalloidin (gelb)">!

8 Wachstum von BlutgefafRen
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Kalesse et al. wahlten als Schlisselschritt eine Makrolactonisierung zur Cyclisierung
(Schema 2.13).74 Das Tripeptid wurde nach bekannten Vorschriften basierend auf der Route
von Kocienski et al. mit kleinen Optimierungen hergestellt.>® Die Synthese des Polyketidteils
wurde mit einer syn-selektiven Crotyl-Borierung von Acetaldehyd nach Brown et al. begon-
nen.® Durch PMB-Schiitzung und Ozonolyse wurde der Aldehyd erhalten, der nach Wittig-
Olefinierung den gewiinschten, ungesattigten Ester A lieferte. Dieser Ester A wurde mit DibalH
in THF zum Alkohol reduziert und danach mittels Appel-Reaktion zum lodid B umgewandelt.
AnschlieBende Evans-Alkylierung und Abspaltung des Auxiliars lieferte die gewlinschte Saure
D mit einer guten Ausbeute von 70 % Uber 3 Stufen. Knlipfung der Sdure D mit dem entsprech-
enden Tripeptid unter Verwendung von DCC und HOBT fihrte zum linearen Cyclisier-
ungsprecursor E mit 57 % Ausbeute. Durch Abspaltung der PMB-Schutzgruppe mit Bortri-
chlorid und Verseifung des Methylesters mit Lithiumhydroxid konnte die entschitzte Cyclisier-
ungsvorstufe erhalten werden. Die Makrolactonisierung flihrte allerdings mit bekannten
Methoden wie z.B. Keck-Boden-Cyclisierung®®, Yamaguchi-Lactonisierung!®®, Mukaiyama-
Veresterung®® sowie Mitsunobu-Reaktion®¥l nicht zum gewiinschten Produkt. Erst mit der
Abwandlung der Yamaguchi-Lactonisierung nach Shiina et al. mit 2-Methyl-6-nitrobenzoe-
sdaureanhydrid (MNBA) wurde Chondramid C mit akzeptablen Ausbeuten erhalten. Durch
Konformationsanalyse mehrerer Diastereomere konnte auch gezeigt werden, dass der Poly-

ketidteil als Strukturelement und somit zur exakten Ausrichtung der Aminosauren dient.[”%

2 A
o NJJ\/
oPmB : . OPMB 3
FtOOC._~ 1) DibalH, THF, 96 % L Bn
j/\/\ 2) 1,, Imidazol, PPh;, MeCN l : NaHMDS, THF
A B
0 o OPMB 0 OPMB
o : LiOH, H,0,, THF : Tripeptid, DCC, HOBT
70 % tiber 3 Stufen CH,Cl,
57 %
D
OH

; 1) BCl;-DMS, CH,Cl,, 71 % 9
HN OPMB 2 LIOH, THF/EOH, 16 h HN 0
(& ) MNBA, DMAP, CH,Cl,, 4h . (g
X O A . O K
HN N 36 % iiber 2 Stufen HN N o P
N N™
H =

H
E

@)

Chondramid C

Schema 2.13 Synthese von Chondramid C via Makrolactonisierung!’¥
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Die erste Totalsynthese von Chondramid A wurde 2010 von Maier et al. publiziert.[?
Uber die Synthese des Polyketidteils berichteten sie schon im Jahr 2008 (Schema 2.14).1%3
Schliisselschritt in dieser Synthesesequenz ist die vinyloge Kobayashi-Aldol-Reaktion. Depro-
tonierung und Silylierung des ungesattigten Imids A fihrte zum N,O-Vinylketenacetal B
welches mit Acetaldehyd in Anwesenheit von Titanchlorid mit 74 % Ausbeute zum anti-Aldol-
Produkt C reagierte. Das gewlinschte syn-Diastereomer wurde durch Mitsunobu-Reaktion mit
Benzoesaure zuganglich gemacht. Das Benzoat D konnte so mit 75 % Ausbeute erhalten
werden. Reduktive Spaltung des Auxiliars fiihrte zum Alkohol E. Spaltung des Benzoats und
Pivaloyl-Schiitzung des primaren Alkohols lieferte den sekundaren Alkohol F. Durch anschlieB-
ende Silyl-Schitzung und reduktive Spaltung der Pivaloyl-Schutzgruppe konnte der primare
Alkohol H erhalten werden. Im nachsten Schritt wurde der Allylalkohol Hin das entsprechende
Allyliodid I umgewandelt. Durch Evans-Alkylierung wurde dann mit guter Ausbeute das letzte
Stereozentrum eingeflihrt. Abspaltung des Auxiliars und Veresterung der Saure K mit tert-
Butanol unter Yamaguchi-Bedingungen fiihrte mit guten Ausbeuten zum Ester L und Silyl-
Entschiitzung mit TBAF lieferte den gewiinschten Alkohol M.[?

o
0 TBSO O PS OH 0

0
H H
0 1) NaHMDS, THF, —80°C ~ N)I\o Ticl,, CH,Cl, WNJ\O
2) TBSCI _ -80°C
74 %
A

QF
(@]
=2

B C
0Bz o O
OBz OH
PhCOOH, Ph,P Ny ON” Yo NaBH,, THF 1) NaOH, MeOH, RT, 74 %
DEAD, Toluol, 0°C 0°C —> RT W 2) PivCl, Py, CH,Cl,, 82 %
75% b 87 % E
OPiv OTBDPS OPiv OTBDPS OH
TBDPSCI, Imidazol ~ DibalH, CH,Cl, iy (PhO),P*Me I
CH,Cl,, 0°C —80°C DMF, 0°C
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R R
\)J\N O
OTBDPS | OTBDPS H,0,, LIOH OTBDPS
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ClyCsH,COCl QTBDPS TBAF, THF PH 0
tBuOH, DMAP wowu 50°C WOtBu
Toluol 87 %
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Schema 2.14 Synthese des Polyketidteils von Chondramid via vinyloge Kobayashi-Aldolreaktion!®*
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Durch Synthese verschiedener diastereomerer Methoxy-substituierter B-Tyrosin-Deri-
vate konnten Maier et al. die Konfiguration dieser Aminosaure aufklaren. Das gewiinschte
Derivat E wurde ausgehend vom Zimtsiurederivat A hergestellt (Schema 2.15).°% Im ersten
Schritt wurde eine asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpless mit dem AD-Mix 8 durch-
gefiihrt. AnschlieBende Mitsunobu-Reaktion des Diols B mit HN3 lieferte das gewiinschte Azid
C mit 47 % Ausbeute. Methylierung mit dem Meerwein-Salz fiihrte zur Verbindung D, welche
nur noch zum Amin E an Palladium auf Aktivkohle hydriert werden musste. Durch Knlpfung
dieses Amins E an die entsprechende Dipeptidsdaure konnte das gewiinschte Tripeptid
erhalten werden. Durch Yamaguchi-Veresterung wurde die lineare Cyclisierungsvorstufe
erhalten. Die Cyclisierung wurde als Makrolactamisierung mit TBTU und HOBt realisiert.®? Mit
dieser Syntheseroute wurden weitere Chondramid-Analoga mit Variation im B-Tyrosin
synthetisiert und biologisch evaluiert. Es wurde festgestellt, dass die aromatische 4-Position
im B-Tyrosin hinsichtlich der biologischen Aktivitit eine Vielzahl von Variationen zuldsst.[*4

OH
/@/\/COOMG (DHQD),PHAL, K,[0sO,(OH),] /@/H/cooMe PPhs, HN,, DEAD
TIPSO NMO, tBuOH/H,, RT, 5 h TIPSO OH THF, 0°C > RT
A B 47 %
N3 N3
/@/YCOOMG Me;OBF,, Protonen- /©/YCOOM9 Pd/C, H,
TIPSO OH schwamm, CH,Cl, TIPSO OMe MeOH, 18 h
C 79 % D 98 %

/@/\‘/COOMe
TIPSO OMe
E

Schema 2.15 Synthese des anti-Diastereomers des substituierten B-Tyrosins via asymmetrischer Dihydroxyl-
i [92]
ierung

2.5 Konzept der nachtriglichen Peptid-Modifizierung °>°°

Flexible synthetische Strategien spielen heutzutage eine immer grofRer werdende Rolle
um die Leitstrukturerzeugung und -optimierung durch Struktur-Aktivitats-Beziehungen in der
Medizinischen Chemie®”! zu erleichtern oder zu beschleunigen. Da die klassische Methode der
stufenweisen Synthese mit unzahligen Kniipfungs- und Entschitzungsschritten zum Aufbau
von peptidischen Natur- oder Wirkstoffen sehr zeitaufwendig ist, kam es zur Entwicklung der
Festphasensynthesel®®], der Kombinatorischen Chemiel®® und der Parallelsynthesel%, wobei
die Moglichkeit zur Automatisierung mit hohem Parallelisierungsgrad und der damit einher-
gehende, schnelle Zugang zu Substanzbibliotheken im Vordergrund steht. Die Moglichkeit,

durch kombinatorische Synthesen Substanzbibliotheken herzustellen, wurde in den 80er
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Jahren zuerst von Peptidchemikern wie Geysen['9Y und Houghten['%2l erkannt und seitdem
immer weiter optimiert.!103)

Ein effizienter Weg zum Aufbau kleiner, peptidischer Substanzbibliotheken ist die nach-
tragliche Modifizierung von Peptiden, bei der im besten Fall eine Vielzahl von modifizierten
Analoga aus einem einzigen Vorlaufer-Peptid hergestellt werden kann. Bereits bestehende
peptidische Substanzbibliotheken kénnen durch einfache Modifizierung wie z.B. Permethy-
lierung zu neuen Bibliotheken fiihren. Durch dieses Konzept ,Bibliotheken aus Bibliotheken”
kann eine neue ausgedehnte strukturelle Vielfalt entstehen.!!® Zur Einfiihrung oder Modifi-
kation einer Seitenkette oder zur Manipulation am Peptidriickgrat steht eine groRe Band-
breite an chemischen Werkzeugen und Methoden zur Verfligung. Die Herausforderung und
einzig limitierender Faktor ist hierbei die Selektivitat, insbesondere die Regio- und Stereo-
selektivitat. Die Modifizierung soll meist bevorzugt an einer bestimmten Stelle im Molekdl
ablaufen und bei Modifizierung am a-Kohlenstoff wird ein neues Stereozentrum generiert,
wobei bestenfalls nur ein Stereoisomer tiberwiegend oder ausschlieRlich entsteht. Die Modifi-
zierung am Peptidriickgrat kann an drei Positionen, ndmlich entweder am Aminosaure-Stick-
stoff, am a-Kohlenstoff oder am Carbonyl-Sauerstoff ablaufen (Abbildung 2.13). Im Folgenden
sollen kurz die wichtigsten Beitrage und Entwicklungen der nachtraglichen Peptid-Modifizier-
ung an Peptiden zusammengefasst werden.

Peptid-Modifizierung

v

Seitenkette Peptidriickgrat

AS- Q- Carbonyl-
Stickstoff Kohlenstoff Sauerstoff

Abbildung 2.13 Untergliederung der Peptid-Modifizierung

2.5.1 N-Alkylierung in cyclischen Peptiden

Die Methylierung am Aminosaure-Stickstoff ist in den letzten Jahren sowohl zum
Modifizieren biologischer Aktivitaten, Selektivitdten und pharmakokinetischer Eigenschaften
von Peptiden als auch zur Verbesserung ihrer Pharmakodynamik eingesetzt worden und stellt
damit ein zentrale, chemische Modifikation zur Regulation biologischer Funktionen dar.[20>]
Zurzeit gibt es mehrere N-methylierte Peptide, die sich in der klinischen Phase fir die
Behandlung verschiedener Krebsarten befinden. Das durch ,,raumliches Screening” gefundene
cyclische Pentapeptid Cilengitid befindet sich momentan in der klinischen Phase lll fir die
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Behandlung von Glioblastomen” und in Phase Il fiir mehrere andere Tumorarten (Abbildung
2.14).11%1 Dje Einfiihrung einer D-Aminosidure neben der RGD-Sequenz' im Cyclus ist fir die
richtige Konformation von essentieller Bedeutung.[!071%8] Ein N-Methyl-Scan mit der Leit-
struktur fihrte zum Cilengitid mit optimierter Selektivitat, welches aufgrund der Cyclisierung,
einer D-Aminosaure und der N-Methylierung vollig stabil gegen enzymatischen Abbau
ist.[198109] pje N-Alkylierung hat allgemein einen Einfluss auf die Konformation, da der erhéhte
sterische Anspruch das cis-trans-Gleichgewicht der N-methylierten Peptidbindung beein-
flusst. Zusatzlich kénnen sterische Hinderungen zwischen der N-Methylgruppe und der
Aminosdurenseitenkette die Peptidkonformation beeintrachtigen. Da auch die benachbarten
Reste betroffen sind, flihrt diese Modifizierung besonders in cyclischen Peptiden zu erheb-
lichen Veranderungen im Peptidrickgrat. Weiterhin kann durch die Alkylierung von NH-
Gruppen, die an Wasserstoffbriicken beteiligt sind, die Sekundarstruktur eines Peptids stark
beeinflusst werden. So kann beispielsweise die Aggregation von Peptiden zu B-Faltblattern

verhindert werden.[105]

0
“ N NH,
Ho O HN—

NH
HO HN
O)\/

=

0]
Cilengitid

Abbildung 2.14 N-Methyliertes Peptid zur Krebsbehandlung in der klinischen Phasel'%!

Seebach et al. publizierten 1992 eine Methode zur Perbenzylierung von Peptiden unter
Verwendung einer Phosphazenbase, welche auch die CH,-Gruppe von Sarkosinbausteinen
benzylgeschiitzter Peptide selektiv deprotonieren kann (Schema 2.16).1*% Durch Optimierung
der Reaktionsparameter konnten sie selektiv durch N- und Enolat-Alkylierung das dreifach

benzylierte Tetrapeptid als Hauptprodukt mit 80 % Ausbeute erhalten.
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Schema 2.16 Perbenzylierung eines Cyclotetrapeptids nach SeebachSeeach1992]

P hiufigster bosartiger hirneigener Tumor bei Erwachsenen
i Einbuchstabencode fiir AS-Sequenz Arg-Gly-Asp
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2.5.2 Moadifizierung am a-Kohlenstoff in linearen und cyclischen Peptiden

Die Backbone-Modifizierung am a-Kohlenstoff einer Glycin-Einheit ist eine der vielseit-
igsten Variationen, da beliebige, verschiedene Reste eingefiihrt werden kdnnen. Wie schon
zuvor erwahnt, stellt sich dabei das Problem der Regio- und Stereokontrolle. Die Stereo-
selektivitat bei Transformationen an cyclischen Peptiden kann durch benachbarte Amino-
saureseitenketten als ,,chirale Auxiliare” beeinflusst werden. Durch eine fixierte Anordnung
von Reaktionszentrum und dirigierender Seitenkette kann es zu einer asymmetrischen
Induktion kommen, welche sich in cyclischen Peptiden starker bemerkbar macht als in
linearen. Weiterhin kdnnen externe chirale Quellen, wie chirale Substrate oder Katalysatoren,
eingesetzt werden. Ein Vorteil hierbei ware der Zugang zu beiden Stereoisomeren, abhangig
von der Konformation der eingesetzten chiralen Quelle. AuBerdem kdénnen an linearen
Peptiden chirale Auxiliare entweder N- oder C-terminal geknlpft werden, um den stereo-
chemischen Verlauf zu beeinflussen. Je nach Art des reaktiven Peptidintermediats kann man
zwischen elektrophilen Dehydroglycin-Peptiden, neutralen Glycylradikal-Peptiden und nuc-
leophilen Peptidenolaten unterscheiden. Elektrophile Peptid-Aquivalente sind Haloglycine,
welche aufgrund ihrer hohen Reaktivitat in situ generiert werden missen. Steglich et al.
entwickelten 1997 eine Methode, bei der durch oxidativen Abbau von Serin bzw. Threonin mit
Pb(OAc)s a-Acetoxyglycin-Derivate entstehen, welche zu a-Thioglycine A und dann zu a-
Chlorglycine B umgesetzt werden kénnen (Schema 2.17). Uber einen Eliminierungs-Additions-
Mechanismus kdnnen durch Umsetzung der a-Chlorglycine B mit Base lber die Dehydro-
glycin-Zwischenstufe C verschiedene Nucleophile eingefiihrt werden. Die Einfliihrung der Nuc-
leophile verlief mit moderaten bis guten Ausbeuten und hochstereoselektiv unter Erhalt der
Konfiguration.[*1%

CLEOD) e SN e
NH - NS0 CH,Cl,, 0°C NH - S0 THF, —78°C

d—IN Nu,,, d—IN
| I\© NuH I\© NuH = H,0, MeOH, TMSCN,
N HN™ 0 THF NH HN Yo AlaOMe-HCI, BocCysOMe

(0] H 5o 0] H
N\H) /8°C—RT Nﬁ) 38-91 %, de 87-99 %
0 0
c D

Schema 2.17 Strukturelle Variation am Cyclopentapeptid via a-(Ethylthio)glycine als stabile elektrophile Glycin-
Aquivalente (119
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Diese a-Halogen- und a-Thioglycin-Einheiten lassen sich auch durch homolytische
Spaltung in die entsprechenden, stabilisierten a-Radikale tberfiihren. Uber ein solches
Beispiel an einem cyclischen Tetrapeptid berichteten Skrydstrup et al. im Jahr 2004 (Schema
2.18). Sie setzten 2-Pyridylsulfid-Glycin-Derivate mit dem Ein-Elektronen-Reduktionsmittel
Samariumiodid um. Durch die homolytische Spaltung der C-S-Bindung mittels Sml, entsteht
ein Glycyl-Radikal, welches durch weitere Reduktion zum Sm-Enolat umgesetzt wird. In
Anwesenheit von Carbonylverbindungen wie Cyclohexanon erhielten sie das entsprechende
Aldolprodukt mit einer Ausbeute von 55 % und einer moderaten Stereoselektivitdt von 67 %

ds.[t12l
.0 N= 0 OH
E/_/< 5‘@ Sml,, kat. Nil, E/—/<
N HN‘gz Cyclohexanon N HN
/,(EOOHN 0 THF, —78°C —> RT /—g:OOHN 0
PH HNM@ 55 % PH HNJK)\/Q
dr 67:33

Schema 2.18 C-Alkylierung an cyclischen Peptiden durch Umsetzung von a-Thioglycinen mit Samariumiodid(*!?

Nucleophile Peptidenolate sind bisher unter den reaktiven Peptidintermediaten am
besten untersucht, wobei Seebach et al. einen fundamentalen Beitrag dazu geleistet haben.
Sie suchten nach einer effizienten Methode um eine Glycineinheit in einem vorliegenden
Oligopeptid durch direkte C-Alkylierung in andere Aminosaure-Einheiten umzuwandeln. Die
Generierung eines einzelnen Enolats erscheint problematisch, da die Verwendung starker
Basen notig ist, unter denen die stereogenen Zentren der Aminosduren epimerisieren
konnten. Seebach et al. konnten zeigen, dass sich dieses Problem der Epimerisierung durch
Schutzmechanismen, bedingt durch Deprotonierung benachbarter funktioneller Gruppen wie
NH- und COOH-Gruppen, umgehen lasst (Schema 2.19). Sie fanden heraus, dass nur Glycin-
oder Sarkosin-Einheiten mit einer C-terminalen N-Alkylamid-Gruppe die gewilinschten Enolate
bilden kdnnen, da die Deprotonierung von a-verzweigten Aminosauren mit C-terminaler N-
Alkylamid-Gruppe (Fall A-B) aufgrund unglinstiger Konformation schwierig ist, und die
Bildung von Lithium-Amiden (Fall C-D) oder Lithium-Carboxylaten (Fall E-F) in direkter Nach-
barschaft von a-CH-Gruppen zu einer verminderten Aciditdt des Wasserstoffs am stereogenen

Zentrum fiihren,[113,114,115]

Die geringe Loslichkeit von polylithiierten Peptiden unter aprotischen Bedingungen bei
tiefer Temperatur, die sich durch gallertartig erstarrte Niederschlage dulRern kann, wurde von
Seebach et al. durch Zugabe eines Uberschusses an LDA oder durch Zugabe von Lithiumchlorid
gelost (Schema 2.20). Dadurch wird die Quervernetzung der polylithiierten Peptide aufge-
hoben und es bilden sich gemischte Aggregate, wodurch die Léslichkeit gesteigert wird.!113114
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Schema 2.19 Schutzmechanismen vor Epimerisierung innerhalb eines Peptids durch Deprotonierung in
Nachbarschaft oder ungiinstige Konformation; R! = Seitenkette, R? = H oder Seitenkette
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Schema 2.20 Aufbrechen vernetzter Aggregate polylithiierter Peptide durch Salz oder Base!*13114

Durch Umsetzung des cyclischen Tetrapeptids cyclo[MelLeuGlyAlaSar] mit einem Uber-
schuss an Lithiumbromid, DMPU, LDA und schlieRRlich dem Elektrophil bei tiefer Temperatur
in THF konnten Seebach et al. aufgrund der fixierten Konformation stereoselektiv ein aquator-

iales Wasserstoff-Atom der Sarkosin-Einheit abstrahieren, wodurch ein dreifach lithiiertes
Peptidenolat erhalten wurde (Schema 2.21). Das Elektrophil greift durch Fixierung der Konfor-
mation unter Retention der Konfiguration an diesem Peptidenolat an. Unter Beibehaltung der

tiefen Temperaturen entstand durch ,konformationelle Stereokontrolle” nur ein Diastereo-

mer, wahrend nach Erwarmen und Wiederabkiihlen vor der Zugabe des Elektrophils durch

Beeinflussung der Konformation ein Gemisch der Diastereomeren erhalten wurde.[116:117]
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o 0
s R = CH,, 46 %
HN HN 1) LiBr, DMPU, LDA HN H'r\al \ R = CH,OH, 34 %
THF, —78°C 0 N 0 R =CH,CH=CH,, 70 %
{ \ 2) Elektrophil N \ R = Ch,Ph, 34 %
/0

Schema 2.21 Regio- und stereoselektive C-Alkylierung an einer Sarkosin-Einheit im cyclischen Tetrapeptid
cyclo[MeLeuGlyAlaSar]*®!

Dieses Konzept der Aktivierung von Glycin- oder Sarkosin-Einheiten durch C-terminale
N-Methylierung wurde von Seebach et al. auch an linearen Hexapeptiden untersucht (Schema
2.22).1114155] pie Alkylierungen konnten in meist guten Ausbeuten, aber mit schwankenden
Selektivitaten realisiert werden. Im nachfolgenden Beispiel wurde eine Sarkosin-Einheit
stereoselektiv mit 64 % Ausbeute und 80 % ds methyliert, wobei keine Epimerisierung der
anderen Stereozentren beobachtet wurde.

L LR R R coon
BocHN N TN \/
0 o A ! o =

LiCl, nBulLi, Mel
abs. THF, —78°C —» —23°C

0, .
JCHzNz 64 %, dr 80:20

Et,0, RT

R R LR coon
BocHN \‘)kN N \/

0]

Schema 2.22 Regio- und stereoselektive C-Methylierung eines Hexapeptids!*'#113]

Das eindrucksvollste Beispiel von Seebach et al. ist die regio- und stereoselektive
Modifizierung des immunosuppressiven Cyclosporins A an einer Sarkosin-Einheit (Schema
2.23). Behandlung von Cyclosporin A mit starken Basen wie LDA oder nBulLi fiihrte zum
hexalithiierten Derivat, welches Uber ein Lithiumalkoxid, vier Lithium-Amide und ein Lithium-
enolat verfligt. Je nach Bedingungen der Lithiierung wurden nach Reaktion mit Elektrophilen
bei tiefer Temperatur die diastereomeren Alkylierungsprodukte in guten Ausbeuten und mit
guten Stereoselektivitaiten erhalten. Untersuchungen zur Konformation von Cyclosporin
zeigten, dass bei Methode A vier intermolekulare Wasserstoffbriicken und eine cis-Peptid-
bindung vorliegen, wohingegen bei Methode B mit Lithiumchlorid und zusatzlicher Base diese
fehlten, weshalb aus den beiden verschiedenen Konformationen formal jeweils das dquator-
iale Wasserstoffatom unter Erhalt der Konfiguration substituiert werden konnte. N-Alkylier-
ungen oder Spaltung des Peptidriickgrats durch Carbonyladdition konnte lediglich bei h6heren
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Temperaturen und/oder verlangerter Reaktionszeit beobachtet werden und unter den be-
richteten Bedingungen konnte nur sehr wenig oder gar keine Epimerisierung der Stereo-
zentren beobachtet werden.[118]

vy, 2 0
Methode AoderB8 N 0)\\(
Elektrophil f

Cyclosporin A
Methode A: LDA, —78°C, THF, Rl = E, R2=H bis 92 %
Methode B: LiCl, LDA, BulLi, —=78°C, THF, R = H, R>=E dr bis 85:15

Schema 2.23 Regio- und stereoselektive C-Alkylierung an einer Sarkosin-Einheit im Cyclosporin A8

Unsere Arbeitsgruppe untersucht ebenfalls seit langerer Zeit die stereoselektive Peptid-
Modifizierung am a-Kohlenstoff, wobei der Chiralitdtstransfer einer vorhandenen Peptidkette
auf ein neu eingefihrtes Stereozentrum unter Einsatz von Metall-Peptid-Komplexen im
Vordergrund der Untersuchungen steht. Dabei stellte sich die Pd- und Ru-katalysierte ally-
lische Alkylierung von chelatisierten Glycinesterenolaten und spater auch von internen Peptid-
amidenolaten als eine effiziente und hochstereoselektive Methode zur Peptid-Modifizierung
heraus. C-terminale Glycinester lassen sich mit Hilfe von starken Basen chemoselektiv depro-
tonieren, wobei zunachst polylithiierte Peptidenolate entstehen. Durch Zugabe von Metall-
salzen wie z.B. Zinkchlorid findet eine Transmetallierung statt, wobei mehrfach-koordinierte
Peptid-Metall-Komplexe erhalten werden (Schema 2.24). Die Vorteile dieser chelatisierten
Glycinesterenolate gegeniiber Lithiumenolaten sind eine fixierte Enolatgeometrie sowie
erhodhte thermische Stabilitat.

OR

0] OLi ,_<

N H Li-Base N MX N -
‘n/N\)J\OR Li-Base \]//N\/\OR MXo, 4N ©

(0] OLi (6]

Schema 2.24 Chelatisierte Glycinesterenolate

In solchen Peptid-Metall-Komplexen ist eine Seite des Enolats durch die Seitenkette der
benachbarten Aminosaure abgeschirmt, sodass der elektrophile Angriff stereoselektiv von der
gegenlberliegenden Seite stattfindet. Dies ist auch eine Erklarung fiir die diastereoselektive

Steuerung beim Aufbau des neuen Stereozentrums durch die vorhandene, benachbarte
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Aminosadure. Alle bisherigen Untersuchungen im Arbeitskreis Kazmaier zeigten, dass eine (S)-
konfigurierte Aminosaure eine (R)-Konfiguration induziert und vice versa. Die Pd-katalysierte
Allylierung von chelatisierten Dipeptidesterenolaten mit verschiedenen Allylcarbonaten
fiihrte mit einem Uberschuss an Enolat regio- und stereoselektiv mit sehr guten Ausbeuten zu
den entsprechenden Allylierungsprodukten (Schema 2.25).1119120]

1 1
R y 1) LHMDS, ZnCl, R
- AHNTS)EH/N\/COOtBu + RI_~_OCOOEt  2)[AllylPdCl],, PPh, T A"'Nfgf( (RL.coOtBu
0 Carbonat, abs. THF 0
—78°C > RT |
59-98 % R?2
dr>83:17

Schema 2.25 Stereoselektive Peptid-Modifizierung via Pd-katalysierte allylischer Alkylierung von chelatisierten
Dipeptidenolaten(tt120]

Spatere Untersuchungen zeigten, dass solche Dipeptidallylierungen nicht nur auf Dipep-
tidester beschrankt sind, sondern auch mit Dipeptidamiden méglich sind (Schema 2.26).11%1]
Dabei erhéht sich die Stereoselektivitdit mit dem sterischen Anspruch der benachbarten

Aminosaure. Aminosauren mit aliphatische Seitenketten zeigen eine geringere Induktion.

PhH 0 1) LHMDS, znCl,
RL_~~_ OCOOEt (R)
TFAHNng/N\)J\N . R 2)[AllyIPdCI],, PPh, TFAHN/_;gH/N
0 Carbonat, abs. THF
~78°C - RT
72-92 %

dr>83:17

Schema 2.26 Stereoselektive Peptid-Transformation von Dipeptidamidenolaten!*?!]

Weiterhin wurde festgestellt, dass interne Glycinamidenolate, welche von zwei (S)-
Aminosauren flankiert sind, den matched-Fall darstellen und in der Pd-katalysierten ally-
lischen Alkylierung zu den erwarteten (S,R,S)-konfigurierten Produkten mit exzellenter Dia-
stereoselektivitit fiihren (Schema 2.27).1'221 AuBerdem wurde bewiesen, dass die Pd-kata-

lysierte allylische Alkylierung bezlglich der Stereoselektivitdt bessere Ergebnisse liefert als
einfache Alkylierungen.

1
1) LHMDS, znCl, Ry O

RY 0
H
N NHPh +
TFAHN/H( \)J\'T' /’VOCOOEt 2)[AllylPdCl],, PPh, TFAHN)\W
0 0

N 'Tj NHPh
Carbonat, abs. THF 0 0

—78°C > RT R2
56-80 % dr>89:11

Schema 2.27 Stereoselektive Peptid-Modifizierung von internen Tripeptidamidenolaten(*??
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Allerdings hat die Pd-katalysierte Variante auch Nachteile.'?3] Da die Reaktion tber
einen m-Allyl-Komplex verlauft, werden regioisomere Mischungen gebildet, wenn 1,3-disubsti-
tuierte Allylsubstrate eingesetzt werden. Bei endstandigen m-Allyl-Komplexen erfolgt der
nucleophile Angriff am Peptidenolat bevorzugt an der weniger gehinderten Position, wodurch
bevorzugt die linearen Produkte gebildet werden. Aullerdem sind die endstdndigen m-Allyl-
Komplexe sehr empfindlich flir Isomerisierung, sodass chirale allylische Substrate racemi-
sieren.’?4 Mit hochreaktiven chelatisierten Glycinesterenolaten kann eine solche Isomeri-
sierung fast vollstandig unterdriickt werden*?>, aber nicht mit den weniger reaktiven Peptid-
enolaten.[!?6! Bei Verwendung von (2)-konfigurierten Allylsubstraten wird im Falle der Pd-
katalysierten Variante auch eine Isomerisierung beobachtet, wodurch nur die thermodyna-
misch stabilere (E)-konfigurierte Seitenkette ins Peptid eingebaut wird. Daher entwickelte
unsere Arbeitsgruppe auch eine erganzende Alternative. Dabei wurde zuerst die Ru-kata-
lysierte allylische Alkylierung von chelatisierten Glycinesterenolaten unter Verwendung des
Katalysators [(p-Cymol)RuClz]; ndher untersucht, welche eine exzellente Regioretention
zeigte 1?7128 Da mit diesem Katalysator auch keine Isomerisierungen beobachtet werden*??],
wurde die Ru-katalysierte Variante in der selektiven Peptid-Modifizierung als Alternative
untersucht (Schema 2.28).1'31 Auch an internen Peptidamidenolaten verliuft die Reaktion von
(2)-konfigurierten Allylsubstraten isomerisierungsfrei und im Fall von alkylsubstituierten,
chiralen allylischen Substraten mit perfekter Stereo- und Regioretention. Die Stereochemie
der a-Position der neu gebildeten Aminosaure wird wie zuvor von der Peptidkette gesteuert,
wahrend die Konfiguration an der B-Position durch Stereoretention vom chiralen Allylsubstrat

Ubertragen wird.

Ph
H
TEAHN TS NI NHPh
0 0

"s)
062 1) LDA, ZnCly, abs. THF ~opo(oen),
A~ —78°C, 30 min R
97 % ee 2) [(Cymol)RuCl,], PPhy

abs. THF, —78°C — RT, 16 h

Ph
0
N(R) NHPh NHPh
TFAHN{s) NTs) WMNQ Nm
o .. !0
(5)]

64 %, >99 % rs, 97 % ds R=Et, 47 %, 100%(Z),98%ds
R = OPMP, 50 %, 100 % (Z), 98 % ds

Schema 2.28 Hochselektive Peptid-Modifizierung via Ru-katalysierter allylischer Alkylierung von internen
Tripeptidamidenolaten
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2.5.3 Thionierung des Carbonyl-Sauerstoffs

Eine weitere mogliche Modifizierung von Struktur und Konformation des Peptidriick-
grates ist die Thionierung. Das Ersetzen der Amid-Bindung in bioaktiven Peptiden durch eine
Thioamid-Bindung ist eine von mehreren, hadufig verwendeten Transformationen um eine
Verbindung moglicherweise aktiver oder selektiver zu machen. Da die Thionierung starken
Einfluss auf die Sekundarstruktur von cyclischen Peptiden durch Anderung des Wasserstoff-
Brickenbindungsmusters nimmt, kann die Reaktion wertvolle Informationen lber die Struk-
tur-Aktivitats-Beziehung von bioaktiven Peptiden liefern. Das Wasserstoff-Briickenbindungs-
muster andert sich, da der Thioamid-Schwefel ein schwacherer Wasserstoff-Akzeptor ist,
wodurch eine langere Wasserstoff-Briickenbindung resultiert. AuBerdem erhoht sich die Was-
serstoff-Donor-Fihigkeit von benachbarten NH-Gruppen.'30131 Der Durchbruch auf diesem
Gebiet der Modifizierung kam mit der Einfihrung des Lawessons Reagenz 1978, das bis heute
mit seinen Analoga das Reagenz der Wahl darstellt.[*3? Jedoch kommt es auch hier, wie bei
den zuvor diskutierten Modifizierungen, aufgrund der Vielzahl der Amid-Bindungen in
Peptiden zu Regioselektivitatsproblemen, sodass Monothionierungen sehr schwierig sind.
ltokawa et al. konnten 1995 eine regioselektive Monothionierung an den Cyclopentapeptiden
Astin A, B und C realisieren (Schema 2.23).

A e A

G T4 Dioxan, 50

Ph NH 0 1,4-Dioxan, 50°C Ph H i
0 NW/H/ 40 % N
HO © O O

S
1]
ol s——(_)-owe
P—S
1]
S

Lawesson Reagenz (LR)

Schema 2.29 Regioselektive Thionierung von Astin B mit dem Lawesson Reagenz{30.133!

Thioastin B, das durch Umsetzung mit dem Lawesson Reagenz bei 50°C mit 40 %
Ausbeute erhalten werden konnte, zeigte eine Stabilisierung der bioaktiven Konformation und
eine erhohte Aktivitat. Das Cyclopentapeptid wurde ausschlieBlich an der Serin-Einheit
thioniert, da diese Carbonylgruppe keine Wasserstoff-Briickenbindung ausweist.[1391331 Auch
Seebach et al. untersuchten die Thionierung von Cyclosporin A mit dem Lawesson Reagenz.
Durch Umsetzung in DMPU bei Raumtemperatur fiir 2 bis 4 Tage wurden drei Carbonyl-
gruppen thioniert. Dabei handelte es sich um die nicht-methylierten Amide ohne Wasserstoff-
briicken. Diese Selektivitat des Lawessons Reagenz flir N-monosubstituierte Amide gegenliber
N,N-disubstituierten Amiden wurde erstmals festgestellt. Weiterhin konnten sie eine Abhang-
igkeit der Selektivitdt vom Lésungsmittel beobachten.*31
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3 Aufgabenstellung

Die Totalsynthese von Miuraenamid ist von gréRter Bedeutung, da die Fermentation des
Myxobakteriums Paraliomyxa miuraensis sehr zeit- sowie arbeitsintensiv ist und nur geringe
Wirkstoffmengen liefert und weitere biologische Untersuchungen mit Miuraenamid im
Mittelpunkt der Forschung stehen. Daher sollte basierend auf friiheren Ergebnissen unserer
Arbeitsgruppel®3¥ die erstmalige Totalsynthese der Miuraenamide im Rahmen dieser Arbeit
fertiggestellt werden. Dafir sollte die Schutzgruppenstrategie sowie die Synthesestrategie
gedandert werden. Nun sollte die unnatiirliche Aminosdure erst am Ende der Synthese durch
nachtragliche Peptid-Modifizierung aufgebaut werden (Abbildung 3.1). Der Enolether ist Giber
das entsprechende Keton zugdnglich, welches durch Enolat-Chemie am Glycin eingefiihrt

werden kann. Der Ringschluss sollte via Makrolactamisierung durchgefiihrt werden.
HO HO
29 29 SO
o Ph o N Ph o Ny /

N
VT

H H
N - :> N N :
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NH 0" o
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Abbildung 3.1 Retrosynthetische Betrachtung von Miuraenamid
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Das Konzept der nachtraglichen Peptid-Modifizierung hatte dabei den Vorteil, dass sich
an der variablen Position der Glycineinheit unterschiedlichste Substituenten einfiihren lassen
sollten, und die erhaltenen Verbindungen direkt in Struktur-Aktivitats-Studien integriert
werden kdnnten. Man hétte so einen schnellen Zugang zu modifizierten Analoga aus einem
einzigen cyclischen Vorldufer-Depsipeptid und kdnnte dadurch eine kleine Substanzbibliothek
aufbauen. Die verschiedenen Substituenten sollen tGber das Glycinenolat am a-Kohlenstoff

eingefiihrt werden.

Dieses Konzept der Naturstoffmodifizierung geht auf Arbeiten von Seebach et al. an
Cyclosporin zuriick (Kapitel 2.5.2). Diese haben gezeigt, dass sich dieses cyclische Peptid mit
einem Uberschuss an LDA regioselektiv an der Sarkosin-Einheit deprotonieren und alkylieren
lasst. Basierend auf diesen Arbeiten sollte die Behandlung der entsprechenden, cyclischen
Vorstufe mit LDA zum trilithiierten Depsipeptid flihren, welches (iber zwei Lithium-Amide und
ein Lithiumenolat verfiigt und mit verschiedenen Elektrophilen umgesetzt werden konnte
(Schema 3.1). Wie von Seebach et al. beschrieben, dirfte keine Epimerisierung der vorhan-
denen Stereozentren beobachtet werden, da diese durch Deprotonierung benachbarter NH-
Gruppen geschitzt sind. Die Deprotonierung von a-verzweigten Aminosauren mit C-

terminaler N-Alkylamid-Gruppe ist aufgrund unglinstiger Konformation schwierig und die
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Bildung von Lithium-Amiden in direkter Nachbarschaft von a-CH-Gruppen fihrt zu einer
verminderten Aciditat des Wasserstoffs am stereogenen Zentrum. Weiterhin sollte tberpruft
werden, ob eine asymmetrische Induktion bei der Modifizierung am a-Kohlenstoff des Glycins
durch die fixierte Anordnung der benachbarten Stereozentren im cyclischen Depsipeptid

o)
0]

moglich ist.

e o)
0] 0]

IR ST I g

NH 0" N Lio” o NH 0o
Ow Liow Ow
X X X

Schema 3.1 Konzept der regioselektiven C-Alkylierung tGber ein trilithiiertes cyclisches Depsipeptid

Ein weiteres Ziel sollte die Synthese von Derivaten mit unterschiedlichem Halogen-
substitutionsmuster am Tyrosin sein. Durch Struktur-Aktivitats-Beziehungen (SAR) sollte der
Einfluss der verschiedenen Halogene sowie der Einfluss der Einfach- und Doppelsubstitution
im aromatischen Ring des Tyrosins auf die Aktivitat untersucht werden. Alle synthetisierten
Naturstoffe und Derivate sollten im Arbeitskreis von Herrn Prof. Rolf Miller am Helmholtz-
Institut flir Pharmazeutische Forschung Saarland (HIPS) biologisch evaluiert werden. Dazu
sollte u.a. ihre cytotoxische Eigenschaft gegentiiber diversen Krebszelllinien getestet und Aktin

als Target durch Bindungsstudien nochmals bestétigt werden.
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Retrosynthetische Betrachtung

Die vorgestellte Retrosynthese orientiert sich an einer vorherigen Arbeit in unserem
Arbeitskreis und basierend auf den bisherigen Ergebnissen wurde die Totalsynthese fertig-
gestellt.['3% Die Syntheseplanung des 19-gliedrigen Depsipeptids Miuraenamid, welches aus
einem Tripeptid und einer ungesattigten Hydroxycarbonsaure besteht, beruht auf dem
Konzept der nachtraglichen Peptid-Modifizierung, denn der Aufbau des unnatirlichen,
Methoxy-substituierten Dehydrophenylalanins sollte ausgehend von Glycin durch Backbone-
Modifizierung am a-Kohlenstoff realisiert werden (Schema 4.1). Der Enolether der C-termi-

nalen Aminosdure im Miuraenamid ist Gber das entsprechende Keton A zuganglich.

HO RO 30)
variable
XQ XQ XQ Position
(0] 0] (0]

B H =z H z H /
s N s = - N . — ' N
N 2 N ) %N
l“([)( (B)/(2) 'Ac[Dr l 'At[nr l
NH 07 NH 07 \/NH 0" o
A A A
Miuraenamid A/D A B

R10 / Makrolactamisierung
oY , 0 0
RZHN\E)J\N/\[]/N\)J\OWOH
0]l .

ﬂ Jones-Oxidation

RlO Entschiitzung

X

o N 4 ©
RzuN I A NI
7N o™ = OR3

ﬂ Steglich-Veresterung
R0

29

w S,

RZHN “__N _ R
: III/\([)]/ OH HOJ\/WOR

E F

Schema 4.1 Retrosynthese von Miuraenamid A/D
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Die dafiir benétigte Acylgruppe kann durch Enolat-Chemie an der im Cyclus eingebauten
Glycin-Einheit Gber das reaktive Peptidenolat eingefiihrt werden. In diesem Punkt unter-
scheidet sich die Retrosynthese von vorheriger Arbeit, denn die Einflhrung der Acylgruppe
sollte nicht an der linearen Vorstufe D, sondern erst zu einem spateren Zeitpunkt der Synthese
am Cyclus B eingefiihrt werden. Auf diese Weise ist durch die variable Position am cyclischen
Depsipeptid B der Zugang zu weiteren Derivaten mithilfe einer einzigen, cyclischen Vorstufe
moglich.

Fir die Cyclisierung des Depsipeptids stehen prinzipiell die drei gangigsten und effizien-
testen Methoden, namlich Makrolactamisierung, Makrolactonisierung sowie die Ringschluss-
metathese, zur Auswahl.[*3>138] |m vorliegenden Fall wurde der Ringschluss via Makrolactami-
sierung zwischen N-Terminus des Tripeptids und linearer, primdrer sowie frei beweglicher
Polyketidsdaure realisiert. Von einer Cyclisierung innerhalb des Peptidbausteins wurde auf-
grund sterischer Hinderung, z.B. durch die N-Methylgruppe, und Racemisierungsgefahr am
Stereozentrum der entsprechenden aktivierten Aminosdure abgesehen. Die Makrolactami-
sierung wurde aufgrund der hoheren Nucleophilie des Stickstoffs der Makrolactonisierung
vorgezogen.['37] Die Ringschlussmetathese wire mit Grubbs-Katalysatoren der 2. Generation
sowie mit dem Hoveyda-Grubbs-Katalysator, welche fiir substituierte Olefine geeignet sind,
moglich. Nachteil ist jedoch die fehlende Kontrolle der Konfiguration der gebildeten Doppel-
bindung sowie die erforderliche Suche nach addaquaten Reaktionsbedingungen zur Maximier-
ung der Ausbeute und Minimierung der Nebenprodukte.[*38 Die Sjurefunktion der entsprech-
enden Cyclisierungsvorstufe C wurde in der Synthesesequenz als geschiitzter Alkohol D
maskiert (Schema 4.1). Durch Entschitzung und anschliefende Jones-Oxidation ist die Saure
C ausgehend vom geschutzten Alkohol D zuganglich. Das lineare Depsipeptid D kann durch
Steglich-Veresterung der Tripeptidsdaure E mit dem Polyketidalkohol F synthetisiert werden.
Das Tripeptid E wurde mit literaturbekannten Knipfungsreagenzien vom C-Terminus aus-
gehend aufgebaut. Durch enzymatische Racematspaltung konnte der sekundare Alkohol F in

enantiomerenreiner Form erhalten werden.

4.2 Synthese des Polyketidteils

Die Synthese des racemischen Polyketidalkohols wurde, wie in einer friiheren Arbeit!*34,
ausgehend vom symmetrischen 1,5-Pentandiol gestartet. Durch Monosilylierung mit tert-
Butyldimethylsilylchlorid wurde das literaturbekannte monogeschiitzte Pentandiol erhal-
ten.[13% Dijeses wurde anschlieRend in einer Swern-Oxidation zum entsprechenden, ebenfalls
literaturbekannten Aldehyd umgesetzt (Schema 4.2).113%1401 Darauffolgende Grignard-Reak-
tion mit Isopropenylmagnesiumbromid fiihrte mit sehr guter Ausbeute zum Allylalkohol 1.
Eleganter Schliisselschritt der Polyketidsynthese stellt die Johnson-Claisen-Umlagerung!*41l
dar, welche zum stereoselektiven Aufbau der dreifach substituierten, (E)-konfigurierten Dop-

pelbindung gewahlt wurde.
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1) (COCl),, DMSO, NEt, H3CC(OEt),

PPN abs. CH,Cl,, -78°C — RT CH,CH,COOH (kat.)
HO OTBS 2) bs. THF N
)\ abs. HO OTBS Ruckfluss, 4h
1

Mgpr 0°C—> RT

monogeschiitztes 94 %
Pentandiol 81 % Uber 2 Stufen
0
_1MDibalH_ 1.6 M Meli
/\OWOTBS Toluol, —78°C H)W\MOTBS abs. Toluol
5 95 % -78°C—RT

95 %

HOWOTBS

(rac)-4

Schema 4.2 Synthese des racemischen Polyketidalkohols (rac)-4 via Johnson-Claisen-Umlagerung

Die [3,3]-sigmatrope Umlagerung flihrte mit exzellenter Ausbeute von 94 % stereo-
selektiv zum gewilinschten (E)-konfigurierten, y,8-ungesattigten Carbonsdureester 2. Dieser
wurde anschlieend in einer DibalH-Reduktion bei —78°C in einem nicht-koordinierenden
Losungsmittel zum entsprechenden Aldehyd 3 umgesetzt (Schema 4.2). Da auch immer
Spuren des entsprechenden primaren Alkohols durch Uberreaktion entstanden, wurde der
Aldehyd 3 sdulenchromatographisch gereinigt, da eine spatere Abtrennung des primaren
Alkohols vom sekundaren Alkohol (rac)-4 nicht mehr moglich war. AnschlieBende Umsetzung
bei —78°C mit Methyllithium fihrte mit sehr guter Ausbeute zum entsprechenden sekundaren
Alkohol (rac)-4.

HO = OTBS
_ Novozym ®435 (5)-444 %, >99 % ee
HO OTBS 2 0Ac ) +
(rac)-4 RT, 28.5h :
AcO = OTBS

(R)-5 54 %, 88 % ee

Schema 4.3 Enzymatische Racematspaltung des sekundéaren Alkohols (rac)-4

Im Folgenden wurde dieser Alkohol (rac)-4 in einer enzymatischen Racematspaltung mit
Novozym® 435 eingesetzt (Schema 4.3). Dabei werden enantiomere, sekunddre Alkohole
aufgrund der zwei verschieden groRen Reste unterschiedlich schnell verestert. Das Enzym ist
eine Lipase aus der Hefe Candida antarctica, welche auf einem Polymer immobilisiert wurde.
Vorteile dabei sind die bessere Abtrennung durch Filtration und dadurch mogliches Recycling,
sowie die Moglichkeit die Reaktion in organischen Losungsmitteln und bei héheren Tempera-
turen durchfiihren zu kdonnen. Welches Enantiomer schneller acetyliert wird, kann durch die

Kazlauskas-Regel'#?! bestimmt werden, denn eines der beiden Enantiomere passt besser in
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die Enzymtasche und kann somit schneller reagieren. Der Alkohol (rac)-4 wurde mit Novo-
zym® 435 in Vinylacetat umgesetzt und der Reaktionsverlauf gaschromatographisch verfolgt.
Nach 28.5 h Reaktionszeit konnte der gewiinschte Alkohol (S)-4 mit einer Ausbeute von 44 %
und einer exzellenten Enantiomerenreinheit > 99 % ee isoliert werden.

4.3 Synthese der Tripeptide

Die verschieden halogenierten Tripeptide wurden ausgehend vom C-Terminus mit
Standardkniipfungsreagenzien!!#3144 wie TBTU und PyBOP aufgebaut. Fiir das monobromier-
te und das monoiodierte Tyrosin wurde aufgrund von besseren Ausbeuten ein anderer Syn-

theseweg gewahlt als fir die restlichen halogenierten Derivate.

4.3.1 Synthesevariante 1

Ausgehend vom literaturbekannten (R)-Boc-N-Methyl-tyrosin-methylester(134,145,146]
wurde eine Monobromierung mit Pyridiniumbromidperbromid in Chloroform durchgefihrt
(Schema 4.4).1'%71 Das gewiinschte Tyrosinderivat 6a konnte mit 71 % Ausbeute erhalten
werden. Fir die lodierung wurde Chloramin-T und Kaliumiodid verwendet**8, wodurch das

iodierte Tyrosin 6b mit 67 % Ausbeute isoliert werden konnte.

Br |

HO HO\@\ HO
\©\ Py-HBr-Br, S Chloramin-T \©\
B CHCly 0O KI, abs. DMF H
0~ 0, 1h BocN ™ RT, 0.N O
Bocl\ll/\([)]/ |/\([)]/ , U.N. Bocl}l/\([)]/
0, 0,
6a 71% (R)-Boc-N-Me-TyrOMe 67% 6b

Schema 4.4 Bromierung und lodierung von Boc-N-Me-Tyr-OMe

Die halogenierten Tyrosine 6a und 6b wurden anschlieBend mit sehr guter Ausbeute an
der Hydroxyfunktion allylgeschiitzt (Schema 4.5). Verseifung der Methylester 7a-b und nach-
folgende Knipfung von Glycin-methylester-Hydrochlorid mit TBTU fihrten zu den gewiin-
schten Dipeptiden 8a-b, ebenfalls mit sehr guten Ausbeuten. Im nachsten Schritt wurde die
Boc-Schutzgruppe mit HCl/Dioxan-Lésung gespalten und mit dem Reagenz PyBOP!'#9], das fiir
N-methylierte Aminosauren geeignet ist, Boc-(S)-Alanin an das sekundare Amin geknipft. Auf
diese Weise wurden die entsprechenden Tripeptide 9a-b mit exzellenten Ausbeuten von 88—

91 % Uber zwei Stufen erhalten.
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HO 0
\©\ A~Br e \©\ 1) LIOH/H,0 2) TBTU, DIPEA
K,CO,4 THF/MeOH  GlyOMe-HCl

‘0 abs. DMF ‘0 0°C > RT abs. CH,Cl,
Bocll\l/\n/ > RT, 0N Bocl}l/\[( > 0°C—> RT
o o i.N.
6a X! =Br 7aX1=Br, 96 %
6bxl=1 7bX1=1,93%

X1 _/—o Xt
/\/O
1) HCl/Dioxan, 0°C

: H 2) Boc-(S)-Ala, PyBOP o * y
BocN N N~-COOMe " DIPEA, abs. CH,Cl, BocHN\_)J\N/'\n/N\/COOMe
. 0°C—>RT 0
8aXx'=Br, 94% 9aXx'=Br, 91%

8bX1=1, 89% Uber 2 Stufen 9b X =1, 88 %

Uber 2 Stufen

Schema 4.5 Synthese des monobromierten und -iodierten Tripeptids 9a-b

4.3.2 Synthesevariante 2

Die Mono- und Doppelchlorierung von (R)-Tyrosin 10a wurde mit 1.1 Aq. bzw. 2.2 Aq.
Sulfurylchlorid in Eisessig bei Raumtemperatur durchgefiihrt (Schema 4.6).[%°9151 Das mono-
chlorierte Derivat 10b konnte mit 86 % Ausbeute isoliert werden, wobei Spuren des Edukts
enthalten waren. Die Doppelchlorierung lieferte das gewiinschte Tyrosin 10c mit 67 % Aus-
beute. Dieses war allerdings mit Spuren des monochlorierten Tyrosins 10b verunreinigt. Die
Verunreinigungen konnten jedoch auf der Boc-geschiitzten Stufe 11b-c sdulenchromato-
graphisch abgetrennt werden. Die Doppelbromierung wurde mit Brom in Eisessig durchge-
fuhrt.['>1 Dabei wurde eine Mischung aus gewiinschtem Produkt 10d und monobromiertem
Tyrosin, welches auf der nachsten Stufe abgetrennt wurde, erhalten.

Xl
SO,Cl [ |
. 29t a s
H,N" "COOH HCI-H,N” ~COOH

1.1 Aq. SO,Cl,: 10b X! = H, 86 % Spuren 10a

10a .. 1
2.2 Ag. SO,Cl,: 10c X* = Cl, 67 % Spuren 10b

Br Br
Br
: A 0|-|2 R : ) :
< C , z <
H,N"~ > COOH HBr-H,N” “COOH HBr-H,N~ “COOH
10a 10d 71 % +16 %

Schema 4.6 Chlorierung und Bromierung von (R)-Tyrosin
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Das nicht-halogenierte (R)-Tyrosin 10a sowie die halogenierten (R)-Derivate 10b-d
wurden danach mit Thionylchlorid in Methanol zum Methylester umgesetzt und anschlieBend
mit Boc2O am N-Terminus Boc-geschiitzt (Tabelle 4.1). Die N-geschiitzten Tyrosinderivate
11a-d konnten auf diese Weise, nach Abtrennung der zuvor erwdahnten Nebenprodukte, mit

guten Ausbeuten liber 2 Stufen erhalten werden.
Tabelle 4.1 Synthese der Tripeptide 15a-d; ! (iber zwei Stufen; ! (iber drei Stufen

X2 X2 X2

HO 1)socl,, MeoH HO B O
1 RT, G.N. « K2CO4 o g

X H 2) Boc,0, NEt, H abs. DMF H
(HX-)H,N” “COOH  CH,Cl,, 0°C—>RT  BocHN” “COOMe RT, i.N. BocHN” “COOMe
10a-d 11a-d 12a-d
. X2 X2

1) LIOH/H,0 o
THF/MeOH  _~~_0 HCl-GlyOMe >~

0°C >RT TBTU, DIPEA .
2) Mel, Nah X! s abs. CH,Cl, X SN oo

abs. AN 0°C — RT ~ €
0°C > RT, G.N. BocN” “COOH Bocl}l/\g/

13a-d 14a-d

AN
Xl
1) HCl/Dioxan, 0°C
(0]

2) Boc-(S)-Ala, PyBOP : H
DIPEA, abs. CH,Cl, BOCHN\.)J\N/\H/N\/COOMG
0°C > RT é | 0

15a-d

Eint Derlvat Xt Ausbeute” Ausbeute Ausbeute™ Ausbeute Ausbeute!
intrag Deriva

11 [%] 12 [%] 13 [%] 14 [%] 15 [%]
1 a H H 81 94 93 88 88
2 b Cl H 75 98 92 96 87
3 C cl cl 75 91 96 93 92
4 d Br Br 71 94 - 87! 86

Die darauffolgende Allyl-Schiitzung der Hydroxyfunktion verlief ebenfalls mit exzel-
lenten Ausbeuten und lieferte die vollstdndig geschiitzten Derivate. Nun fehlte noch die
Einfihrung der Methylgruppe am Aminosaure-Stickstoff. Hierfiir wurden die Methylester 12a-
d mit Lithiumhydroxid verseift und danach mit Methyliodid und Natriumhydrid in abs. THF
umgesetzt, wodurch die gewiinschten N-methylierten Aminosduren 13a-d mit sehr guten Aus-
beuten erhalten wurden. Diese wurden dann mit dem Kniipfungsreagenz TBTU und Glycin-
methylester-Hydrochlorid in Anwesenheit der Base DIPEA zu den entsprechenden Dipeptiden
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14a-d umgesetzt. Die Ausbeuten fiir die Knlipfung der Dipeptide 14a-c liegen im Bereich von
88-96 %. Im Fall von Derivat 14d ist die Ausbeute von 87 % Uber drei Stufen angegeben. Fir
die Synthese der Tripeptide 15a-d wurden die Dipeptide 14a-d mit HCl/Dioxan-L6sung Boc-
entschiitzt und anschlieRend mit PyBOP und Boc-(S)-Alanin umgesetzt. Auch hier konnten
konstante und sehr gute Ausbeuten erzielt werden.

4.4 Synthese der linearen Depsipeptide und der Cyclisierungs-
vorstufen

Um die Synthese der linearen Depsipeptide 16a-f zu realisieren, wurden die entsprech-
enden Tripeptide zuerst mit Lithiumhydroxid bei 0°C verseift und im Anschluss in einer
Steglich-Veresterung!*>? mit den Reagenzien DCC/DMAP und dem enantiomerenreinen Alko-
hol (S)-4 in abs. Dichlormethan umgesetzt (Tabelle 4.2). Bei Verwendung eines leichten Uber-
schusses an Alkohol ($)-4 konnten sehr gute Ausbeuten von 71-89 % erzielt werden. Im Fall
von Derivat 16c¢ fiihrt der Einsatz von Tripeptid und Alkohol im Verhéltnis 1:1 zu einer leicht

schlechteren Ausbeute von 67 %.

Tabelle 4.2 Synthese der linearen Depsipeptide 16a-f; [?! iiber zwei Stufen

=\_O XZ
1
/9 X "
o N
xt 2) DCC, DMAP o
o>:<< 1) LIOH/H,0 (S)-4 B°°HN\E)J\II1/\[(N;\
: H THF/MeOH  abs. CH,Cl, - 0
BocHN\:)J\N/\n/N\/COOMe o i R 0”0
S N .. TBSOW
ga'b, 153-d 163-f
HO = OTBS
(S)-4
Aq. Ag.  Ausbeute!
Eintrag Derivat X' X?
Tripeptid Alkohol [%]
1 16a  Br H 1.0 1.2 78
2 16b | H 1.0 1.2 71
3 16c H H 1.0 1.0 67
4 16d  Cl H 1.0 1.2 87
5 16e  Cl Cl 1.0 1.2 88
6 16f  Br Br 1.0 1.2 89
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Durch nachfolgende Silyl-Entschiitzung mit TBAF in abs. THF bei Raumtemperatur konn-
ten die entsprechenden primaren Alkohole 17a-f mit guten Ausbeuten erhalten werden
(Tabelle 4.3). AnschlieRende Oxidation zur Saure stellte sich anfangs als etwas schwierig
heraus. Die Dess-Martin-Oxidation zum Aldehyd funktionierte zum Beispiel ohne Probleme,
jedoch konnte weitere Lindgren-Pinnick-Oxidation zur Sdure mit Natriumchlorit trotz Einsatz
eines Scavengers nicht realisiert werden, denn die entstehende hypochlorige Saure HOCI
addierte an die dreifach substituierte Doppelbindung des Produkts. Auch andere Oxidations-
reagenzien wie CrOs mit Pyridin (Collins-Reagenz), PDC (Cornforth-Reagenz) und TEMPO
lieferten schlechtere Ergebnisse als die letztendlich verwendete Jones-Oxidation[*>3! mit CrOs;
im sauren Medium. Auf diese Weise konnten die gewiinschten Cyclisierungsvorstufen 18a-f
mit etwas schwankenden Ausbeuten erhalten werden. Grund hierfir ist die Konkurrenz der
Boc-Entschiitzung zur Oxidation. Die Reaktion darf nicht zu friih, aber auch nicht zu spat abge-
brochen werden, um die optimale Ausbeute zu erzielen. Der richtige Zeitpunkt des Abbruchs
ist aufgrund der schnellen Reaktionsgeschwindigkeit schwer zu bestimmen. Versuche, die
Reaktionsmischung nach der Reaktion mit Base zu neutralisieren und das entschiitzte Amin
erneut mit Boc,O zu schiitzten, scheiterten aufgrund von Chromniederschlagen, welche die
Aufarbeitung erschwerten. Desweiteren kdnnte unter den sauren Bedingungen auch die
Doppelbindung im Polyketidteil angegriffen werden (Kapitel 4.5).

Tabelle 4.3 Synthese der Cyclisierungsvorstufen 18a-f

_\—O X2 _\—o NG
X2 NG
SV ShY
BocHN - N BocHN ~ N
: ! /\([3]/02\0 H,0, Aceton 0 : | /\([)]/O;\O
0°C, 15—20 min
ROW H O)J\/\/ﬁ/\/‘\
16a-f R =TBS TBAF, abs.THF 18a-f
17a-fR=H :l RT, G.N.

Ausbeute Ausbeute

Eintrag Derivat X!
17 [%] 18 [%]

1 a Br H 86 76
2 b I H 84 59
3 c H H 92 64
4 d Ccl H 90 53
5 e cl d 86 50
6 f Br Br 85 46
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4.5 Makrolactamisierung der Boc-geschiitzten Vorstufe

Zuvor durchgefiihrte Testreaktionen zur Boc-Entschitzung an dem in Schema 4.7
gezeigten Boc-Glycinester zur entsprechenden entschitzten Verbindung 19 als Hydrochlorid
oder TFA-Salz zeigten, dass die dreifach substituierte Doppelbindung des Polyketidalkohols
sehr empfindlich gegen Saure ist. Dies steht auch im Einklang mit Ergebnissen aus einer
vorheriger Arbeit.[3¥ Die Makrolactamisierung sollte iiber die Schmidt'sche Pentafluor-
phenol-Methodel*** realisiert werden. Dafiir sollte an der Sdurefunktion zuerst der Aktivester
hergestellt und dann der N-Terminus Boc-entschiitzt werden. Allerdings ist eine Isolierung des
freien Amins aufgrund des Aktivesters nicht méglich, weshalb das Hydrochlorid oder das TFA-
Salz bendtigt wurde. Diese konnten aber nicht durch Einengen des Losungsmittels im sauren
Medium (HCl oder TFA) erhalten werden, da die dreifach substituierte Doppelbindung diesen
Bedingungen nicht standhielt. Deswegen musste ein Cyclisierungsprotokoll entwickelt wer-

den, bei dem die Reaktionslésung nicht unter sauren Bedingungen aufkonzentriert wurde.

0] 0]
BocHN \)J\OJ\/WOTBS — # >  HXHN %OWOTBS
19

Schema 4.7 Boc-Entschitzung einer Testverbindung

Dafir wurde zundchst durch Umsetzung der Saure mit Pentafluorphenol und EDC-
Hydrochlorid der gewiinschte Aktivester hergestellt (Tabelle 4.4). Nach Abtrennung des Harn-
stoffs durch wassrige Aufarbeitung wurde dieser ohne weitere Aufreinigung in einer Boc-
Entschitzung mit Trifluoressigsdaure eingesetzt. Nach beendeter Entschiitzung wurde die
Reaktionsmischung mit Dichlormethan verdiinnt und nach dem Ruggli-Zieglerschen Verdin-
nungsprinzip langsam bei 40°C zu einem Zweiphasengemisch aus Chloroform und Natrium-
hydrogencarbonat (7:1, 0.0025 M) getropft.

Flr das nicht-halogenierte und die monohalogenierten Derivate 20a-d wurden auf diese
Weise sehr gute Ausbeuten zwischen 55 und 63 % Uber drei Stufen erhalten. Fir die doppelt
halogenierten Derivate 20e-f lagen die Ausbeuten mit 46—50 % etwas niedriger. Im Fall 20b
wurde auch testweise einmal das Verhaltnis von Chloroform zu Natriumhydrogencarbonat-
Losung umgedreht (1:7), da so in der Emulsion die organische Phase kleinere, fein verteilte
Tropfchen bilden misste. Allerdings fiihrte die Phaseninversion zu einer niedrigeren Ausbeute
von 45 %, was darauf schlielRen lasst, dass die Cyclisierung unter hoher Verdiinnung ablaufen

muss, um die intermolekulare Reaktion der linearen Depsipeptide zu unterdriicken.
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Tabelle 4.4 Synthese der vereinfachten cyclischen Depsipeptide 20a-f via Makrolactamisierung; ! iber drei
Stufen; ! in 1) kat. Mengen DMAP

=\—o X1 =\—o X1
‘ Re!
\)?\ X H 0 T y
BocHN AN 1) EDC-HCI, PFP N
'}‘/\If ;\ abs. CH,Cl,, 0°C —> RT \])k'f/\g ;\
%070 2) CH,CL/TFA 4:1 NH 0" o
HOOC 3) CHCl3/NaHCO; 7:1 0
W 40°C — 60°C, U.N. =
18a-f 20a-f
Ausbeutel®!
Eintrag Derivat X!
[%]
1 20a Br H 55
2 20b | H 59
3 20c H H 63
4 200 Cl H 59!
5 20e cl c 50!
6 20f Br Br 46

4.6 Austausch der Schutzgruppe am N-Terminus

Parallel zur Entwicklung des Cyclisierungsprotokolls fiir die Boc-geschiitzte Vorstufe

wurde als Alternative die Schutzgruppe am N-Terminus einfach ausgetauscht. Anstatt der Boc-

Schutzgruppe, welche im Sauren gespalten wird, wurde die Fmoc-Schutzgruppe gewahlt,

welche im Basischen entfernt werden kann. Dafilir wurden die entsprechenden Boc-geschiitz-

ten Tripeptide mit Lithiumhydroxid verseift, danach mit HCl/Dioxan-L6sung Boc-entschiitzt

und anschlieRend mit Fmoc-Chlorid in Dioxan und in Anwesenheit der Base Natriumcarbonat

nochmals geschiitzt (Schema 4.8). So konnten die Fmoc-geschiitzten Tripeptide 21a-b mit

guten Ausbeuten lber drei Stufen erhalten werden.

o xt o X
:/_ :/_
1) LiOH/H,0
THF/MeOH
\)?\ X H 2) HCl/Dioxan \)CJ)\ L H
BocHN ~ N COOMe 3) Na,CO,/H,0 FmocHN - N COOH
7~ °N ~ 2-Ya/Hy <N ~
: I/\([)]/ : |/\([)r

FmocCl/Dioxan

21aX'=Br76 %
21b X! = H 71 % Uber 3 Stufen
- (0]

Schema 4.8 Synthese der Fmoc-geschiitzten Tripeptide 21a-b
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Nach dieser Umschiitzungssequenz wurden die Fmoc-geschiitzten Tripeptidsdauren
21a-b mit dem Polyketidalkohol (S)-4 in einer Steglich-Veresterung mit DCC/DMAP zu den
gewlinschten linearen Depsipeptiden 22a-b umgesetzt (Schema 4.9). Diese konnten ebenfalls

mit guten Ausbeuten erhalten werden.

1 —
_/o_ o
FmocHN\)?\ " _N._COOH 9 % H
~ :
: [Il/\ﬂ/ DCC, DMAP FmocHN\:)J\N/\n/N
0 abs. CH,Cl, g ;\
21a-b 0°C —> RT (O M 0]

+ U.N. TBSOW
HO = OTBS

22aX'=Br, 73 %
(s)-4 22bX'=H, 82 %

Schema 4.9 Synthese der Fmoc-geschiitzten linearen Depsipeptide 22a-b

Im nachsten Schritt sollte die TBS-Schutzgruppe entfernt werden. Vorheriges Entschiitz-
ungsprotokoll mit TBAF konnte hier aufgrund der basischen Eigenschaften des Fluorids nicht
Ubertragen werden, da die Fmoc-Schutzgruppe basenlabil ist. Deshalb wurde auf eine Ent-
schltzung im sauren Medium mit Essigsaure in einer THF/Wasser-Mischung zuriickgegriffen
(Schema 4.10), wodurch die Alkohole 23a-b mit exzellenten Ausbeuten erhalten werden
konnten. AnschlieBende Jones-Oxidation zu den entsprechenden Sauren 24a-b konnten mit

guten und konstanten Ausbeuten realisiert werden.

_\—o " _\_o "
2 : oH Q@ * H
FmOCHN\E)J\ITI/\n/N;\ Cro,, H,50, FmOCHN\i)J\'TI/\ﬂ/N;\
- 0 oo H,0, Aceton o 0 o0
0°C, 15-30 min

RO/V\/Y\)\ HOW
22a-b R =TBS ACOH, THF g4_g6 % 24a X' = Br, 65 %
23a-bR=H H,0, RT 2abX'=H,67 %

Schema 4.10 Synthese der Fmoc-geschiitzten Cyclisierungsvorstufen 24a-b via Jones-Oxidation
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4.6.1 Makrolactamisierung der Fmoc-geschiitzten Vorstufe

Unzdhlige Optimierungsversuche fiir Entschiitzung, Aktivierung und Cyclisierung zeig-
ten, dass die Fmoc-Entschiitzung der linearen Vorstufe 24b unter konzentrierten Bedingungen
ablaufen muss, damit diese schnell beendet ist, wahrend die Cyclisierung nur unter hoher
Verdlinnung zu akzeptablen Ausbeuten flihrte. Die Fmoc-Entschiitzung wurde daher mit DBU
in THF (0.1 M) durchgefiihrt und war innerhalb von 45 min beendet (Schema 4.11). Im An-
schluss wurde die vollstandig entschitzte Cyclisierungsvorstufe ohne weitere Aufreinigung in
hoher Verdiinnung in Dichlormethan (0.005 M) mit jeweils 3 Aquivalenten TBTU und DIPEA
flr 26 Stunden unter Rickfluss umgesetzt. Auf diese Weise konnte fiir das gewiinschte,
cyclische Depsipeptid 20c eine sehr gute Ausbeute von 58 % Uber zwei Stufen erzielt werden.

:\—o Xt :\—0 xt

0] o =

F HN\)J\ H H 1) DBU, abs. THF
mocC H
<N __RT, 45min__ %N

: 0 2) TBTU, DIPEA "

0 abs. CH,Cl, 0
HOOC\/\/Y\/‘\ A, 26h Ow
58 % Uber 2 Stufen

24b X1 =H 20cX1=H

2T

(@)
@)

Schema 4.11 Synthese des Makrocyclus 16c via Makrolactamisierung der Fmoc-geschiitzten Vorstufe

4.7 Synthese des Makrocyclus mit invertiertem Stereozentrum im
Polyketidteil

Um durch Struktur-Aktivitats-Beziehungen den Einfluss des Stereozentrums auf die
Aktivitat untersuchen zu kénnen, sollte auch ein cyclisches Derivat mit invertiertem Stereo-
zentrum im Polyketidteil hergestellt werden. Die enzymatische Racematspaltung des race-
mischen Alkohols (rac)-4 mit Novozym® 435 stoppt nicht bei 50 % Umsatz und die Racemat-
spaltungen wurden im Allgemeinen erst etwas spater gestoppt, um sicher zu gehen das nur
der gewiinschte, enantiomerenreine Alkohol (§)-4 erhalten wird. Durch leichte Uberreaktion
ist der Enantiomereniberschuss des Acetats (R)-5 aus der Racematspaltung nicht ausreichend
hoch und wurde deshalb vor Knilipfung ans Tripeptid erhdht, indem das Acetat (R)-5 mit
Kaliumcarbonat in Methanol zum Alkohol (R)-4 verseift wurde und dieser wiederum in der
enzymatischen Racematspaltung eingesetzt wurde (Schema 4.12). Nur dieses Mal wurde die
Reaktion schon etwas friiher nach 21 Stunden abgebrochen, damit nur der Alkohol (R)-4 zum
Acetat (R)-5 umgesetzt wurde und Alkohol (5)-4 ibrig blieb. Auf diese Weise konnte das Acetat
(R)-5 mit 98 % ee erhalten werden. Im Anschluss wurde dieses mit guter Ausbeute von 81 %

zum Alkohol (R)-4 umgesetzt. Nachfolgend wurde dieser in der Steglich-Veresterung mit dem
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zuvor verseiften Tripeptid 9a umgesetzt (Schema 4.13). Dadurch wurde das gewiinschte
lineare Depsipeptid 25 mit invertiertem Stereozentrum zuganglich.

K,CO5 :
ACOWOTBDMS MeOH | HOWOTBDMS
0°C —>RT
(R)-5 76 % ee 97 % (R)-4
Novozym®435, 21 h J
Z > 0Ac
HOWOTBDMS
(5)-413 %
- ~ +
: K,CO4 :
HOWOTBDMS MeOH AcoWOTBDMs
0°C — RT
o 81 % 0 0
(R)-4 98 % ee (R)-5 86 %, 98 % ee

Schema 4.12 Anreicherung des Enantiomereniiberschusses von (R)-4

=/_0 Br

o
H H
2) DCC, DMAP :
1) LOH/H,0 (Fia BocHN\)J\T/\[]/N;\

(o] N
: H THF/MeOH  abs. CH,Cl, - 0
BocHN\:)J\N/\n/N\/COOMe SR e
z | 0

U.N. U.N. TBSOW
9a 82 % Uber 2 Stufen

z 25

HO/\/Y\/\/\OTBS

(R)-4

Schema 4.13 Synthese des linearen Depsipeptids 25 mit invertiertem Stereozentrum im Polyketidteil

Im Anschluss wurde der silyl-geschiitzte Alkohol 25 nach vorherigem Protokoll mit TBAF
entschitzt (Schema 4.14). Der gewlinschte Alkohol 26 wurde anschliefend in einer Jones-
Oxidation zur Sdure 27 umgesetzt. Schlielllich wurde mit EDC-Hydrochlorid der Penta-
fluorphenylester hergestellt, dieser mit TFA in Dichlormethan Boc-entschiitzt und im Verhalt-
nis CHCI3/NaHCOs 1:7 cyclisiert, wodurch das gewinschte cyclische Depsipeptid 28 mit
invertiertem Stereozentrum mit einer Ausbeute von 45 % erhalten wurde. Bei umgekehrtem
Phasenverhaltnis wurden nur 35 % Ausbeute erhalten.
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_\_O Br _\_O Br
SBY By
BocHN ~ N BocHN ~ N
: l/\([)]/;\ H,O, Aceton : l/\([)]/;\
0o O 2~ - (0] o O
i 0°C, 20 min '
X 1y, X “ty
RO/\/\/Y\/ 68 % HO)J\/\/Y\/
- 27
25 R=TBS TBAf, abs.THF 88 %
26 R=H RT, U.N.
_\—O Br

1) EDC-HCI, PFP 0 Z

abs. CH,Cl,, 0°C — RT

H

N

2) CH,CL,/TFA 4:1 \[)k'}'/\ff ;k

3) CHCl;/NaHCO, 1:7 NH 05
40°C — 60°C, U.N. 0

45 % Uber 3 Stufen

Schema 4.14 Synthese des Makrocyclus 28 mit invertiertem Stereozentrum im Polyketidteil

4.8 Nachtragliche Peptid-Modifizierungen zur Synthese der unnatiir-
lichen Aminosdure

4.8.1 Acylierungen am Dipeptid

Um die unnatirliche B-Ketoaminosdure aufzubauen, sollte ausgehend von einer Glycin-
Einheit eine Backbone-Modifizierung durchgefiihrt werden (Kapitel 4.1). Ein Acylierungsproto-
koll zum Aufbau von a-Amino-B-Ketoestern an chelatisierten Glycinesterenolaten wurde
bereits im Arbeitskreis Kazmaier entwickelt!*>® und sollte nun auf das Testdipeptid Boc-
Phenylalanyl-Glycin-tert-butylester Ubertragen werden (Tabelle 4.5). Jedoch lieferte die C-
Benzoylierung des Dipeptids mit der Base LHMDS und dem Elektrophil Benzoylchlorid das
gewinschte Produkt 29 nur in Ausbeuten von 20-24 %. Der Wechsel des Elektrophils zum
Benzoesauremethylester liel} zwar die Ausbeute um 10 % ansteigen, allerdings war das noch
nicht zufriedenstellend. Mit der stdrkeren Base LDA konnte die Ausbeute an Produkt 29
nochmals auf 43 % gesteigert werden. Vorherige Versuche an chelatisierten Glycinester-
enolaten zeigten bei Verwendung der Base LDA N-Benzoylierung als Nebenreaktion.[*>>! Im
Hinblick auf die spatere Anwendung am Makrocyclus, bei der voraussichtlich die starkere Base
LDA bessere Ergebnisse liefert und aufgrund der niedrigen Ausbeute wurde im nachsten
Schritt als Alternative eine zweistufige Sequenz aus Aldol-Reaktion mit anschlieBender DMP-
Oxidation am Dipeptid Boc-Tyr(OAllyl)GlyOMe untersucht (Schema 4.15).
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Tabelle 4.5 Acylierung am Dipeptid Boc-Phe-GlyOtBu

1) Base
BocHN H\/coowu %ﬁ BocHN H *_COOtBu
0] THF, —78°C 0] 0
Boc-Phe-GlyOtBu 4) H;0"
29
. - . . Ausbeute
Eintrag Aq. Elektrophil Aq. Base 29 [%]
1 1.1 BzCl 4.0 LHMDS 20
2 1.2 BzCl 5.0 LHMDS 24
3 1.2 BzOMe 3.5 LHMDS 34
4 1.5 BzCl 4.0 LDA 43

Durch Umsetzung des Testdipeptids mit 3.5 Aquivalenten LDA und 1.2 Aquivalenten
Benzaldehyd bei tiefen Temperaturen konnte das gewiinschte Aldolprodukt 30 als Diastereo-
merenmischung mit einer guten Ausbeute erhalten werden. Zwar entsteht bei der Aldol-
reaktion ein Gemisch mehrerer Stereoisomere, dies ist jedoch fiir die Synthese des Naturstoffs
Miuraenamid vollig irrelevant, da die stereogenen Zentren in nachfolgenden Schritten wieder
entfernt werden. In der ndchsten Reaktion wurde das Aldolprodukt 30 in der Dess-Martin-
Oxidation eingesetzt. Die bendtigte Benzoylgruppe konnte so mit einer Ausbeute von 61 %

Uber zwei Stufen eingefiihrt werden.

0 LDA A0
Benzaldehyd
H abs. THF H
BocHN N._ COOMe -78°C— -70°C BocHN NICOOMe
70 %
0 ’ Oph > oH
Boc-Tyr(OAllyl)GlyOMe
30
9
F;,C—S-0—
0 . A0
DMP NaH
abs. CH,Cl, H abs. DMF H
RT, 1.5h BocHN N/\\*[COOMe 0°C — RT, ii.N. BocHN N | COOMe
87% Oph N0 77% Opn >0~
(E)
31 32

Schema 4.15 Aldol- und DMP-Reaktion am Dipeptid und Enolethersynthese
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Danach wurde die Enolethersynthese durch O-Methylierung des acylierten Dipeptids 31
genauer untersucht (Schema 4.15). Optimierungsversuche mit zahlreichen Kombinationen
aus Methylierungsreagenzien und Base wie z.B. Methyliodid/NaH, Methyltriflat/NaOMe,
Wagner-Meerwein-Salz/Protonenschwamm, Dimethylsulfat/NaH oder Methyltriflat/NaH
zeigten, dass jeweils 1.1 Aquivalente Methyltriflat und Natriumhydrid als Reagenzien der Wahl
selektiv zu einem O-methylierten Isomer 32 fliihren. Die Konfiguration des Enolethers wurde
durch H,H-NOESY-Messungen, welche Wechselwirkungen zwischen koppelnden Kerndipolen
Uber den Raum zeigen, bestimmt. Die Kopplung des a-Wasserstoffatoms vom Tyrosin mit dem
Phenylring der B-Methoxyacrylat-Einheit, aber nicht mit der Methylgruppe der Methoxy-
funktion weist eindeutig auf eine (E)-konfigurierte Doppelbindung hin.

4.8.2 Nachtragliche Peptid-Modifizierung am Tripeptid

Am Tripeptid 15b wurde dann im Weiteren die Aldolreaktion nochmals optimiert. Dabei
konnten mit der Base LDA bessere Ergebnisse als mit LHMDS erzielt werden. Mit 3.5 Aqui-
valente LDA konnte das gewtinschte Aldolprodukt 33 mit 47 % Ausbeute erhalten werden.
AuBerdem wurden nur 21 % Edukt reisoliert. Durch Erhéhung der Basendquivalente auf 4.5
verbesserte sich die Ausbeute, wobei kein Edukt mehr reisoliert werden konnte. Fir das
modifizierte Tripeptid 33 konnte schlieBlich eine gute Ausbeute von 62 % erzielt werden
(Schema 4.16). Darauffolgende Dess-Martin-Oxidation zum acylierten Tripeptid 34 konnte mit
guter Ausbeute realisiert werden.

_/° _/°
Q LDA Q

:H Benzaldehyd
BocHN._JL N._COOMe _Benzaldehyd BocHN\)J\ N.:_CcooMe
- N ~— N

abs. THF
~78°C - —70°C o
15b 62% " o0
0
:/_
DMP
abs. CH,Cl,
RT 1140 BocHN\)J\ /\If :\ECOOMe
73 %

Schema 4.16 Aldol- und DMP-Reaktion am Tripeptid 15b
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4.9 Synthese von Miuraenamid A, D, und E

4.9.1 Aldol- und DMP-Reaktion am Makrocyclus

Nun konnten die zuvor optimierten Bedingungen am Makrocyclus getestet werden
(Tabelle 4.6). Im Folgenden wurden 5.0 Aquivalente LDA benutzt, da die vorherigen Optimier-
ungen der Basendquivalente zeigten, dass die Ausbeute mit den Aquivalenten an Base steigt
und da Arbeiten von Seebach et al. zeigen, dass ein Uberschuss an LDA zu einer besseren
Loslichkeit von polylithiierten Peptiden unter aprotischen Bedingungen bei tiefer Temperatur
fuhrt (Kapitel 2.5.2). Die Deprotonierung der Makrocyclen 20a-c mit LDA fiihrte zu einer tief-
roten Enolatlésung, zu welcher nach 5-10 min 2 Aquivalente Benzaldehyd hinzugetropft
wurden. Im Fall des monobromierten und des nicht-halogenierten Derivats 20a und 20c
wurde die Reaktionsmischung jeweils 90 min gerihrt und bei —70°C bzw. —60°C hydrolysiert
(Eintrag 1 und 3). Dadurch konnten 63-66 % des gewiinschten Aldolproduktes 35a bzw. 35c¢
als Diastereomerenmischung erhalten werden. Allerdings wurde bei ldngerer Reaktionszeit
und leichtem Erwarmen der Aldol-Reaktion aufgrund des Baseniiberschusses in geringen
Mengen eine basenkatalysierte Isomerisierung der Allylschutzgruppe zum (Z)-Vinylether 36a
bzw. 36¢ beobachtet. Genau diese Reaktion der Isomerisierung von Allylethern initiiert durch
LDA wurde auch schon 2010 von Williard et al. beobachtet und publiziert.[5¢!

Tabelle 4.6 Synthese der makrocyclischen Aldolprodukte 35a-c

=\, u =\_ <
X2 X2

1
0] X 0 x1
X2
LDA h
0 0] P 0

Benzaldehyd

: H : S Ph
~ N bs. THF : s ;
%I?I/\n/ ;\ abs I?I/\n/ h OH YJ\N/\H/ h A OH
NH Y NH Y 0

+
0o 0 NH o
o o 0
X X N

@)
2T
2T

(@)
o

20a-c 35a-c 36a-c
Zeit Gesamt- Vinylether
Eintrag Derivat X' X2 Temp. [°C]
[min]  ausbeute [%] 36 [%]
1 a Br H -78°C-> -70°C 90 66 2
2 b I H -78°C 35 58 -
3 C H H -78°C->-60°C 90 63 <10
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Das oxidierte Isomerisierungsprodukt 38a und 38c wurde durch LC-MS-Analyse der
Oxidationsprodukte 37a und 37c entdeckt und durch spatere Isolierung identifiziert. Auf der
Stufe der Aldol- sowie der Oxidationsprodukte konnte der entsprechende Vinylether nicht
abgetrennt werden, was jedoch die weitere Synthese nicht beeintrachtigte. Die angegebenen
Ausbeuten des Vinylethers (Tabelle 4.6 und 4.7) wurden aus dem Verhaltnis im *H-NMR-
Spektren der jeweiligen Mischungen berechnet. Im Fall vom monoiodierten Derivat wurde die
Reaktionszeit der Aldolreaktion auf 35 min reduziert und die Temperatur auf —=78°C gehalten,
wodurch die Isomerisierung unterdrickt werden konnte. Unter diesen Bedingungen wurde
das gewlinschte Produkt 35b rein mit einer Ausbeute von 58 % isoliert (Eintrag 2). Weiterhin
ist zu erwdhnen, dass bei den Aldolreaktionen der Derivate 20a-c in allen Fallen auch eine
Mischfraktion aus Edukt und Produkt erhalten wurde.

AnschlieRende Dess-Martin-Oxidation der Aldolprodukte 35a-c (verunreinigt mit Vinyl-
ether 36a-c) lieferte die gewlinschten Ketone 37a-c mit sehr guten Ausbeuten in Mischung
mit den entsprechenden Vinylethern 38a-c (Tabelle 4.7). Aus den entsprechenden *H-NMR-
Spektren der acylierten Makrocyclen 37a-c konnte neben der Ausbeute an 38 auch das
Diastereomerenverhaltnis der Ketone 37a-c bestimmt werden. Durch Lésungsmittel-abhang-
ige Keto-Enol-Tautomerie stellt sich Gber eine Vorzugskonformation des Cyclopeptids eine
bevorzugte Konfiguration ein. Die Diastereomerenverhaltnisse der Derivate 37a-c liegen in
CDCl3 im Bereich > 91:9.

Tabelle 4.7 Synthese der acylierten Makrocyclen 37a-c; ! dr(37) bestimmt aus *H-NMR-Spektrum in CDCls

Ty N\
XZ

o X!
X2 < ? < ?
0 0

: Ph

: H DMP H +  Vinylether
'T‘/\[( T * OH  abs. CH,CI, RT hll/\[( 5T 0
' 0]
0]

NH 0 o NH 0o 38a-c
Ow Ow
A X
35a-c + 36a-c 37a-c
Zeit Gesamt- Vinylether
Eintrag Derivat X' X2 dr (37)@
[min] ausbeute [%] 38 [%]
1 a Br H 50 73 91:9 2
2 b I H 75 82 94:6 -
3 o H H 80 83 93:7 7
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Weiterhin wurde fiir Produkt 37c¢ auch ein *H-NMR-Spektrum in deuteriertem DMSO
aufgenommen (Abbildung 4.1). Dort liegt das Verhaltnis bei 76:24. Weiterer Unterschied ist,
dass die Signale des Vinylethers 38c mit den Signalen des Produkts 37c im Losungsmittel CDCls
weitestgehend zusammenfallen. Im gezeigten Bereich des 'H-NMR-Spektrums ist nur das
Signal fiir 30-H zu sehen und die Signale der Diastereomeren des Vinylethers fallen zusammen.
Im deuterierten DMSO trennen die Signale fur Vinylether 38c und Produkt 37c auf und fiir 30-
H und 32-H des Vinylethers ist auch das Diastereomerenverhaltnis von 76:24 erkennbar.

'H-NMR-Spektrum in CDCly

1] Ny

19/9
12/12
s 32
NHa/NHa 31 31 /
/9 | H 2= 31 N\
9 i\ | 0 e
-- JU M NHa 30 Mﬂulz/n 0 a0y 29 0 10— =
X =) e L A ey \!\ - )8 28 X & A8 28
et Ao —— 4 } &/ ‘ ]
3 T g PE by E( g s 8 55/.
S5 15 CRRERG W
3EEEEEET 18003 GNIJ I g \13 "!'L:-I | C‘> ’Jla
; i 23 4 07 a 0”0
k \UJ LLL LLLLLLT) | 2500 = 2 o 14& O=yf & M gy
\\ V. \\ TS\ e & 2 ‘/\ —Nerfa o Vis TSR Ny
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’
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e

!H-NMR-Spektrum in DMSO-d®

9

k 30 12}
n l L
i
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Abbildung 4.1 *H-NMR-Spektren einer Mischung von 37¢ und 38c in CDCl3 und DMSO-d®

4.9.2 Enolethersynthese und Allyl-Entschiitzung

Die durch Peptid-Modifizierung erhaltene B-Ketoaminosaure wurde im nachsten Schritt
mit Natriumhydrid und Methyltriflat umgesetzt (Tabelle 4.8). Jedoch verlief die O-Methy-
lierung zum Enolether unvollstandig, wodurch eine Mischung aus (E)- und (2)-Enolether sowie
Keton erhalten wurde. Da alle drei Verbindungen zu Naturstoffen flihren, wurde diese Misch-
ung ohne Aufreinigung mit dem Ru-Katalysator CoRu(MeCN)sPFs und Chinolincarbonsaure als
Ligand in Methanol allyl-entschiitzt.>”] Auf diese Weise konnte im Fall des monobromierten
Derivats Miuraenamid A (39a (E)) zu 47 %, Miuraenamid D (39a (Z)) zu 16 % und Miuraenamid
E (40) zu 10 % isoliert werden. Miuraenamid E zeigt in Acetonitril-d® ein Diastereomeren-
verhadltnis von 85:15. Die Verbindungen konnten problemlos durch praparative Umkehr-
phasen-HPLC getrennt werden, so dass Miuraenamid A (39a (E)) in reiner Form erhalten
wurde, Miuraenamid D (39a (2)) war jedoch mit Spuren von Miuraenamid E (40) verunreinigt.
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Offensichtlich hydrolysiert das (Z)-Isomer erheblich schneller als die (E)-Form, sodass Miura-
enamid E womoglich ein Artefakt der Naturstoff-lsolierung und Aufreinigung darstellt. Aus-
gehend vom entsprechenden Keton 37a (verunreinigt mit Vinylether 38a) konnten also drei
Naturstoffe mit einer Gesamtausbeute von 73 % Uber zwei Stufen erhalten werden. Der im
Edukt enthaltene Vinylether 38 wurde unter den gewdahlten Entschiitzungsbedingungen fiir
Allylether nicht gespalten, konnte aber aufgrund der nun unterschiedlichen Polaritat leicht
abgetrennt werden. Im Fall des nicht-bromierten Derivats konnte der (E)-konfigurierte Enol-
ether 39b mit 36 % und die (Z)-Form 39b, zusatzlich verunreinigt mit Spuren des Ketons 40b,
mit 12 % erhalten werden.

Tabelle 4.8 Synthese der Miuraenamide A, D und E sowie weiterer Derivate; 2! zusitzlich verunreinigt mit
Spuren von Miuraenamid E (40a) bzw. Keton 40b; ! nicht isoliert

—\_ 1 % N 39a-b (E/2)
0] X =z
N (0]
I /\g/ [
1) Methyltriflat, NaH 0
\H?\ H H Ph abs. DMF =
N * 0] 0°C > RT
Y

NH 0 o 2) CpRu(MeCN);PF,

0 Chinolincarbonsaure HO X1
N MeOH, RT Q
XZ

37a,c/38a,c o r y Ph
~__N 40a-b
N * 6]
NH 07 o
ow
A
Zeit [min]  Ausbeute Ausbeute Ausbeute Gesamt-
Eintrag Derivat X! X2
1)/2) 39 (E) [%] 39(2)[%])®) 40([%] ausbeute [%]
1 a Br H 75/105 47 16 10 73
2 b H H 60/90 36 12 — o 48

Die Konfiguration des Enolethers in den jeweiligen Fraktionen wurde durch H,H-NOESY-
NMR-Messung bestimmt. Das Spektrum des (E)-konfigurierten Enolethers 39a und die
einzelnen NOE-Kopplungen sind in Abbildung 4.2 exemplarisch gezeigt. Die Kopplung der H-
Atome 32 des Enolethers mit den H-Atomen 16, 17 und 18 des Polyketidteils sowie die
Kopplung der H-Atome 29-31 der Phenylgruppe mit den H-Atomen 4, 11 und NHp zeigen

eindeutig, dass eine (E)-konfigurierte Doppelbindung, also Miuraenamid A, vorliegt.
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Abbildung 4.2 H,H-NOESY-NMR-Spektrum von Miuraenamid A (39a (E))

4.10 Synthese von Miuraenamid E - Derivaten

4.10.1 Synthese von iodiertem Miuraenamid E

Da die Enoletherstruktur hydrolyseempfindlich ist, die Trennung des (E)- und des (2)-

konfigurierten Enolethers sehr aufwendig ist und kein deutlicher Aktivitatsgewinn resultiert

(Kapitel 4.15.1), wurden im Folgenden die deutlich stabileren Ketone flr Aktivitatsstudien

bereitgestellt. Daflir musste das zuvor hergestellte, monoiodierte Derivat 37b (verunreinigt

mit dem entsprechenden Vinylether 38b) nur noch allyl-entschiitzt werden (Schema 4.17).

_\—O |
CpRu(MeCN);PF,
O T 4 Ph Chinolincarbonsiure
~ N
N b 0 MeOH, RT

NH 0" o

37b/38b

Schema 4.17 Synthese des monoiodierten Ketons 40c
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Dain den Fallen, in denen das Produkt nur mittels Sdulenchromatographie und nicht per
praparativer HPLC aufgereinigt wurde, noch Spuren an Ru-Katalysator enthalten waren,
wurde nach der Entschiitzung nach einem literaturbekannten Verfahren DMSO zur Reaktions-
I6sung gegeben und tiber Nacht geriihrt.[*>8 Durch Bildung polarer Ru-DMSO-Komplexe konn-
te das Produkt durch anschlieBende Sdaulenchromatographie sauber erhalten werden. Das
gewlinschte Derivat 40c konnte so mit einer exzellenten Ausbeute von 95 % erhalten werden.
Das Diastereomerenverhaltnis lag in CDCls bei 94:6.

4.10.2 Synthese von Miuraenamid E mit invertiertem Stereozentrum

Weiterhin wurde das monobromierte Derivat 28 mit invertiertem Stereozentrum im
Polyketidteil ebenfalls der nachtraglichen Peptid-Modifizierung durch Aldol- und DMP-
Reaktion unterzogen (Schema 4.18). Die Aldolreaktion wurde bei —78°C fiir 135 min gerihrt
und dann hydrolysiert. Auf diese Weise konnte das gewiinschte Aldolprodukt 41 (verunreinigt
mit 4 % des entsprechenden Vinylethers 42) mit einer Gesamtausbeute von 68 % erhalten
werden. Im nachsten Schritt wurde die Diastereomerenmischung 41 der Aldolreaktion in der
Dess-Martin-Oxidation eingesetzt.

:\—O Br :\—O Br <\~O Br

LDA Q
0 H H Benzaldehyd 0 H H Ph . 0O Y , Ph
N abs. THF, —78°C %N >+ OH AN A

NH 070 NH 070 NH 0
OW' OW' w
N e N K 0 X T,
28 41,64 % 42,4 %
=\_0 Br HO Br

CpRu(MeCN);PF, 0 /2

0]

DMP : H Ph Chinolincarbonsaure H H Ph
abs. CH,Cl,, RT %N/\[(Nfo MeOH, RT %I}l/\m fo
86 % NH 0 % 91 % NH ° o™
Ow OW"

X i, X "
43 + Vinylether 44 45
dr 76:24

Schema 4.18 Synthese des acylierten Makrocyclus 45 mit invertiertem Stereozentrum im Polyketidteil
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Das gewlinschte Oxidationsprodukt 43 konnte dabei in guter Ausbeute erhalten werden.
AnschlieRende Entschiitzung des acylierten Makrocyclus 43 (in Mischung mit Vinylether 44)
lieferte das gewiinschte Keton 45 mit invertiertem Stereozentrum im Polyketidteil mit einer
exzellenten Ausbeute. Das Keton 45 zeigte im Losungsmittel CDCls ein Diastereomeren-
verhaltnis von 76:24. Durch Inversion des Stereozentrums im Polyketidteil liegt offensichtlich
keine eindeutige Vorzugskonformation mehr vor, weshalb sich das Diastereomerenverhaltnis
verschlechtert.

4.11 Aldol-Reaktionen mit halogenierten Benzaldehyden

Desweiteren sollten nun auch halogenierte Benzaldehyde in der Aldol-Reaktion einge-
setzt werden, um durch Struktur-Aktivitats-Beziehungen den Effekt des zusatzlichen Halogen-
atoms am Phenylring feststellen zu konnen. Der iberwiegende —I-Effekt der Halogene am
Phenylring erhoht zwar die Reaktivitdt der Aldehyde, allerdings stellte sich heraus, dass die
tiefrote Enolatlosung schlechter abreagierte als mit Benzaldehyd (Tabelle 4.9). Auch langere
Reaktionszeiten und leichtes Erwdarmen der Reaktion flihrten nicht zur Entfarbung der Enolat-
[6sung. Der Makrocyclus 46 ohne Stereozentrum im Polyketidteil, welcher in einer Bachelor-
Arbeit*® synthetisiert wurde, lieferte in der Aldolreaktion mit halogenierten Benzaldehyden
das Produkt als untrennbare Mischung von Edukt und Produkt. Daher wurde diese Mischung
direkt in die Dess-Martin-Oxidation eingesetzt. Das Edukt 46 konnte vom jeweiligen Oxida-
tionsprodukt 47a bzw. 47b abgetrennt werden, wodurch diese, verunreinigt mit den ent-
sprechenden Vinylether 48a-b, mit einer Ausbeute von 31-40 % liber zwei Stufen erhalten
wurden. Das Diastereomerenverhéltnis der Ketone 47a-b lag in CDCls im Bereich 8:2.

Tabelle 4.9 Synthese der halogenierten Ketone 47a-b via Aldol-Reaktion mit substituierten Benzaldehyden;
2l hestimmt aus *H-NMR-Spektrum in CDCls; P! iiber zwei Stufen

=\—O Br =\—O Br x1
1) LDA
Aldehyd
0O r y abs. THF, Temp. 0 r y
~ N ~_-N +  Vinylether
N 2) DMP %N 3 o)
|/\([)]/ ;\ abs. CH,Cl,, RT |/\([)]/
NH 0" o NH 0" o
OW OW 48a-b
a6 47a-b
Zeit [min] Gesamt- Vinylether
Eintrag Derivat X' Temp. Aldol dr (47)t!
1)/2) ausbeute™ [%] 48 [%]
1 a Br —65°C 120/105 79:21 31 2
2 b F -70°C 120/120 78:22 40 3
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Tabelle 4.10 Synthese der halogenierten Ketone 49a-b mit invertiertem Stereozentrum; ! bestimmt aus *H-

NMR-Spektrum in CDCls; ! iber zwei Stufen

_\—O Br _\—O Br x1
1) LDA
Aldehyd
T abs. THF, Temp. T eth
: N : N +  Vinylether
N 2) DMP %N o
\')k | /\[O]/ ;\ abs. CH,Cl,, RT | /\([)r
NH 07 NH 070
OW"'// OW',"/ soa-b
28 49a-b
Zeit [min] Gesamt- Vinylether
Eintrag Derivat X' Temp. Aldol dr (49)%!
ausbeute™ [%] 50 [%]
1 a Br —-65°C 180/120 75:25 31 2
2 b F -78°C 140/120 75:25 37 -

Tabelle 4.11 Synthese der entschiitzten Ketone 51a-b und 52a-b; 2! bestimmt aus *H-NMR-Spektrum in CDCls

(0} Br X1 HO Br x1
,>\ CpRu(MeCN),PF
Q B H Chinolincarbon%éuere Q H H
N 0 abs. MeOH, RT %N o
NH 0" o NH 0" o
OW Ow
A A R
47a-b/48a-b 51a-b, 52a-b
49a-b/50a-b
Ausbeute
Eintrag Derivat X! R drt?!
[%]
1 51a Br H 79:21 80
2 51b F H 73:27 91
3 52a Br (R)-Me 70:30 85
4 52b F  (R)-Me 72:28 quant.

Um zu Uberprifen, ob bei dem vereinfachten Derivat 46 vielleicht eine partielle Zersetz-
ung des primaren Esters durch die starke Base LDA ablauft, wurden die Reaktionen am Derivat

28 mit invertiertem Stereozentrum wiederholt (Tabelle 4.10). Auf diese Weise konnten das

doppelt bromierte Derivat 49a (verunreinigt mit 2 % Vinylether 50a) mit einer Ausbeute von
31 % erhalten werden. In der Reaktion mit 4-Fluorbenzaldehyd wurde Zinkchlorid als Lewis-
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Saure eingesetzt, um zu testen, ob so die Ausbeute erhdoht werden kann. Allerdings wurde
auch hier nur 37 % des Produkts 49b erhalten. Das Diastereomerenverhaltnis der Ketone 49a-
b mit invertiertem Stereozentrum lag bei 75:25. Durch anschlieRende Allyl-Entschiitzung der
Ketone 47a-b und 49a-b und Abtrennung der entsprechenden Vinylether konnten die
gewlinschten, entschiitzten Ketone 51a-b und 52a-b in exzellenter Ausbeute erhalten werden
(Tabelle 4.11).

4.12 Synthese vereinfachter Miuraenamid-Derivate

Da Struktur-Aktivitats-Beziehungen zeigten, dass die Aktivitat durch die freie Hydroxy-
gruppe des Tyrosins signifikant ansteigt (Kapitel 4.15.1), sollten auch die einfachsten cyc-
lischen Derivate mit der Glycin-Einheit ohne Peptid-Modifizierung allyl-entschiitzt werden
(Tabelle 4.12), um auch deren Aktivitat zu bestimmen.

Tabelle 4.12 Synthese der vereinfachten Derivate 53a-h
_\_O X2

X1_< ?
0 =

H H
N CpRuU(MeCN),PF, Yk N
N N
\')k | /\[O]/ ;\ Chinolincarbonsiure | /\[O]/ ;\

HO X2
X1_< ?
0

NH 0" o abs. MeOH, RT NH 0" o
Ow Ow
N R N R
20a-f, 28, 46 53a-h
Ausbeute
Eintrag Derivat X' X?
[%]
1 53a Br H (S)-Me 98
2 53b I H (5)-Me quant.
3 53c H H (S)-Me 90
4 53d Cl H (S)-Me quant.
5 53¢ Cl Cl (S5)-Me 95
6 53f Br Br (S)-Me quant.
7 53g Br H (R)-Me 91
8 53h Br H H quant.
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4.13 Synthese eines Fluorophor-getaggten Derivats durch Aldol-
Reaktion

Im Weiteren sollte ein Fluorophor-getaggtes Derivat von Miuraenamid zur Untersuch-
ung des Targets mittels Fluoreszenz-Imaging synthetisiert werden (Kapitel 4.15.3). Da Cuma-
rinfarbstoffe ideale Fluorophore sind und die Entwicklung solcher Fluoreszenz-Labels zur
Modifizierung von Aminosduren und Peptiden auch ein Forschungsgebiet im Arbeitskreis
Kazmaier ist!*®%, wurden die schon vorhandenen Cumarin-Aldehyde 54a und 54b in der Aldol-
Reaktion eingesetzt (Schema 4.19). Diese sind in Position 7 jeweils mit einer Diethylamino-
bzw. einer Methoxygruppe substituiert. Durch diese Elektronendonoren mit +M-Effekt,
werden Elektronen in das aromatische System geschoben, wahrend der Aldehyd in Position 4
als Elektronenakzeptor mit seinem —M-Effekt Elektronen abzieht. Dadurch entsteht ein push-
pull-System, das fiir die Fluoreszenz der Cumarine verantwortlich ist.[®% Zu Beginn wurden
mit den Cumarin-Derivaten Testreaktionen am Tripeptid 15a durchgefiihrt. Die entsprech-
enden Aldolprodukte 55a und 55b konnten in Mischung mit dem Edukt erhalten werden und
fluoreszierten bei 365 nm blau, wobei das 7-Diethylamino-Cumarin-Label starker emittierte.
Da das Edukt 15a nicht durch herkdmmliche Sdulenchromatographie vom Produkt 55a bzw.
55b abgetrennt werden konnte, wurde die Mischung direkt in die Dess-Martin-Oxidation
eingesetzt. Allerdings wurde dabei der entsprechende Aldehyd reisoliert, also eine Retro-

Aldol-Reaktion beobachtet, weshalb kein gewlinschtes Oxidationsprodukt erhalten wurde.

" oL
X o 0
54a X = OMe
54b X = NEt DMP
(0] 2 (0]

! : M
BocHN\)J\N/'\n/N\/COOMe LDA, ZnCl, BocHN\)J\N/\[rN *_COOMe
o abs. THF, —78°C .
0 0 g0
15a 62—75% + Edukt ]
55aX=0Me H 0
55b X = NEt,

Schema 4.19 Aldol-Reaktion mit den Cumarin-Aldehyden 54a und 54b am Tripeptid

Dennoch wurde im nachsten Schritt die Aldol-Reaktion am Makrocyclus 20a mit dem
Cumarin-Aldehyd 54b durchgefiihrt und das gewiinschte Fluorophor-getaggte Derivat 56
durch praparative Umkehrphasen-HPLC mit einer Ausbeute von 38 % erhalten (Schema 4.20).
Dieses Derivat wurde auf dieser Stufe fur Cytotoxizitatsstudien und live cell imaging bereit-
gestellt. Die Abspaltung der Allylschutzgruppe zum aktiveren Derivat wurde bewusst nicht
durchgeflhrt, da erhéhte Aktivitat im niedrig-nanomolaren Konzentrationsbereich womaéglich
die Detektion der Fluoreszenz erschweren konnte.
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Yool @

=\—O Br

SN N I
\’)kl}l/\[r ;\ LDA, Z0nC1, \’)kl}l/\[r
NH % 0™ abs. THF NH
0 —78°C—> 70°C
X

20a 38 %

Schema 4.20 Synthese des Fluorophor-getaggten Makrocyclus 56

4.14 Synthese weiterer Derivate durch Peptid-Modifizierung

Im Folgenden sollten durch das Konzept der nachtraglichen Peptid-Modifizierung
unterschiedliche Substituenten an der variablen Position der Glycineinheit eingefihrt werden,
um weitere Verbindungen fir Struktur-Aktivitats-Studien zu erhalten. Hierzu wurde auf

klassische Enolatreaktionen wie Michael-Additionen und Alkylierungen zuriickgegriffen.

4.14.1 Michael-Addition

Vorherige Testreaktionen zur Michael-Addition mit Acrylsduremethylester am doppelt
bromierten Tripeptid zeigten, dass bei diesem Tripeptid die benzylische Position des Tyrosins
sehr CH-acide ist, denn unter Einwirkung von 4.5-5.0 Aquivalenten LDA erfolgte an dieser
Position eine Deprotonierung und im Folgenden eine Eliminierung von Boc-Alaninmethylamid,
welches durch Sdulenchromatographie isoliert werden konnte (Schema 4.21). In einer
weiteren Mischfraktion wurde durch *H-NMR auch die Doppelbindung des anderen ,Zersetz-

ungsprodukts” nachgewiesen.

_\—O Br _\—O Br
BrQ Br
o N LDA 0 . |
BocHN\)J\N/'\n/N\/COOMe abs. THF  BocHN._J N._COOMe
: —78°C :
0
15d >70%

Schema 4.21 Zersetzungsreaktion des doppelt-bromierten Tripeptids durch LDA

Als nachstes wurde deshalb die Michael-Addition, basierend auf friiheren Ergebnissen
an chelatisierten Glycinenolaten!’®ll, am nicht-halogenierten Tripeptid 15a mit einem
besseren Michael-Akzeptor, dem Nitrostyrol 57 getestet (Schema 4.22). Nitroolefine sind
attraktive Michael-Akzeptoren, da deren Nitrogruppe im Anschluss an die Reaktion leicht in
andere funktionelle Gruppen wie z.B. Amine, Carbonyle und Nitrile umgewandelt werden

kann, wodurch weitere Modifizierungen der Seitenkette moglich sind. Das Tripeptid wurde
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dabei mit 4.5 Aquivalenten LDA deprotoniert und mit 1.1 Aquivalenten Nitrostyrol 57
umgesetzt. Das gewlinschte Michael-Produkt 58 konnte aber erst nach Zugabe von Zinkchlorid
und Erwarmen der Reaktion auf Raumtemperatur in maRiger Ausbeute erhalten werden. Da
der Uberschuss an LDA beim Erwirmen der Reaktion teilweise zu einer basenkatalysierten
Isomerisierung der Allylschutzgruppe flihrte, wurde die Schutzgruppe im nachsten Schritt
gewechselt.

:\—O OMe :\—O

~NO,
57

LDA, ZnCl,

o 0
H H _—— B H
BocHN._J _~__N_coome abs. THF BocHN._J < __N_* coome
7N ~ < N
Sy Sy

-78°C —RT OMe

36 % *
15a NO,
58

Schema 4.22 Michael-Addition am Tripeptid 15a mit Nitrostyrol 57

Die Allylschutzgruppe des Tripeptids 15b wurde wie zuvor mit einem Ru-Katalysator und
Chinolincarbonsdure als Ligand in Methanol entfernt (Schema 4.23). Anschliefend wurde
unter Standardbedingungen mit TBS-Chlorid und Imidazol in DMF silyl-geschiitzt. Dadurch
wurde das gewiinschte, umgeschiitzte Tripeptid 59 mit sehr guter Ausbeute erhalten. Mit
diesem Tripeptid 59 wurde die Michael-Addition des Zinkenolats mit Nitrostyrol 57 als
Akzeptor und 3.5 Aquivalenten LDA wiederholt. Nach 1 h und 45 min wurde die Reaktion bei
—60°C hydrolysiert. Auf diese Weise konnte das gewlinschte Diastereomerengemisch 60 mit
einer guten Ausbeute von 62 % erhalten werden. Zudem wurden 19 % Edukt reisoliert.

_\—O Cl TBSO Cl

1) CpRu(MeCN);PF,
Chinolincarbonsdure
MeOH, RT, 98 %

o N o\
H H B H
BocHN\_)J\N/'\n/N\/COOMe 2) TBSCI, Imidazol BocHN\)J\N/'\n/N\/COOMe
! abs. DMF, 88 % !

15b 59

OMe
xNO,

57
LDA, ZnCl,

0O N
B H
abs. THF BocHN\)J\ ~_N.* COOMe
<" N
Ny

TBSQ Cl

—78°C —> —60°C OMe
1 h 45 min *

62 % NO,
60

Schema 4.23 Umschiitzung des Tripeptids 15b zum TBS-geschiitzten Tripeptid 59 und Michael-Addition
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Da durch Wechsel der Schutzgruppe bessere Ergebnisse flr die Michael-Addition erhal-
ten wurden, sollten diese Bedingungen auch auf den vereinfachten Naturstoff (ibertragen
werden. Daflir wurde das monobromierte als auch das monochlorierte Derivat (53a und 53d)
TBS-geschitzt (Tabelle 4.13). Diese Umschiitzung lieferte die silyl-geschiitzten Makrocyclen
61a-b mit guten Ausbeuten um die 80 %.

Tabelle 4.13 Umschiitzung zu den TBS-geschitzten Derivaten 61a-b

HO X! TBSO X!
0 : H 0 B H
N TBSCI, Imidazol N
\’)kl/\([jr ;\ abs. DMF, RT I/\g ;L
NH 0" o NH 0" o
Ow Ow
AN AN
53a,d 61a-b
Ausbeute
Eintrag Derivat X!
[%]
1 6la Br 77
2 61b Cl 83

Nach der Umschiitzungssequenz wurde die Michael-Addition an dem erhaltenen Makro-
cyclus 61a wiederholt (Schema 4.24). Allerdings wurde hierfiir das bromierte, symmetrische
Nitrostyrol 62 verwendet, um die Auswertung des NMR-Spektrums der Diastereomeren 63 zu
erleichtern. Bei der Reaktion wurde ebenfalls Zinkchlorid zugegeben, allerdings ist unklar, ob
am cyclischen Naturstoff die Transmetallierung zum Zinkenolat Gberhaupt stattfindet, da eine
sterische Hinderung vorliegen konnte. Um eine Zersetzung des eventuell vorliegenden Lith-
iumenolats zu vermeiden, wurde die Reaktion nicht auf Raumtemperatur erwdarmt, sondern
bei —-50°C gehalten. Weiterhin ist bei sehr kleinen AnsatzgroRen bei der Herstellung von LDA
zu beachten, dass ein gréRerer Uberschuss an DIPA eingesetzt wird, damit es nicht zu einem
Halogen-Metall-Austausch durch geringe Mengen nicht abreagiertes nBuli kommt. Durch
Deprotonierung des monobromierten Makrocyclus 61a mit 4.0 Aquivalenten LDA und
Umsetzung mit 1.3 Aquivalenten Nitrostyrol 62 konnte das gewiinschte Michael-Produkt 63
mit einer verhaltnismaRig guten Ausbeute von 45 % erhalten werden. Durch praparative
Umkehrphasen-HPLC konnten die Hauptdiastereomeren von den Nebendiastereomeren
getrennt werden. Das Diastereomerenverhaltnis der zwei Hauptdiastereomeren (6:4) zu den
zwei Nebendiastereomeren (6:4) betrug 65:35. AnschlielRend wurden die Hauptdiastereo-
mere getrennt von den Nebendiastereomeren in der Silyl-Entschiitzung mit TBAF im Losungs-

mittel THF bei Raumtemperatur umgesetzt. Die entschiitzten Verbindungen wurden ebenfalls
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durch praparative Umkehrphasen-HPLC aufgereinigt, wodurch das gewlinschte Produkt 64 in
zwei diastereomeren Fraktionen erhalten wurde.

TBSO Br TBSO

NO,
\’)J\ : H Br Q *
LDA, ZnCl \’)J\
N 2, N
|/\([3r ;\ abs. THF |/\([3r

o NH 0" o —78°C —> —50°C NH 0 Br
w 45 % w
61a 63
HO Br
NO,
TBAF \’)(i H H x
abs. THF N ®
RT, G.N |/\([)]/
e NH 0" o Br
71 bzw. 80 % ow
X
64

Schema 4.24 Michael-Addition am Makrocyclus 61a mit Nitrostyrol 62 und anschlieRende Silyl-Entschitzung

4.14.2 Allylische Alkylierung

Basierend auf den bisherigen Ergebnissen auf dem Gebiet der Pd-katalysierten
allylischen Alkylierung an linearen Peptiden im Arbeitskreis Kazmaier[11°-122.162] (kgpijtel 2.5.2)
wurden nun im nachsten Schritt die Bedingungen auf den Makrocyclus 61b Ubertragen
(Schema 4.25). Das in situ generierte Enolat wurde regioselektiv in einer Pd-katalysierten
allylischen Alkylierung mit 1.3 Aquivalenten des linearen Cinnamylcarbonats umgesetzt. Als
Katalysator-Ligand-System wurde dafiir das Allylpalladiumchlorid-Dimer (2 mol%) und Tri-
phenylphosphin (9 mol%) gewahlt. Da die Transmetallierung zum Zinkenolat, wie schon zuvor
bei der Michael-Addition erwahnt, unklar war, wurde die Temperatur wahrend der Reaktion
Uber Nacht auf —40°C gehalten, um die Zersetzung des eventuell vorliegenden Lithiumenolats
zu vermeiden. Auf diese Weise konnte das gewiinschte lineare Allylierungsprodukt 65 mit
einer verhaltnismaRig guten Ausbeute von 38 % erhalten werden. Das Diastereomerenver-
héltnis lag im Bereich 6:4. Die zwei Diastereomeren 65 wurden mittels praparativer
Umkehrphasen-HPLC getrennt und aufgereinigt. Die zwei Diastereomere wurden im nachsten
Schritt jeweils getrennt voneinander mit TBAF im Losungsmittel THF bei Raumtemperatur
silyl-entschiitzt. Durch praparative Umkehrphasen-HPLC konnten fiir die entschitzten,

diastereomeren Derivate 66 sehr gute Ausbeuten von 78 bzw. 92 % erzielt werden.
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TBSO Cl TBSO Cl

:2 Ph” " 0CO0Et :2
0o\ ) 0

: H H
AN [AllylPdCl] N >~
Y : 5 (s
0 PPh;, abs. THF 0
NH 070 ~78°C — —40°C NH 0" o
0 0
N 38 % N

61b 65

HO
o

cl
N

__TBAF _ N > Ph
abs. THF I/\g/ ;\/\/\
RT, G.N. NH 0" o

78 bzw. 92 % Ow

66

Schema 4.25 Pd-katalysierte allylische Alkylierung am Makrocyclus 61b und anschliefende Silyl-Entschiitzung

4.14.3 Einfache Alkylierungen

Parallel wurden auch einfache und regioselektive C-Alkylierungen an der Glycin-Einheit
durchgefihrt. Daflr wurden die Reaktionen zuerst am Tripeptid 15a getestet, wobei das mit
4.5 Aquivalenten LDA generierte Enolat in Anwesenheit von Zinkchlorid mit Methyliodid
abgefangen wurde (Schema 4.26). Nach 2 h 10 min wurde die Reaktion bei —=50°C abgebroch-
en. Auf diese Weise wurde eine untrennbare Mischung aus 36 % Produkt 67 und 28 % Edukt
erhalten. Da wahrscheinlich auch die Trennung des methylierten Naturstoffs vom Ausgangs-
material mittels praparativer HPLC schwierig sein wiirde, wurde im Folgenden statt Methyl-
iodid Benzylbromid verwendet (Schema 4.26). Die regioselektive C-Benzylierung des Tripep-
tids 15a mit 4.5 Aquivalenten an Base LDA und 1.1 Aquivalenten Benzylbromid lieferte das
benzylierte Produkt 68 mit einer verhaltnismalig guten Ausbeute von 44 %. AuRerdem wurde
das doppelt benzylierte Produkt mit 7 % Ausbeute erhalten und etwas Edukt reisoliert. Die
optimierten Reaktionsbedingungen der regioselektiven C-Benzylierung am a-Kohlenstoff des
Glycinenolats wurden danach auf den vereinfachten iodierten Naturstoff 20b Ubertragen
(Schema 4.27). Durch Verwendung von 5.0 Aquivalenten LDA und 1.1 Aquivalenten Benzyl-
bromid konnte das monobenzylierte Produkt 69 mit einer Ausbeute von 27 % erhalten
werden. Die zwei diastereomeren Produkte 69 wurden durch praparative Umkehrphasen-
HPLC aufgereinigt und lagen im Verhaltnis 6:4 vor. Weiterhin wurden noch 4 % des doppelt
benzylierten Produkts 70 erhalten und Edukt reisoliert. Im letzten Schritt wurden die mono-

benzylierten Diastereomere 69 als Mischung in der Ru-katalysierten Allyl-Entschiitzung bei
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Raumtemperatur umgesetzt und die entschiitzten Produkte 71 mittels praparativer Umkehr-
phasen-HPLC aufgereinigt.

LDA, ZnCl,
Mel 0

abs. THF BocHN\)J\N/'\n/Hj*/COOMe

=\ ~78°C > -50°C T
2 h 10 min
36 % + 28 % 15a 67

@ o
BocHN._J _~__N__coome
ST

LDA, ZnCl,
15a BnBr

—_—_—

(] Y
B H
abs. THF BocHN._J~__N_* CcooMme
—78°C —» —45°C : '}‘/\[f

2 h 30 min - 0

44 % 68

o

0
H T H
N LDA, ZnCl, N N O
Ny s Y Ny
0 ) o

Schema 4.26 Regioselektive C-Methylierung und Benzylierung des Tripeptids 15a

=\—O | =\—O | _\—

o 2

NH 0o abs. THF NH 0o NH % 0™
0 ~78°C - -45°C ¢ 0
A 2 h 30 min X A
20b 6927 % 704 %
dr 6:4
CpRu(MeCN),PF
Chinolincarbonsaure
MeOH, RT
_ 87%
_\_O

2,

'

—=2

71
dr6:4

Schema 4.27 Regioselektive C-Benzylierung an der Glycin-Einheit des Makrocyclus 20b und anschlieBende Allyl-
Entschiitzung zum Derivat 71
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4.15 Biologische Evaluierung der Miuraenamide und der Derivate

Alle synthetisierten Naturstoffe und deren Derivate wurden im Arbeitskreis von Herrn
Prof. Rolf Miller am Helmholtz-Institut fir Pharmazeutische Forschung Saarland (HIPS) von
Dr. Jennifer Herrmann und Viktoria Schmitt biologisch evaluiert. Dazu wurde ihre Cytotoxizitat
gegenlber diversen Krebszelllinien getestet, und Aktin als Target mittels Immunfluores-

zenzstudien und Fluorophor-getaggtem Miuraenamid nochmals bestatigt.

4.15.1 Cytotoxizitatsstudien

Mithilfe eines Tetrazoliumsalz-basierten Assays wurde die Cytotoxizitat von 51 verschie-
denen cyclischen Derivaten gegen zwei humane Krebszelllinien, HCT-116 (Kolonkarzinom) und
U-2 OS (Osteosarkom) bestimmt. Durch diesen MTT-Assay kann die Stoffwechselaktivitat
kultivierter Zellen bestimmt werden.[163164 Das Tetrazoliumsalz MTT [3-(4,5-Dimethylthiazol-
2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid] wird von den Zellen durch NADH-abhangige Reduktion
in einer durch Dehydrogenasen katalysierten, irreversiblen Reaktion zum unléslichen, blau-
violetten Formazan umgesetzt (Schema 4.37). Durch Losen in Isopropanol kann die Absorption
der Losung bei 595 nm gemessen werden. Die Messwerte sind proportional zur Stoffwechsel-

aktivitat der Zellen und somit zur Zahl lebender Zellen.

O == O
¢IE N/,N
Br

MTT Formazan

Schema 4.28 Reduktion des Tetrazoliumsalzes MTT zum Formazan

Von den 51 Derivaten liegt die halb-inhibitorische Konzentration (ICso) von 27 Derivaten
im nanomolaren Bereich. Ein genereller Trend zeigt, dass die restlichen Derivate, deren ICso-
Werte im niedrig-mikromolaren Bereich liegen, alle entweder an der Hydroxyfunktion des
Tyrosins geschitzt sind oder am Tyrosin entschitzt, aber nicht halogeniert sind. Also spielt die
Hydroxyfunktion sowie die Halogenierung des Tyrosins eine grol3e Rolle fiir die Aktivitat der
cyclischen Derivate.

Bereits die ersten cyclischen Vorstufen der Miuraenamide mit Allylschutzgruppe an der
Hydroxyfunktion des Tyrosins zeigen eine gewisse Cytotoxizitat im niedrig-mikromolaren
Bereich gegen Kolon- und Osteosarkom-Zelllinien (HCT-116, U-2 OS; Tabelle 4.14). Das
monobromierte Derivat 20a zeigt die héchste Aktivitat, dicht gefolgt vom Derivat 46 ohne
Stereozentrum im Polyketidteil (Eintrag 1-2).11>° Hier konnte also eine synthetische Verein-
fachung eingefiihrt werden, ohne einen groRen Verlust an Aktivitat zu verzeichnen. Der mono-
iodierte Cyclus 20b zeigt vergleichbare Aktivitdt zu den doppelt bromierten und chlorierten
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Derivaten 20e und 20f (Eintrag 3-5). Das monochlorierte, cyclische Depsipeptid 20d sowie das
monobromierte Derivat 28 mit invertiertem Stereozentrum sind beide ca. um den Faktor 30
weniger aktiv als Makrocyclus 20a (Eintrag 6-7). Der nicht-halogenierte Makrocyclus 20c zeigt
mit Abstand die schlechteste Aktivitdt und ist 100-mal weniger aktiv als der monobromierte
Cyclus 20a (Eintrag 8). Auffallig ist noch, dass die doppelt halogenierten Derivate 20e und 20f
eine dreimal héhere Aktivitat gegeniiber Osteosarkom- als gegenliber Kolonkarzinom-Zellen
zeigen (Eintrag 5-6).

Tabelle 4.14 Halb-inhibitorische Konzentration ICso in UM von vereinfachten Miuraenamid-Derivaten 20a-f, 28
und 46 gegeniiber zwei verschiedenen humanen Krebszelllinien
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Als nachstes wurden die Cytotoxizitat der Aldol-und DMP-Produkte, welche Spuren des
entsprechenden Vinylethers enthalten (Kapitel 4.9.1, 4.10.2), mittels MTT-Assay bestimmt
(Tabelle 4.15). Die Aldolprodukte 35a-c zeigen trotz des Vorliegens als Diastereomerenmisch-
ung eine hohe Aktivitat (Eintrag 1-3). Die ICso-Werte der monobromierten und monoiodierten
Aldolprodukte 35a und 35b liegen im hoch-nanomolaren Bereich (Eintrag 1-2). Das nicht-
halogenierte Aldolprodukt 35c zeigt eine schlechtere Aktivitat im niedrig-mikromolaren
Bereich (Eintrag 3).

Tabelle 4.15 Halb-inhibitorische Konzentration I1Cso in uM der geschiitzten Aldol- und Oxidationsprodukte 35a-
¢, 37a-c und 43 sowie des geschiitzten Enolethers gegeniiber zwei verschiedenen humanen Krebszelllinien
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Die DMP-Oxidationsprodukte 37a-c und 43 zeigen die gleiche Tendenz der Aktivitat als

zuvor (Eintrag 4, 5 und 8 bzw. Tabelle 4.14). Die monobromierten und -iodierten Oxidations-

produkte 37a und 37b sind aktiver als das Derivat 43 mit invertiertem Stereozentrum und das

nicht-halogenierte DMP-Produkt 37c (Eintrag 4-7). Auffallend ist, dass die Diastereomeren-

mischung der Aldolprodukte 35a-c (Eintrag 1-3) teilweise aktiver sind als die Oxidationspro-

dukte 37a-c (Eintrag 4, 5 und 7), welche durch die Keto-Enol-Tautomerie nur in einer bevor-

zugten Konfiguration vorliegen. AuBerdem wurde in einer Testreaktion der nicht-halogenierte

Enolether als Intermediat von 39b (E) vor der Allyl-Entschiitzung isoliert. Hier ist bemerkens-

wert das durch Ausbildung der B-Methoxyacrylateinheit kein erheblicher Aktivitatsgewinn zu

verzeichnen ist (Eintrag 7 und 8). Daraus lasst sich schlieBen, dass die unnatirliche Amino-

saure am C-Terminus des Naturstoffs nicht fir die cytotoxische Aktivitat verantwortlich ist.

Tabelle 4.16 Halb-inhibitorische Konzentration ICso in nM der Miuraenamide A, D und E und weiterer Derivate
gegeniiber zwei verschiedenen humanen Krebszelllinien

Eintrag Derivat

Strukturformel

ICs0 [nM]

HCT-116

1Cs0 [nM]
U-2 0S

Miuraenamid A
39a (E)

HO, Br

5.8

9.2

Miuraenamid D
39a (2)

3.7

23.1

3 40c

12.5

5.6

Miuraenamid E
40a

14.0

51.2

61.1

186

6 39b (E)

51.2

1139

7 39b (2)

1370

9575
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Die ICso-Werte der entschiitzten Naturstoffe Miuraenamid A, D und C (Tabelle 4.16,
Eintrag 1, 2 und 4) liegen durchweg im niedrig-nanomolaren Bereich und sind somit um zwei
Zehnerpotenzen aktiver als die Vorlaufermolekiile 35a und 37a der Aldol- und DMP-Reaktion.
Die entschiitzten monobromierten und monoiodierten Ketone 40a und 40c zeigen eine ver-
gleichbare Aktivitat, welche sich durch Entschiitzung der entsprechenden Vorstufen 37a und
37b um ein bis zwei Zehnerpotenzen erh6ht hat. Die Aktivitdt des iodierten Ketons 40c gegen-
Uber U-2 OS-Zellen ist durch die Entschiitzung um mehr als den Faktor 350 angestiegen, was
eindeutig die wichtige Bedeutung der Hydroxyfunktion fir die Aktivitat belegt. Die nicht-halo-
genierten Naturstoff-Analoga zeigen eine eindeutig geringere Aktivitat teilweise nur noch im

niedrig-mikromolaren Bereich.

Die drei totalsynthetisierten Naturstoffe Miuraenamid A, D und E wurden weiterhin auf
diverse andere Zelllinien verschiedenen Ursprungs und aus unterschiedlichem Gewebe ge-
testet (Tabelle 4.17). Alle drei Naturstoffe sind im niedrigen bis mittleren nanomolaren
Bereich aktiv. Durchweg am aktivsten sind sie gegen Kolonkarzinom- und Leukdmiezellen
(HCT-116 und HL-60; Eintrag 7 und 4). Die Ubrigen ICso-Werte fiir die anderen Zelllinien sind
um den Faktor 2-7 erhoht. Fur die drei Naturstoffe Miuraenamid A, D und E (39a (E)/(Z), 40a)
liegt keine eindeutige Spezifitdt beziglich Herkunft und Gewebetyp der getesteten Zelllinien
vor. Die ICso-Mittelwerte der Zelllinien aus Tabelle 4.17 zeigen, dass Miuraenamid A mit dem
(E)-konfigurierten Enolether leicht aktiver ist als die (Z)-Form. Das Keton Miuraenamid E ist
um den Faktor 3-4 weniger aktiv.

Tabelle 4.17 Halb-inhibitorische Konzentration ICso in nM der Miuraenamide A, D und E gegeniiber verschied-
enen Krebszelllinien wie CHO-K1 (Ovarien des chinesischen Hamsters), HEK293T/17 (menschliche embryonale
Nierenzellen), HepG2 (menschliches Leberzellkarzinom), HL-60 (menschliche myeloische Leukdmiezellen),

RAW264.7 (murine Makrophagen), U-937 (menschliche Gewebsmakrophagen aus Lymphomen), HCT-116
(menschliche Kolonkrebszellen)

ICs0[nM]
Eintrag Zelllinie Miuraenamid A Miuraenamid D Miuraenamid E

39a (E) 39a(2) 40a
1 CHO-K1 23.2 46.7 70.8
2 HEK293T/17 32.4 31.0 103
3 HepG2 13.7 17.8 79.6
4 HL-60 8.2 6.4 18.6
5 RAW?264.7 3.8 10.4 101
6 U-937 12.4 13.0 28.3
7 HCT-116 5.8 3.7 14.0
ICso-Mittelwert 14.2 18.4 59.3
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Die an der Hydroxyfunktion geschitzten und oxidierten Derivate 47a-b und 49a-b aus
der Aldolreaktion mit in 4-Position halogenierten Benzaldehyden zeigen eine Aktivitat im
einstelligen mikromolaren Bereich (Tabelle 4.18). Zum Vergleich sind auch die Edukte 28 und
46 der Aldolreaktion nochmals aufgefiihrt. Die zweistufige Einfliihrung des halogenierten Acyl-
rests zeigt beim Derivat 46 ohne Stereozentrum im Polyketidteil keine signifikante Veran-
derung der Aktivitat. Im Fall des Makrocyclus 28 mit invertiertem Stereozentrum wird durch
Modifizierung der Glycin-Einheit ein leichter Aktivitatsgewinn um eine Zehnerpotenz verzeich-
net. Die Fdlle a und b mit den jeweils zusatzlich eingefiihrten Halogenatomen Brom oder Fluor
liegen im gleichen Aktivitatsbereich. Die Derivate 47a-b sind nur ein wenig aktiver als die
Derivate 49a-b mit dem invertierten Stereozentrum (Eintrag 2-5).

Tabelle 4.18 Halb-inhibitorische Konzentration ICso in uM der geschiitzten und oxidierten Aldolprodukte mit
zusatzlichem Halogenatom 47a-b und 49a-b gegeniiber zwei verschiedenen humanen Krebszelllinien

ICso [UM] 1Cso [pM]

Eintrag Derivat Strukturformel
HCT-116 U-2 0S

2 7o e 3.2 3.6

3 472 e 6.7 2.3

4 a9 NPyt 4.5 5.6

5 492 e 6.9 8.8

6 28 Yot 33.3 33.8
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Die Entschltzung der oxidierten Aldolprodukte mit zusatzlichem Halogenatom fihrt zu
einem eindeutigen Aktivitdtsanstieg um zwei Zehnerpotenzen (Tabelle 4.19). Die entschiitzten
Derivate liegen im niedrigen bis mittleren nanomolaren Bereich. Die entschiitzten Makro-
cyclen 51a-b und 52a-b zeigen jetzt auch, dass 4-Brombenzaldehyd im Vergleich zu dem Fluor-
dquivalent in der Aldolreaktion zu den aktiveren Derivaten 51a und 52a fihren (Eintrag 1 und
3). AuBerdem sind die cyclischen Depsipeptide 51a-b ohne Stereozentrum aktiver als die mit
invertiertem Stereozentrum (Eintrag 1-2).

Tabelle 4.19 Halb-inhibitorische Konzentration ICso in nM der entschiitzten und oxidierten Aldolprodukte mit
zusatzlichem Halogenatom 51a-b und 52a-b gegeniiber zwei verschiedenen humanen Krebszelllinien

1Cso [nM] 1Cso [nM]

Eintrag Derivat Strukturformel
HCT-116 U-2 0S

HO  Br

1 51a %h@\*@ 10.9 46.2

2 51b vt 28.2 43.0

3 522 vy 30.7 136

4 5b vy 123 160

Da mehrmals festgestellt wurde, dass ein groBer Aktivitatsgewinn durch Entschitzung
der Hydroxygruppe am Tyrosin resultiert, sollten auch die einfachsten cyclischen Depsipeptide
mit der nicht-modifizierten Glycin-Einheit entschiitzt und ihre Cytotoxizitat bestimmt werden
(Tabelle 4.20). Das aktivste entschitzte Derivat 53a (Eintrag 1) ist um 3 Zehnerpotenzen
aktiver als die geschiitzte Vorstufe 20a und besitzt eine hohere Aktivitat als der Naturstoff
Miuraenamid A (Tabelle 4.16, Derivat 39a (E)). In diesem Fall zeigt das vereinfachte Derivat
eine verbesserte Cytotoxizitat. Jedoch zeigt z.B. das Derivat 51a (Tabelle 4.19, Eintrag 1) mit
bromiertem Benzoylrest und ohne Stereozentrum im Polyketidteil eine leicht hdhere Aktivitat
als das entsprechende nicht-modifizierte Derivat 53g (Tabelle 4.20, Eintrag 3).

Die Aktivitatsreihenfolge der Derivate 53a-h andert sich durch die Entschiitzung leicht
im Vergleich zu den geschiitzten Analoga. Durch Entschiitzung wird das monoiodierte Derivat
53b aktiver als das monobromierte Derivat 53g ohne Stereozentrum im Polyketidteil (Tabelle

4.20, Eintrag 2-3) und der monochlorierte Makrocyclus 53f wird aktiver als die doppelt
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halogenierten Depsipeptide 53d und 53e (Eintrag 4-6). Die ICso-Werte dieser Derivate liegen
nur im hoch-nanomolaren Bereich und die des Makrocyclus 53h mit invertiertem Stereo-
zentrum sowie des nicht-halogenierten Derivats 53c im niedrig-mikromolaren Bereich (Eintrag
7 und 8).

Tabelle 4.20 Halb-inhibitorische Konzentration ICso in nM von vereinfachten, entschiitzten Miuraenamid-
Derivaten 53a-h gegeniiber zwei verschiedenen humanen Krebszelllinien

ICso [NM]  ICs0 [nM]

Eintrag Derivat Strukturformel
HCT-116 U-2 0S

HO ~ Br

1 53a gt 1.2 4.8

2 53b Yy 6.5 11.4

3 53g Yy 18.1 56.1

4 53f Yy 23.0 72.8

5 53d Yt 313 50.3

6 53e AR 841 504

7 53h YT 1613 1995

8 53¢ gt 12203 15997

Die ICso-Werte der zuvor geschiitzten Analoga liegen im Bereich von 1-100 uM (Tabelle
4.14). Durch Entschiitzung dieser Derivate ergibt sich ein ausgedehnterer Konzentrations-
bereich von 1 nM bis 16 uM (Tabelle 4.20). Die Makrocyclen 53h und 53¢ zeigen den kleinsten
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Aktivitatsanstieg durch die freie Hydroxyfunktion und das monobromierte Derivat 53a ist um
den Faktor 10.000 aktiver als das nicht-halogenierte Derivat 53c (Eintrag 1 und 8). Beein-
druckend ist, dass das stark vereinfachte entschiitzte, cyclische Depsipeptid 53g ohne Stereo-
zentrum im Polykteidteil und mit nicht-modifizierter Glycin-Einheit einen ICso-Wert im
nanomolaren Bereich zeigt (Eintrag 3).

Im Weiteren wurden die geschiitzten Derivate, welche durch nachtréagliche Peptid-
Modifizierung an der Glycin-Einheit erhalten wurden, im MTT-Assay auf ihre cytotoxische
Eigenschaften untersucht (Tabelle 4.21). Durch klassische Reaktionen wie Aldol- und Michael-
Addition sowie einfache und allylische Alkylierungen konnte bewiesen werden, dass das
Konzept der Peptid-Modifizierung an vereinfachten Miuraenamid-Derivaten leicht den Zu-
gang zu weiteren Derivaten erdffnet. Die an der Hydroxyfunktion silyl-geschiitzten Allylier-
ungs- und Michael-Produkte 65 und 63 zeigen eine hohe Aktivitdat im mittleren und hoch-
nanomolaren Bereich (Eintrag 1-2). Die ICso-Werte wurden hier jeweils fiir die Haupt- und die
Nebendiastereomeren bestimmt.

Tabelle 4.21 Halb-inhibitorische Konzentration ICso in LM von weiteren, geschiitzten Derivaten, die durch

nachtragliche Peptid-Modifizierung erhalten wurden, gegeniiber zwei verschiedenen humanen Krebszelllinien;
HD = Hauptdiastereomer(e), ND = Nebendiastereomer(e)

1Cso [IJ-M] 1Cso [MM]
HCT-116 U-2 0S

Eintrag Derivat Strukturformel

TBSO, Cl

Q HD: 0.17 0.11

1 65 %WNIwPh
o~ 2 ND: 0.03 0.09
HD: 0.12 0.14

LR ND: 0.24 0.24

2 0
5 70 %m“ 11.5 27.1
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Bei dem Allylierungsprodukt 65 zeigt das Nebendiastereomer eine hohere Aktivitat,
wahrend bei der Michael-Addition die Hauptdiastereomeren 63 aktiver sind. Das geschiitzte
und Fluorophor-getaggte Derivat 56 zeigt eine gute Aktivitdt im niedrig-mikromolaren
Bereich, obwohl das durch Aldol-Addition eingefiihrte Cumarin-Derivat sterisch sehr an-
spruchsvoll ist (Eintrag 3). Das analoge nicht-modifizierte Derivat 20a ist nur um den Faktor 2
aktiver als das Fluorophor-getaggte Derivat 56. Das zeigt eindrucksvoll, dass die gewahlte
variable Position des Glycins am C-Terminus geradezu pradestiniert ist fur Peptid-Modifizier-
ungen, da hier viele verschiedene und auch sterisch anspruchsvolle Reste ohne signifikanten
Aktivitatsverlust toleriert werden. Auch das benzylierte Derivat 69 (Eintrag 4), das durch
einfache, regioselektive Alkylierung hergestellt wurde, liegt im gleichen Aktivitatsbereich wie
das entsprechende nicht-benzylierte Derivat 20b und das doppelt benzylierte Derivat 70
(Eintrag 5) verliert nur wenig an Aktivitdt und liegt immer noch im niedrig-mikromolaren
Bereich.

Durch Entschiitzung der Alkylierungs- und Michael-Produkte konnten die ICso-Werte
nochmals verbessert werden (Tabelle 4.22). Die Nebendiastereomeren 64 der Michael-
Addition als auch die Alkylierungsprodukte 66 und 71 zeigen eine hohere Aktivitat als der
Naturstoff Miuraenamid A (39a (E)). Das Haupt- als auch das Nebendiastereomer 66 der
allylischen Alkylierung liegt mit seiner Aktivitat unterhalb des niedrig-nanomolaren Bereichs,
also fast schon im picomolaren Bereich (Eintrag 1).

Tabelle 4.22 Halb-inhibitorische Konzentration ICso in nM der entschiitzten Alkylierungs- und Michael-Produkte

66, 71 und 64 gegeniber zwei verschiedenen humanen Krebszelllinien; HD = Hauptdiastereomer(e), ND =
Nebendiastereomer(e)

ICso [NnM]  1Cs0 [nM]

Eintrag Derivat Strukturformel
HCT-116 U-2 0S

HO Cl

Q HD:<0.9 HD:<0.9

w ND:<0.9 ND:<0.9

Q HD: 101 1.3
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Da frihere Ergebnisse zeigten, dass monobromierte Derivate aktiver sind als mono-
chlorierte, konnte hier durch Wiederholung der Reaktion am monobromierten Derivat 20a die
Aktivitat womaoglich noch weiter gesteigert werden. Der benzylierte, entschiitzte Makrocyclus
71 liegt ebenfalls schon an der Grenze zwischen niedrig-nano- und hochpicomolarem Bereich
(Eintrag 2). Die Hauptdiastereomeren 64 der Michael-Addition sind etwas weniger aktiv als
die Nebendiastereomeren (Eintrag 3). Bei dem ICso-Wert von 101 nM fir HCT-116-Zellen
konnte es sich eventuell um einen “Ausreiller” handeln. Die Nebendiastereomeren 64 liegen
ebenfalls im niedrig-nanomolaren Bereich und sind auch aktiver als der Naturstoff Miura-
enamid A (39a (E)).

Durch die vorliegenden Struktur-Aktivitats-Beziehungen konnte eindeutig gezeigt
werden, dass die Hydroxyfunktion des Tyrosins als auch die Monohalogenierung essentiell fir
die cytotoxische Eigenschaft der Derivate ist. Weiterhin konnte festgestellt werden, dass das
Stereozentrum im Polyketidteil ohne signifikanten Aktivitatsverlust vernachldssigt werden
kann. Die aufwendige, 3-stufige Peptid-Modifizierung zum Aufbau der unnatirlichen Amino-
saure am C-Terminus des Naturstoffs kann ebenfalls ohne Verlust an Cytotoxizitat eingespart
werden, denn das monobromierte und entschiitzte Derivat 53a mit nicht-modifizierter Glycin-
Einheit zeigt eine hohere Aktivitdt als der Naturstoff Miuraenamid A. Weiterhin wurde
bewiesen, dass das Konzept der nachtraglichen Peptid-Modifizierung am a-Kohlenstoff des C-
Terminus die Einflihrung verschiedener Substituenten ermdéglicht und Variation an dieser
Position im Hinblick auf die Aktivitat toleriert wird.

4.15.2 Fluoreszenz-mikroskopische Studien

Heutzutage spielt in der modernen Naturstoffforschung nicht nur die Isolierung, Struk-
turaufklarung, Totalsynthese und Charakterisierung von neuartigen Naturstoffen eine groRRe
Rolle, sondern ebenfalls die genaue Kenntnis der molekularen Angriffsziele (Targets) und der
zugrunde liegenden Wirkungsmechanismen. Dafir wurden in den letzten Jahren u.a. Fluores-
zenz-Labeling-Techniken sowie eine Fille an anspruchsvollen Lichtmikroskopie-Techniken
entwickelt.[® Fiir die Entwicklung von hochauflésender Fluoreszenzmikroskopie in der Nano-
dimension wurde sogar erst kiirzlich der Chemie-Nobelpreis 2014 an Eric Betzig, Stefan Hell
und William Moerner vergeben.['%®l Ljve cell imaging ist eine der hiufigsten Anwendungen zur
Untersuchung von dynamischen Prozessen in lebenden Zellen mittels Fluoreszenz-Mikros-
kopie.[**®! Diese sehr sensitive Technik erlaubt durch Fluoreszenzmarkierung von Molekiilen
die Beobachtung von molekularen und zellularen Prozessen. Durch dieses biomolekulare
Imaging kénnen auch Targets identifiziert werden.[*8”1 Wesentliche Grundvoraussetzung fiir
live cell imaging Studien ist, dass die biomolekularen Zielstrukturen durch die Fluoreszenz-
markierung ihre Funktionalitat bzw. Dynamik nicht verlieren. Um solche zelluldaren Prozesse
zu verfolgen, kdnnen in einem eher aufwendigen Verfahren die zu untersuchenden Proteine

mit einem fluoreszierenden Tag (z.B. GFP, green-fluorescent protein) ausgestattet werden.[168]
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Alternativ kann der Wirkstoff selbst, wie im Fall von Derivat 56, funktionalisiert werden.
Allerdings muss der modifizierte Naturstoff nach wie vor die Membran durchdringen kénnen

und interzellular stabil sein.

Wie bereits zuvor erwdhnt (Kapitel 2.3.2) konnte eine japanische Forschergruppe 2011
erstmals zeigen, dass Miuraenamid A Aktin als Target besitzt.[*?) Eine High Content Screening-
Analyse an Hela-Zellen lieferte Miuraenamid A als Hit, da es sowohl die Cytoplasma- als auch
Kernmorphologie der Hela-Zellen stark beeinflusste, was auf eine Stabilisierung von Aktin-
filamenten zuriickgefiihrt wurde. Um Aktin als Target der Miuraenamide nochmals zu
bestdtigen, wurden zunachst Studien mit fixierten Zellen durchgefiihrt, da eine immun-
zytochemische Markierung mit fluoreszierenden Antikdrpern die einfachste Methode
darstellt, um Einfliisse auf die Aktinfilamente zu untersuchen.

Durch Behandlung von U-2 OS Zellen mit dem totalsynthetisch hergestellten Naturstoff
Miuraenamid A konnten diese Ergebnisse durch Visualisierung mittels Immunfluoreszenz-
farbung reproduziert werden (Abbildung 4.3). Die Zellkerne wurden mit dem Farbstoff
Hoechst33342 blau eingefarbt. Aktin wurde mit einem B-Aktin-Primarantikdrper markiert und
durch den Alexa488-gelabelten Sekundarantikérper, der auf den ersten Antikdrper gerichtet
ist, sichtbar gemacht. Durch Behandlung der Krebszellen mit Miuraenamid A im Bereich von
2-20 nM entstanden bereits deutliche Kondensationsspots von Aktin vor allem im Bereich um
die Zellkerne und bei héheren Miuraenamid-Konzentrationen (50-100 nM) sind alle Zellen
signifikant betroffen und es kommt zur Kernkondensation und zum kompletten Zerfall des
Aktin-Cytoskeletts. Miuraenamid A fordert bzw. induziert also die Polymerisation von Aktin,
genauso wie Chondramid.l>1% Das Netzwerk der Aktinfilamente der Zelle ist von groRer
Bedeutung fir sehr viele dynamische Prozesse und spielt ebenfalls eine wesentliche Rolle in
der Aufrechterhaltung der Zellstabilitit.’! Durch Beeinflussung des dynamischen Auf- und
Abbaus von Aktin, hemmt Miuraenamid A die Vermehrung von Krebszellen vor allem durch
Einflussnahme auf essentielle Transportprozesse und Inhibierung der Krebszellmotilitat.

Abbildung 4.3 Behandlung von U-2 OS Zellen mit Miuraenamid A (14 h); A) 0.5% (v/v) MeOH, B) 20 nM
Miuraenamid A und C) 100 nM Miuraenamid A; Aktinfilamente wurden anschliefend mittels Immunfluoreszenz
visualisiert (Alexa488-Label griin); Zellkerne blau (Hoechst33342)
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Ergebnisse und Diskussion

Um den Einfluss von Miuraenamid auf lebende Zellen zu untersuchen, wurde das
Fluorophor-getaggte Derivat 56 synthetisiert. Da der zuvor beschriebene Versuch lediglich
eine Momentaufnahme der Aktinfilamente liefert und unter Umstanden die Situation in vivo
nicht eindeutig wiedergibt, kdnnen detaillierte Einblicke nur Uber live cell imaging erlangt

werden.[16%]

In Abbildung 4.4 ist die Behandlung von U-2 OS Zellen fir 16 h mit dem Derivat 56 in
unterschiedlichen Konzentrationen gezeigt. Bei der Aufnahme A handelt es sich um unbe-
handelte Zellen als Vergleich, die kaum Eigenfluoreszenz bei der gewahlten Anregungs- und
Emissionswellenldnge zeigen. Im Fall B und C wurden die Zellen mit 1 und 10 pg/ml des
fluoreszierenden Miuraenamid-Derivats 56 behandelt. In den komplett adhdrent gewachs-
enen Zellen erkennt man die einzelnen Aktinfasern sehr gut. Bei Behandlung mit 100 pg/ml
des Derivats 56 (D) tritt dann auch der Stabilisierungseffekt auf, der zu einem Verklumpen der
Aktinfasern fiihrt. In nachfolgenden zeitaufgeldsten Experimenten wird also idealerweise eine
Konzentration von 10-100 pg/ml von 56 verwendet. So kénnen zum einen dynamische
Prozesse auf Aktinfilamente untersucht werden (56 als sog. ,,tool compound”) und zum ander-
en konnen weitere Zellbestandteile parallel angefarbt werden (sog. Multiplexing) um den

Wirkmechanismus der Miuraenamide detaillierter zu untersuchen.

Abbildung 4.4 Behandlung von U-2 OS Zellen mit Derivat 56 (16 h); A) unbehandelt, B) 1 pg/ml, C) 10 pg/ml
und D) 100 pg/ml
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5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Angaben

Zur Diunnschichtchromatographie wurden Kieselgel-Fertigfolien der Firma Sigma Aldrich
verwendet. Die Detektion erfolgte mittels UV-Licht (A = 254 nm) und Tauchreagenz (Kalium-

permanganat- bzw. und Ninhydrin-Losung).

Zur Saulenchromatographie wurden Sdulen mit Kieselgel (60 M 40-63 pum) der Firma
Macherey-Nagel nassgepackt. Bei Verwendung von CH,Cl/Methanol bzw. PE/EE (< 1:1)

wurde das Kieselgel vorher gespiilt.

1H-NMR-Spektren wurden mit einem 400 MHz-Kernresonanzspektrometer (Bruker AV Il 400)
und mit zwei 500 MHz-Geréaten (Bruker DRX bzw. AV 500) aufgenommen. Die Kalibrierung
wurde auf die Losungsmittel CDClsz (6 = 7.26 ppm) und CDsCN (6 = 1.94 ppm) vorgenommen.
Die Auswertung erfolgte nach erster Ordnung mittels Mestre-C-Software. Die Multiplizitdten
wurden wie folgt abgekirzt: s = Singulett, bs = breites Signal, d = Dublett, t = Triplett, g =
Quartett, m = Multiplett, sh = Signalhaufen. Die chemischen Verschiebungen sind 6-Werte und

werden in ppm angegeben.

13C-NMR-Spektren wurden ebenfalls mit oben genannten Spektrometern aufgenommen
(Bruker AV 11 400: Messfrequenz 100 MHz, Bruker DRX bzw. AV 500: Messfrequenz 125 MHz).
Die Kalibrierung erfolgte in Bezug auf das Loungsmittelsignal (CDCls: 6 = 77.0 ppm, CD3CN: &
= 1.24 ppm). Die chemischen Verschiebungen sind in ppm angegeben, die Messungen
erfolgten breitbandentkoppelt. Bedeutung der Abkiirzungen: s = Singulett (quartares C-Atom),
d = Dublett (CH-Gruppe), t = Triplett (CH2-Gruppe), g = Quartett (CH3-Gruppe).

Optische Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer-Polarimeter (Modell 341) in einer
thermostatisierten (20°C + 1°C) 1 dm-Kivette gemessen. Als Strahlungsquelle diente eine
Natriumdampflampe (A = 589 nm). Nach Eingabe der Konzentration wurde die spezifische
Rotation ([a]4’-Werte) vom Messgerit berechnet. Die Konzentrationen sind in g/100 ml

angegeben.

Schmelzbereiche wurden in offenen Glaskapillaren mit einer Schmelzbereichbestimmungs-

apparatur MELTEMP Il der Firma Laboratory Devices gemessen und nicht korrigiert.

Elementaranalysen wurden im Servicezentrum Elementanalytik der Universitdt des Saar-

landes von Frau S. Harling gemessen.

Hochaufgel6ste Massenspektren (HRMS) wurden am Institut der organischen Chemie von
Herrn R. Thomes m. H. eines MAT 95-Gerates der Firma Finnigan aufgenommen. Die Fragmen-

tierung erfolgte durch chemische lonisation (Cl).
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Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC) erfolgte an einem Gerat der Firma Merck-
Hitachi (Modell LaChrom D-7000). Als chirale Trennphase diente eine Chiralcel OD-H
(250x4.6 mm) der Firma Daicel Chemical Industries. Die Auswertung erfolgte m. H. des Multi-
HSM-Managers der Firma Merck.

Praparative Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (prap. HPLC) erfolgte ebenfalls an
einem Gerat der Firma Merck-Hitachi (Modell LaChrom D-7150). Als Trennphase wurde eine
Reprosil 100 C18-Séule (100x20 mm, 5 um KorngrofRRe) der Firma Altmann Analytik sowie eine
Luna C18-Saule (100x10 mm, 5 um KorngroRe) der Firma Phenomenex verwendet. Die
Auswertung erfolgte ebenfalls m. H. des Multi-HSM-Managers.

Gaschromatographie (GC) wurde m. H. des Gaschromatographen GC-2010 der Firma Shima-
dzu durchgeflihrt. Die Auswertung erfolgte mit der Software GC Solution der Firma Shimadzu.
Als Trennphase diente eine Chirasil-Dex-CB-Kapillarséule (25 m Lange, 0.25 mm Innendurch-
messer). Als Tragergas wurde Stickstoff verwendet.

Flussigkeitschromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung (LC-MS) erfolgte an einem
Gerat der Firma Shimadzu. Fur die Flissigkeitschromatographie wurde das Modell 10AT VP
benutzt, fir die Massenspektrometrie das Modell LCMS 2020. Als Saule wurde eine Luna 100
(50x4.6 mm, 3 um KorngroRRe) der Firma Phenomenex verwendet. Die Auswertung erfolgte
mit der Software LabSolutions der Firma Shimadzu.

Verwendete Losungsmittel und Chemikalien wurden vom zentralen Chemikalienlager der
Universitat des Saarlandes bezogen oder stammten aus Laborbestanden. Einige Losungsmittel

wurden vor Gebrauch destilliert.

Wasserfreie Losungsmittel wurden nach den ublichen Verfahren getrocknet (Tetrahydro-
furan, Diethylether (iber Natrium) oder wurden Ulber Molekularsieb (Dimethylformamid,
Dichlormethan) im Chemikalienlager erworben und unter Schutzgasatmosphéare aufbewahrt.

5.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: Veresterung mit Thionylchlorid und Boc-Schiitzung von Aminosduren

Zu einer Lésung aus 1.0 Ag. Aminosidure in Methanol (2 ml/mmol) wurden bei RT 1.2 Aq.
Thionylchlorid langsam zugetropft und die Reaktionsmischung liber Nacht bei RT geriihrt. Das
Hydrochlorid wurde durch Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und
Trocknen im HV erhalten. Das freie Amin wurde durch Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer, Neutralisieren mit ges. NaHCO3-Losung und anschlieRender Extraktion
mit EE erhalten. Die organische Phase wurde (iber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel
entfernt.

Zur Boc-Schiitzung wurde das Hydrochlorid bzw. das freie Amin in abs. CH,Cl; (2-3 ml/mmol)
unter Stickstoffatmosphire suspendiert und bei 0°C mit 2.0 Aq. Triethylamin (NEt3) versetzt.
Nach 10 min Rithren wurden 1.05 Aq. Di-tert-butyldicarbonat (Boc,0) hinzugegeben und die
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Reaktionsmischung tiber Nacht gerihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Lésungsmittel am Rota-
tionsverdampfer entfernt und der Riickstand in EE aufgenommen. Die organische Phase
wurde mit 1 M KHSOs-Losung sowie mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und lber Na>SOs
getrocknet. AnschlieBend wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der
Rickstand saulenchromatographisch gereinigt.

AAV 2: O-Allyl-Schiitzung mit Allylbromid

Zu einer Losung aus 1.0 Aq. des zu schiitzenden Tyrosinderivats in abs. DMF (2-5 ml/mmol)
wurden bei RT unter Stickstoffatmosphire nacheinander je nach Substrat 1.2-2.0 Aq. Kali-
umcarbonat sowie 1.2-2.0 Aq. Allylbromid zugegeben und das Reaktionsgemisch tiber Nacht
bei RT gerihrt. Zur Aufarbeitung wurde mit EE verdliinnt und mit Wasser dreimal gewaschen.
Anschliefend wurde die organische Phase tiber Na;SO4 getrocknet, am Rotationsverdampfer
eingeengt und der Rickstand saulenchromatographisch gereinigt.

AAV 3: Esterverseifung mit LiOH-L6sung

Eine Lésung aus 1.0 Aqg. des Esters in THF/MeOH (3:1; 5-8 ml/mmol) wurde bei 0°C mit
1.05 Aq. LiOH in dest. H,0 (2 ml/mmol Ester) versetzt und bis zur vollstindigen Entschiitzung
gerlihrt (DC-Kontrolle). Zur Aufarbeitung wurde das Losungsmittel abrotiert und der Riick-
stand mit 1 M HCI-Lésung auf pH 2 angesaduert. Die wassrige Phase wurde mit EE extrahiert,
die vereinigte organische Phase iber Na;SO4 getrocknet und das Lésungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt.

AAV 4: N-Methylierung einer Aminosdure

Zu einer Ldésung aus 1.0 Aq. der zu methylierenden Aminosiure in abs. THF (5 ml/mmol)
wurden bei 0°C unter Stickstoffatmosphire langsam 6.0 Aq. NaH (60 % in Mineraldl) in
mehreren Portionen langsam zugegeben. AnschlieRend wurden 8.0 Aq. Methyliodid langsam
zugetropft und die Reaktionsmischung Uber Nacht gerlhrt. Zur Aufarbeitung wurde die
Reaktionsmischung mit EE verdiinnt und mit Wasser hydrolysiert. Die organische Phase wurde
anschliefend mit ges. NaHCOz-L6sung extrahiert und die vereinigten wassrigen Phasen da-
nach mit 1 M HCI-Lésung angesauert. Die freigesetzte Saure wurde mit EE extrahiert, die ver-
einigte organische Phase liber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsver-
dampfer entfernt. Die Reinigung des Riickstands erfolgte saulenchromatographisch.

AAV 5: Peptidkniipfung mit Hilfe von TBTU

Zu einer Lésung aus 1.0 Aqg. der N-geschiitzten Aminosaure und 1.1 Aq. Glycinmethylester-
Hydrochlorid in abs. CH2Cl; (5-10 ml/mmol) wurden bei 0°C unter Stickstoffatmosphare 2.1
Aq. Di-iso-propylethylamin (DIPEA) zugetropft. Nach 10 min wurden 1.1 Aq. O-(Benzotriazol-
1-yl)-N,N,N’,N'-tetramethyl-uronium-tetrafluoroborat (TBTU) zugegeben und die Reaktions-
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mischung Uber Nacht auf RT erwdarmt. Zur Aufarbeitung wurde das Lésungsmittel am Rota-
tionsverdampfer entfernt und der Riickstand in EE aufgenommen. Die organische Phase
wurde nacheinander mit 1 M KHSO4-Lésung, ges. NaHCOs-Losung sowie ges. NaCl-Losung
gewaschen und liber Na;SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch gereinigt.

AAV 6a: Boc-Entschiitzung mit HCl in Dioxan

1.0 Aq. des Boc-geschiitzten Peptidderivats wurden bei 0°C mit 10 Aq. einer 4 M HCI-Lésung
in Dioxan versetzt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und das Hydrochlorid im HV getrocknet.

AAV 6b: Boc-Entschiitzung mit TFA in Dichlormethan

Zu 1.0 Aq. des Boc-geschiitzten Peptidderivats wurde bei 0°C ein Gemisch aus CH>Cl, und
Trifluoressigsaure (TFA) (1:1; 10 ml/mmol) zugegeben. Nach beendeter Entschitzung (DC-
Kontrolle) wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in ges.
NaHCOz-Losung aufgenommen und die wadssrige Phase mit EE extrahiert. Die vereinigte
organische Phase wurde Uber Na>SOs getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt,

wodurch das freie Amin erhalten wurde.

AAV 7: Peptidkniipfung N-methylierter Aminoséuren mit Hilfe von PyBOP

Zu einer Lésung aus 1.0 Aqg. des freien, N-methylierten Amins bzw. des Hydrochlorids und 1.1
Aqg. des Boc-(S)-Alanins in abs. CHxCl, (4=5 ml/mmol) wurden bei 0°C unter Stickstoff-
atmosphire 3.1 Aq. Di-iso-propylethylamin (DIPEA) zugetropft. Nach 10 min wurden 1.1 Aq.
(Benzotriazol-1-yloxy)tri-pyrrolidinophosphonium-hexafluorophosphat (PyBOP) zugegeben
und die Reaktionsmischung Gber Nacht auf RT erwarmt. Zur Aufarbeitung wurde das Loésungs-
mittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in EE aufgenommen. Die orga-
nische Phase wurde nacheinander mit 1 M KHSOs-, ges. NaHCOz- sowie ges. NaCl-Losung
gewaschen und liber Na;SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch gereinigt.

AAV 8: Steglich-Veresterung mit Hilfe von DCC/DMAP

Zu einer Lésung aus 1.0 Aq. der Tripeptidsdure und 1.0-1.2 Aq. des Polyketidalkohols in abs.
CHCl> (8 ml/mmol) wurden bei 0°C unter Stickstoffatmosphare 0.1 Aqg. 4-(Dimethylamino)-
pyridin (DMAP) zugegeben. Nach 5 min wurde eine Lésung von 1.2 Aqg. N,N'-Dicyclohexyl-
carbodiimid (DCC) in CHxCl; (3 ml/mmol) langsam zugetropft. Das Gemisch wurde tiber Nacht
auf RT erwdarmt. Zur Aufarbeitung wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt
und der Rickstand in Et;0 aufgenommen. Das ausgefallene Harnstoffderivat wurde abge-
saugt, die organische Phase erneut eingeengt und der Riickstand saulenchromatographisch
gereinigt.
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AAV 9a: TBDMS-Entschiitzung mit TBAF-L6sung

Zu einer Losung aus 1.0 Aq. des TBDMS-geschiitzten Alkohols in THF (1-3 ml/mmol) wurden
bei RT 1.2-1.5 Aq. einer 1 M TBAF-Lésung in THF zugetropft bzw. 1.1 Aqg. TBAF-3H,0 zuge-
geben. Nach beendeter Entschiitzung (DC-Kontrolle) wurde mit EE verdinnt, mit 1 M HCI-
Losung sowie mit ges. NaCl-Losung gewaschen und Uber Na;SO4 getrocknet. Nach Entfernen
des Losungsmittels wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch oder mittels prapara-
tiver HPLC gereinigt.

AAV 9b: TBDMS-Entschiitzung mit AcOH

1.0 Aq. des TBDMS-geschiitzten Alkohols wurden in einem Gemisch aus AcCOH/THF/H,0 (3:1:1;
10 ml/mmol) gel6st und bei RT bis zur vollstandigen Entschiitzung (DC-Kontrolle) geriihrt. Die
organische Phase wurde am Rotationsverdampfer weitgehend entfernt, der Riickstand in
H,O/EE aufgenommen und die wassrige Phase mit EE extrahiert. Die vereinigte organische
Phase wurde Uber Na>SO4 getrocknet, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt
und der Riickstand sdaulenchromatographisch gereinigt.

AAV 10: Jones-Oxidation zur Carbonséiure

Jones-Reagenz (3 M): 100 mg CrOsz, 291 ul H,0, 84 ul H,S04 (konz.)

Zu einer Lésung aus 1.0 Aq. des Alkohols in Aceton (7 ml/mmol) wurden bei 0°C 3.0 Aq. des
Jones-Reagenzes (3 M) zugetropft. Nach 10-20 min (DC-Kontrolle) wurde die Reaktion mit
Isopropanol abgebrochen und das Reaktionsgemisch anschlieBend am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Riickstand wurde in Wasser aufgenommen und mit EE extrahiert. Die verein-
igte organische Phase wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen und tber Na,SOs getrocknet.
Nach Entfernen des Lésungsmittels am Rotationsverdampfer wurde der Riickstand sdulen-
chromatographisch gereinigt.

AAV 11: Makrolactamisierung lber Pentafluorphenyl-Methode

Zu einer Lésung aus 1.0 Aq. der Depsipeptidsdure und 1.1 Aq. Pentafluorphenol (PFP) in abs.
CH,Cl> (10 ml/mmol) wurden bei 0°C unter Stickstoffatmosphire 1.1 Aq. 1-Ethyl-3-(3-
dimethylamino-propyl)carbodiimid-Hydrochlorid (EDC-HCI) zugegeben und tiber Nacht bei RT
geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde mit EE verdiinnt und mit ges. NaHCO3-L6sung gewaschen.
Nach Extraktion der wadssrigen Phase wurde die vereinigte organische Phase lber Na;SO4
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

AnschlieBend wurde der so erhaltene, Boc-geschiitzte Pentafluorphenyl-Ester ohne weitere
Aufreinigung zur Boc-Abspaltung mit einem Gemisch aus CH,Cly/TFA (4:1; 10 ml/mmol)
umgesetzt. Dazu wurde der Aktivester in abs. CH,Cl, unter Stickstoffatmosphdre geldst und
bei 0°C TFA langsam zugetropft.
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Nach beendeter Boc-Entschiitzung (DC-Kontrolle) wurde die Reaktionsmischung mit CH,Cl
(10-20 ml/mmol) verdiinnt und bei 40°C langsam zu einem Zweiphasengemisch aus Chloro-
form und ges. NaHCOs-Losung (7:1; 400 ml/mmol) getropft. Nach beendeter Zugabe wurde
das Gemisch auf 60°C erwarmt und Uber Nacht heftig geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde die
wassrige Phase mit CHxCl, extrahiert und die vereinigte organische Phase liber Na;SO4 ge-
trocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der Riickstand saulenchromatographisch
gereinigt.

AAV 12: Aldol-Reaktion am Makrocyclus

Unter Stickstoffatmosphiare wurden 5.1 Aq. N,N-Diisopropylamin (DIPA) in abs. THF
(1.5 ml/mmol) in einem Schlenkkolben vorgelegt, auf —40°C abgekiihlt und langsam 5.0 Aq. n-
Butyllithium-Ldsung (1.6 M in n-Hexan) zugetropft. Die Basenlésung wurde fir 10 min bei RT
gerthrt und anschliefend auf —78°C abgekihlt. In einem zweiten Schlenkkolben wurde der
Makrocyclus in abs. THF (7.5 ml/mmol) gelést und ebenfalls auf —78°C abgekiihlt. Die
resultierende LDA-L6sung wurde langsam zur letzteren hinzugetropft, sodass eine knallrote
Enolat-Lésung entstand. Nach 5-10 min Riihren bei —78°C wurde eine Lésung aus 2.0 Aq.
Benzaldehyd in abs. THF (2 ml/mmol) hinzugetropft. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle)
wurde das Reaktionsgemisch mit 1 M HCI-Lésung hydrolysiert und auf RT erwdarmt. Die
wassrige Phase wurde mit EE extrahiert und die vereinigte organische Phase (iber Na;SO4
getrocknet. Nach Einengen des Losungsmittels wurde der Rickstand sdulenchromato-
graphisch gereinigt. Im Fall des Dipeptids wurden nur 3.5 Aqg. LDA und im Fall des Tripeptids
4.5 Aqg. LDA verwendet.

AAV 13: DMP-Oxidation zum Keton

Unter Stickstoffatmosphidre wurden 1.0 Aq. des zu oxidierenden Alkohols in abs. CHxCl,
(20 ml/mmol) gelést und bei RT 1.2 Aq. Dess-Martin-Periodinan (DMP) hinzugegeben. Nach
beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde das Reaktionsgemisch mit Et,O verdiinnt und mit
einem Gemisch aus NaOH- und Na;S,03-Losung sowie danach mit ges. NaCl-Lésung ge-
waschen. Nach Trocknen Gber Na,SOs wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ent-
fernt und der Rickstand saulenchromatographisch gereinigt.

AAV 14a: O-Alkylierung zum Enolether

Zu 1.0 Aq. des vorliegenden Ketons wurden 1.6 Aq. NaH (freigewaschen von Mineraldl)
zugegeben. Bei 0°C wurde die Mischung in abs. DMF (5-10 ml/mmol) unter Stickstoffatmos-
phare gelést und 1.5 h geriihrt. Zur resultierenden gelb-klaren Lésung wurden 1.1 Aq. Methyl-
triflat gegeben. Nach ca. 1 h Rihren (LC-MS-Kontrolle) wurde mit EE verdiinnt, mit Wasser
sowie mit ges. NaCl-Loésung gewaschen und die organische Phase liber Na;SO4 getrocknet. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt ohne weitere
Aufreinigung umgesetzt.
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AAV 14b: Allyl-Entschiitzung mit Ru-Katalysator

Zur Allyl-Entschiitzung wurden 1.0 Aqg. Allylether unter Stickstoffatmosphére in abs. MeOH
(15 ml/mmol) geldst und bei RT je nach AnsatzgréRe 0.1-0.2 Aq. Chinolincarbonsiure sowie
0.1-0.2 Aq. Ru-Katalysator CpRu"(MeCN)sPF¢ hinzugegeben. Nach beendeter Entschiitzung
(LC-MS-Kontrolle) wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Ru-
Katalysator entweder durch schnelle Saulenchromatographie sowie anschliefende Aufreinig-
ung mit der praparativen Umkehrphasen-HPLC oder durch Rithren mit DMSO tber Nacht und
anschliefender Saulenchromatographie abgetrennt.

AAV 15: TBDMS-Schiitzung

Zu einer Lsung aus 1.0 Aq. des zu schiitzenden Alkohols in abs. DMF (4—-8 ml/mmol) wurden
bei 0°C 1.2-1.5 Aq. Imidazol und anschlieBend 1.2-1.5 Aq. TBDMSCI hinzugegeben und die
Reaktionsmischung tGiber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit EE verdiinnt
und dreimal mit Wasser gewaschen. Anschlielend wurde die organische Phase liber Na;SO4
getrocknet, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand sdulen-
chromatographisch gereinigt.

5.3 Synthese der Verbindungen
7-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methylhept-1-en-3-ol (1)!134

Ausgehend von 5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)pentanall’3%14% wurde Allylalkohol 1 durch eine
Grignard-Reaktion erhalten. Dazu wurden 58.6 ml (29.3 mmol) Isopropenylgrignardlosung
(0.5 M in THF) verdiinnt in 28 ml abs. THF vorgelegt und bei 0°C 4.86 g (22.5 mmol) Aldehyd,
geldst in 40 ml abs. THF, langsam zugetropft. Nach 30 min Riihren bei 0°C und 1 h bei RT wurde
mit ges. NH4Cl-Losung hydrolysiert und anschlieRend die wassrige Phase dreimal mit Et,0
extrahiert. Nach Trocknen iber Na,SO4 wurde die organische Phase am Rotationsverdampfer
eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, Pentan/Et,0 8:2) wurden
4.93 g (19.1 mmol, 85 % d. Th.) Allylalkohol 1 als leicht gelbliche Flissigkeit erhalten.

[DC: Pentan/Et,0 8:2, Rf (1) = 0.27]

8 7
9 11
T kK
HO 5 oSN
4 2
1
1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0.04 (s, 6 H, 9-H), 0.89 (s, 9 H, 11-H), 1.38 (m, 2 H, 3-H), 1.52—

1.59 (sh, 4 H, 2-H, 4-H), 1.72 (dd, “J7.8a = “J7.80 = 1.0 Hz, 3 H, 7-H), 3.61 (t, 31, = 6.5 Hz, 2 H, 1-
H), 4.06 (td, 3Js4 = 6.4 Hz, 3Js 01 = 3.9 Hz, 1 H, 5-H), 4.83 (m, 1 H, 8-Ha), 4.94 (m, 1 H, 8-Hy).
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13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 5.3 (q, C-9), 17.5 (q, C-7), 18.4 (s, C-10), 21.9 (t, C-3), 26.0 (q,
C-11), 32.7 (t, C-2), 34.7 (t, C-4), 63.1 (t, C-1), 75.9 (d, C-5), 111.0 (t, C-8), 147.6 (s, C-6).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C14H3102Si* [M+H]* 259.2088 259.2088

(4E)-9-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-methyl-non-4-ensiure-ethylester (2)!*3%

Unter Stickstoffatmosphare wurden 7.24 g (28.0 mmol) Allylalkohol 1 in 32.1 ml (175 mmol)
Orthoessigsaureethylester geldst, 20 ul Propionsaure hinzugegeben und fiir 4 h zum Riickfluss
erhitzt. Der Uberschiissige Orthoester wurde abdestilliert und der Riickstand saulenchromato-
graphisch (Kieselgel, PE/EE 40:1, 20:1) gereinigt. So konnten 8.62 g (26.2 mmol, 94 % d. Th.)
Ester 2 als farblose Flussigkeit erhalten werden.

[DC: PE/EE 20:1, R (2) = 0.35]

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =0.04 (s, 6 H, 13-H), 0.89 (s, 9 H, 15-H), 1.24 (t, 3J12,11 = 7.1 Hz, 3
H, 12-H), 1.35 (m, 2 H, 3-H), 1.49 (m, 2 H, 2-H), 1.60 (s, 3 H, 7-H), 1.98 (dt, 3Ja5 = 7.3 Hz, 3J43 =
7.3 Hz, 2 H, 4-H), 2.29 (m, 2 H, 9-H), 2.40 (m, 2 H, 8-H), 3.59 (t, 3J1,, = 6.5 Hz, 2 H, 1-H), 4.11 (q,
3J11,12=7.2 Hz, 2 H, 11-H), 5.15 (tq, 3Js,4 = 7.1 Hz, %Js 7 = 1.2 Hz, 1 H, 5-H).

13c-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = —5.3 (g, C-13), 14.3 (g, C-12), 15.9 (g, C-7), 18.4 (s, C-14), 25.9
(t, C-3), 26.0 (q, C-15), 27.6 (t, C-4), 32.4 (t, C-9), 33.3 (t, C-2), 34.7 (t, C-8), 60.2 (t, C-11), 63.1
(t, C-1), 125.4 (d, C-5), 133.3 (s, C-6), 173.5 (s, C-10).

Elementaranalyse:

C18H3603Si Ber. (C65.80 H11.04
(328.56) Gef. (C65.87 H 10.94
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ci1gH370sSi" [M+H]* 329.2506 329.2506

(4E)-9-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-methylnon-4-enal (3)

Zu einer Losung von 2.27 g (6.90 mmol) Ester 2 in 21 ml abs. Toluol wurden bei —78°C 6.90 ml
(6.90 mmol) einer 1 M DibalH-Losung in n-Hexan langsam zugetropft. Nach ca. 1.5 h Rihren
bei —78°C (DC-Kontrolle) wurde die Reaktionsmischung mit EE verdinnt, mit ges. Kalium-
Natrium-Tartrat-Lésung hydrolysiert und anschlieend bei RT Gber Nacht geriihrt. Die was-
srige Phase wurde mit EE extrahiert, die vereinigte organische Phase tiber Na,SO4 getrocknet
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und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 95:5) wurden 1.86 g (6.54 mmol, 95 % d. Th.) Aldehyd 3 als farblose
Flussigkeit erhalten.

[DC: PE/EE 95:5, R (3) = 0.25]

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =0.04 (s, 6 H, 11-H), 0.89 (s, 9 H, 13-H), 1.36 (m, 2 H, 3-H), 1.50
(m, 2 H, 2-H), 1.61 (s, 3 H, 7-H), 1.99 (dt, 3/a5s = 7.5 Hz, 3/a3 = 7.4 Hz, 2 H, 4-H), 2.31 (t, 3Jgo =
7.5 Hz, 2 H, 8-H), 2.51 (m, 2 H, 9-H), 3.59 (t, 312 = 6.5 Hz, 2 H, 1-H), 5.15 (tq, 354 = 7.1 Hz, %57
= 1.3 Hz, 1 H, 5-H), 9.75 (t, 3/10,0 = 1.9 Hz, 1 H, 10-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): 6 =-5.3 (g, C-11), 16.1 (g, C-7), 18.4 (s, C-12), 25.9 (t, C-3), 26.0 (q,
C-13), 27.6 (t, C-4), 31.8 (t, C-8), 32.4 (t, C-2), 42.2 (t, C-9), 63.1 (t, C-1), 125.7 (d, C-5), 133.0
(s, C-6), 202.7 (d, C-10).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C16H330,Si* [M+H]* 285.2244 285.2237

(5E)-10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-methyldec-5-en-2-ol ((rac)-4)[*3%

Zu einer Losung von 2.04 g (7.17 mmol) Aldehyd 3 in 22 ml abs. Toluol wurden bei —78°C
6.75 ml (10.8 mmol) 1.6 M Methyllithium-Lésung in Et,0 zugetropft und 1 h bei—78°C gertihrt.
Nach 1 h Rihren bei RT wurde mit ges. NH4CI-Losung hydrolysiert und mit Et,O extrahiert.
Die vereinigte organische Phase wurde tUber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE
9:1, 85:15, 8:2) wurden 2.05 g (6.81 mmol, 95 % d. Th.) sekundarer, racemischer Alkohol (rac)-
4 als farblose Flissigkeit erhalten.

[DC: PE/EE 8:2, R¢ (4) = 0.36]

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0.04 (s, 6 H, 12-H), 0.89 (s, 9 H, 14-H), 1.19 (d, 311,10 = 6.2 Hz,
3 H, 11-H), 1.36 (m, 2 H, 3-H), 1.48-1.58 (sh, 4 H, 2-H, 9-H), 1.61 (s, 3 H, 7-H), 1.99 (dt, 3Jas =
7.2 Hz, 3Ja3=7.1 Hz, 2 H, 4-H), 2.08 (m, 2 H, 8-H), 3.60 (t, 312 = 6.5 Hz, 2 H, 1-H), 3.78 (m, 1 H,
10-H), 5.18 (tq, 354 = 7.2 Hz, 45,7 = 1.2 Hz, 1 H, 5-H).
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13C-NMR (CDCls, 100 MHz): 8§ = —5.3 (g, C-12), 15.9 (g, C-7), 18.4 (s, C-13), 23.4 (g, C-11), 26.0
(t, C-3, g, C-14), 27.7 (t, C-4), 32.5 (t, C-2), 36.1 (t, C-8), 37.3 (t, C-9), 63.2 (t, C-1), 68.1 (d, C-
10), 125.0 (d, C-5), 135.0 (s, C-6).

Elementaranalyse:

C17H3602Si Ber. (C67.94 H12.07
(300.55) Gef. C67.73 H11.56
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ci7H370,5Si* [M+H]* 301.2557 301.2575

Enzymatische Racematspaltung von (5E)-10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-methyldec-5-en-
2-ol (rac-4)

Zu einer Losung aus 1.00 g (3.33 mmol) Alkohol (rac)-4 in 1.54 ml (16.7 mmol) Vinylacetat
wurden 50 mg Novozym 435® (immobilisierte Lipase aus Candida antarctica) hinzugegeben.
Der Ansatz wurde bei RT geschittelt und der Reaktionsverlauf gaschromatographisch verfolgt.
Nach 28.5 h wurde das Enzym abfiltriert, griindlich mit Et,0 gewaschen und das Losungsmittel
des vereinigten Filtrats am Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer
Trennung (Kieselgel, PE/EE 9:1, 8:2) wurden 446 mg (1.48 mmol, 44 % d. Th., > 99 % ee) Alkohol
(S)-4 und 616 mg (1.80 mmol, 54 % d. Th., 88 % ee) Acetat (R)-5 als farblose Flussigkeiten
erhalten.

(2S,5E)-10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-methyldec-5-en-2-ol ((S)-4)[*3%

J<14
HOW .Sid3

(s)-4

Die NMR-Daten des Alkohols ($)-4 stimmen mit denen von (rac)-4 Uberein.

HPLC: Chiracel OD-H, Hexan/iPrOH 99.5:0.5 auf 99:1 in 10 min, 20°C, 1 ml/min, 210 nm:
(R)-Alkohol 4: tr = 8.96 min
(S)-Alkohol 4: tg = 10.55 min

Optische Drehung:  (S)-4: [a]%® = +5.5° (c = 1.0, > 99 % ee, CHCl3)

(2R,5E)-10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-methyldec-5-en-2-yl-acetat ((R)-5)!*3*

[DC: PE/EE 8:2, R (5) = 0.58]
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =0.04 (s, 6 H, 12-H), 0.89 (s, 9 H, 14-H), 1.21 (d, 3/11,10 = 6.3 Hz,
3 H,11-H), 1.36 (m, 2 H, 3-H), 1.51 (m, 2 H, 2-H), 1.56 (m, 1 H, 9-Ha), 1.59 (s, 3 H, 7-H), 1.69 (m,
1H, 9-Hp), 1.96-2.01 (sh, 4 H, 4-H, 8-H), 2.02 (s, 3 H, 16-H), 3.60 (t, /1,2 = 6.6 Hz, 2 H, 1-H), 4.85
(m, 1 H, 10-H), 5.12 (tq, 3Js5,4 = 7.2 Hz, 4Js7 = 1.2 Hz, 1 H, 5-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = —5.3 (g, C-12), 15.9 (g, C-7), 18.4 (s, C-13), 19.9 (g, C-11), 21.4
(g, C-16), 26.0 (t, C-3, g, C-14), 27.7 (t, C-4), 32.5 (t, C-2), 34.3 (t, C-9), 35.5 (t, C-8), 63.2 (t, C-
1), 70.8 (d, C-10), 125.0 (d, C-5), 134.1 (s, C-6), 170.7 (s, C-15).

GC: Chirasil-Dex-CB, Trennung im Gradientenprogramm: To [3 min] = 80°C, 2°C/min bis T =
200°C [3 min], Injektor: 250°C, Detektor: 275°C

(S)-Acetat 5: tr = 53.77 min

(R)-Acetat 5: tg = 54.28 min

Optische Drehung: (R)-5: [a]%® = +2.2° (c = 1.0, 88 % ee, CHCl3)

Elementaranalyse:

C19H3803Si Ber. (C66.61 H11.18
(342.59) Gef. (C66.27 H11.13
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C19H3903Si* [M+H]* 343.2663 343.2672

(2R,5E)-10-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-methyldec-5-en-2-ol ((R)-4)

Zu einer Losung aus 5.27 g (15.4 mmol, 76 % ee) Acetat (R)-5 in 46 ml MeOH wurden bei 0°C
2.13 g (15.4 mmol) Kaliumcarbonat gegeben und der Reaktionsansatz wurde Giber Nacht bei
RT gerlhrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und der Riickstand in EE und 1 M HCI-Lésung
aufgenommen. Die wassrige Phase wurde zweimal mit EE extrahiert und die vereinigte
organische Phase mit ges. NaCl-Losung gewaschen und Gber Na,SO4 getrocknet. Das Losungs-
mittel wurde entfernt und der Rickstand saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE
9:1, 8:2). So konnten 4.49 g (14.9 mmol, 97 % d. Th., 76 % ee) Alkohol (R)-4 erhalten werden.
Im Anschluss wurden 4.46 g (14.8 mmol) dieses Alkohols (R)-4 erneut in einer enzymatischen
Racematspaltung mit 223 mg Novozym® 435 und 6.85 ml (74.0 mmol) Vinylacetat umgesetzt.
Die Reaktion wurde schon nach 21 h abgebrochen um sicher zu stellen, dass nur der gewin-
schte Alkohol acetyliert wird. Nach Abfiltrieren des Enzyms wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Kiesel-
gel, PE/EE 95:5, 9:1, 8:2). So konnten 4.36 g (12.7 mmol, 86 %, 98 % ee) Acetat (R)-5 erhalten
werden. Zu einer Losung aus 4.33 g (12.6 mmol, 98 % ee) Acetat (R)-5 in 38 ml MeOH wurden
bei 0°C nochmals 1.74 g (12.6 mmol) Kaliumcarbonat gegeben. Nach Riihren tGber Nacht und
analoger Aufarbeitung wurde der Rickstand sdaulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
PE/EE 95:5, 9:1, 85:15). So konnten 3.07 g (10.2 mmol, 81 %, 98 % ee) Alkohol (R)-4 erhalten
werden.
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(R)-4
Optische Drehung: (R)-4: [a]%® =-3.5° (c = 1.0, 98 % ee, CHCl3)

Optische Drehung:  (R)-5: [a]%’ = +2.7° (c = 1.0, 98 % ee, CHCl3)

(R)-3-Bromo-N-tert-butoxycarbonyl-N-methyl-tyrosin-methylester (6a)**”!

Zu einer Losung von 2.23 g (7.21 mmol) (R)-N-Boc-N-methyl-tyrosin-methylester in 72 ml
CHCI3 wurden bei 0°C 2.31 g (7.21 mmol) Pyridiniumbromidperbromid hinzugegeben. Nach
1 h Rihren bei 0°C wurde die Reaktionsmischung nacheinander mit ges. NaHCOs- und ges.
NaCl-Lésung gewaschen und Gber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotations-
verdampfer entfernt und der Riickstand sdaulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE
7:3), wodurch 2.00 g (5.15 mmol, 71 % d. Th.) bromiertes Tyrosinderivat 6a als leicht gelblicher
Feststoff erhalten wurde.

[DC: PE/EE 7:3, Ry (6a) = 0.19]

Br
10
1 o 6_7 11
A( H 12
13
OJP,J\lTj 5 0\14
4 0]

6a

Hauptrotamer

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.35(s, 9 H, 1-H), 2.74 (s, 3 H, 4-H), 2.91 (m, 1 H, 6-H.), 3.21
(m, 1 H, 6-Hp), 3.75 (s, 3 H, 14-H), 4.51 (dd, 3J5,6a = 10.5 Hz, 3*J56p = 4.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.62 (s, 1 H,
OH), 6.92 (d, 3/11,12 = 8.1 Hz, 1 H, 11-H), 7.00 (dd, 31211 = 7.9 Hz, 4J128= 2.0 Hz, 1 H, 12-H), 7.29
(d, 4Js12 = 1.8 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.2 (g, C-1), 32.5 (g, C-4), 34.3 (t, C-6), 52.2 (q, C-14), 61.4 (d,
C-5), 80.6 (s, C-2), 110.0 (s, C-9), 116.1 (d, C-11), 129.7 (d, C-12), 131.1 (s, C-7), 132.3 (d, C-8),
151.3, 155.8 (2 s, C-3, C-10), 171.3 (s, C-13).

Nebenrotamer (ausgewdhlte Signale)

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =1.40 (s, 9 H, 1-H), 2.71 (s, 3 H, 4-H), 3.73 (s, 3 H, 14-H), 4.84
(dd, 3J5,6a = 10.3 Hz, 3J56p = 5.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.55 (s, 1 H, OH), 6.92 (d, 311,12 = 8.5 Hz, 1 H, 11-
H), 7.06 (dd, /1211 = 7.8 Hz, “J128 = 2.1 Hz, 1 H, 12-H).
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13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 32.0 (g, C-4), 33.8 (t, C-6), 59.5 (d, C-5), 80.3 (s, C-2), 109.9 (s,
C-9), 116.0 (d, C-11), 129.6 (d, C-12), 131.0 (s, C-7), 151.1, 155.0 (2 s, C-3, C-10), 171.6 (s, C-
13).

Optische Drehung: [a]3° = +77.1° (c = 1.0, CHCl5)
Schmelzbereich: 73-77°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ci16H23BrNOs* [M+H]* 388.0754 388.0740

(R)-N-tert-Butoxycarbonyl-3-iodo-N-methyl-tyrosin-methylester (6b)3°!

Zu einer Losung von 2.17 g (7.00 mmol) (R)-N-Boc-N-methyl-tyrosin-methylester in 35 ml abs.
DMF wurde bei RT 1.39 g (8.40 mmol) Kaliumiodid sowie 2.37 g (8.40 mmol) Chloramin-T
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch tiber Nacht bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde
weitestgehend am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in EE aufgenommen und mit
Wasser, 1 M HCl-, ges. Na;S;0s3- sowie ges. NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase
wurde Uber Na;SOs getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 9:1, 85:15, 8:2, 7:3) wurden
2.04 g (4.69 mmol, 67 % d. Th.) iodiertes Tyrosinderivat 6b als farbloses, viskoses Ol erhalten.

10
11

1 067
e a8
O3|T1513O\
. 0

6b

[DC: PE/EE 7:3, R (6b) = 0.19]

14

Hauptrotamer

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.35(s, 9 H, 1-H), 2.73 (s, 3 H, 4-H), 2.91 (m, 1 H, 6-H.), 3.18
(m, 1 H, 6-Hb), 3.75 (s, 3 H, 14-H), 4.50 (dd, 3/5,6a = 10.6 Hz, /565 = 4.3 Hz, 1 H, 5-H), 5.74 (bs,
1 H, OH), 6.86 (d, 3J11,12 = 7.5 Hz, 1 H, 11-H), 7.01 (dd, 3J12,11 = 7.8 Hz, 1 H, 12-H), 7.49 (s, 1 H,
8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.2 (g, C-1), 32.0 (g, C-4), 34.1 (t, C-6), 52.3 (q, C-14), 61.5 (d,
C-5), 80.7 (s, C-2), 85.3 (s, C-9), 114.9 (d, C-11), 130.8 (d, C-12), 131.4 (s, C-7), 138.5 (d, C-8),
154.0, 155.0 (2 s, C-3, C-10), 171.3 (s, C-13).

Nebenrotamer (ausgewdhlte Signale)

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6§ =1.40 (s, 9 H, 1-H), 2.71 (s, 3 H, 4-H), 3.72 (s, 3 H, 14-H), 4.84
(dd, 3Js.6a = 10.3 Hz, 3Js6b = 5.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.57 (bs, 1 H, OH), 7.07 (d, 3J1211 = 8.1 Hz, 1 H, 12-
H).
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13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 28.2 (q, C-1), 32.5 (q, C-4), 33.6 (t, C-6), 59.5 (d, C-5), 80.3 (s,
C-2), 85.2 (s, C-9), 130.7 (d, C-12), 131.6 (s, C-7), 153.7,155.9 (2 5, C-3, C-10), 171.6 (s, C-13).

Optische Drehung: [a]3° = +61.3° (c = 1.0, CHCl5)

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ci6H23INOs* [M+H]* 436.0615 436.0578

(R)-0-Allyl-3-bromo-N-tert-butoxycarbonyl-N-methyl-tyrosin-methylester (7a)4”!

Gemald AAV 2 wurden 856 mg (2.20 mmol) Tyrosinderivat 6a in 9 ml abs. DMF geldst und mit
608 mg (4.40 mmol) Kaliumcarbonat sowie 532 mg (4.40 mmol) Allyloromid umgesetzt. Nach
Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 8:2) wurden
907 mg (2.12 mmol, 96 % d. Th.) Produkt 7a als farbloses, viskoses Ol erhalten.

Br
9 0 16
8
11

1 067
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7a

[DC: PE/EE 8:2, R (7a) = 0.14]

14

Hauptrotamer

!H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 =1.35 (s, 9 H, 1-H), 2.72 (s, 3 H, 4-H), 2.92 (m, 1 H, 6-Ha), 3.20
(m, 1 H, 6-Hy), 3.74 (s, 3 H, 14-H), 4.52 (dd, 3/56a = 10.6 Hz, 3J56b = 4.3 Hz, 1 H, 5-H), 4.57 (d,
3J1516 = 4.9 Hz, 2 H, 15-H), 5.29 (ddt, 3/17trans,16 = 10.6 Hz, 2J17trans,17¢is = *J17trans,15 = 0.9 Hz, 1 H,
17-Htrans), 5.45 (ddt, 3J17¢is16 = 17.2 Hz, 217cis,17trans = *J17cis,15 = 1.5 Hz, 1 H, 17-Hcis), 6.04 (ddt,
3J16,17¢is = 17.0 Hz, 3J16,17trans = 10.3 Hz, 3J16,15 = 5.0 Hz, 1 H, 16-H), 6.80 (d, 3/11,12 = 8.4 Hz, 1 H,
11-H), 7.00 (dd, 3 J12,11 = 8.1 Hz, 128 = 3.3 Hz, 1 H, 12-H), 7.37 (d, *Js 12 = 3.3 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.2 (g, C-1), 32.1 (q, C-4), 34.3 (t, C-6), 52.2 (q, C-14), 61.3 (d,
C-5), 69.8 (t, C-15), 80.5 (s, C-2), 112.3 (s, C-9), 113.6 (d, C-11), 117.8 (t, C-17), 129.9 (d, C-12),
131.5 (s, C-7), 132.6 (d, C-8), 133.7 (d, C-16), 153.8, 154.9 (2s, C-3, C-10), 171.4 (s, C-13).

Nebenrotamer (ausgewdhlte Signale)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 = 1.39 (s, 9 H, 1-H), 2.70 (s, 3 H, 4-H), 3.72 (s, 3 H, 14-H), 4.82
(dd, 3Js6a = 10.3 Hz, 3Js6p = 5.3 Hz, 1 H, 5-H), 7.09 (dd, 3 J12,11 = 8.0 Hz, %128 = 3.2 Hz, 1 H, 12-
H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.3 (g, C-1), 32.4 (q, C-4), 33.8 (t, C-6), 59.5 (d, C-5), 80.2 (s,
C-2), 112.0 (s, C-9), 128.8 (d, C-12), 131.3 (s, C-7), 133.8 (d, C-16), 153.7, 155.8 (2 s, C-3, C-10),
171.6 (s, C-13).
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Optische Drehung: [a]3° = +69.1° (c = 1.0, CHCl5)

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ci9H27BrNOs* [M+H]* 428.1067 428.1086

(R)-O-Allyl-N-tert-butoxycarbonyl-3-iodo-N-methyl-tyrosin-methylester (7b)

Gemald AAV 2 wurden 2.42 g (5.56 mmol) Tyrosinderivat 6b in 28 ml abs. DMF geldst und mit
922 mg (6.67 mmol) Kaliumcarbonat sowie 0.58 ml (6.71 mmol) Allylbromid umgesetzt. Nach
Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 8:2, 7:3) wurden
2.46 g (5.18 mmol, 93 % d. Th.) Produkt 7b als farbloses, viskoses Ol erhalten.

[DC: PE/EE 7:3, R (7b) = 0.38, PE/EE 8:2, Rt (7b) = 0.30]
9 o) 16
/8<j/10 \15/\17
L 5 6N u
2 : 12
)(O)B!\ITI 3 O\1
. (0]

7b

4

Hauptrotamer

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.35 (s, 9 H, 1-H), 2.73 (s, 3 H, 4-H), 2.91 (m, 1 H, 6-H,), 3.19
(m, 1 H, 6-Hy), 3.74 (s, 3 H, 14-H), 4.52 (m, 1 H, 5-H), 4.56 (d, 3J15,16 = 4.8 Hz, 2 H, 15-H), 5.29
(ddt, 3J17trans,16 = 10.6 Hz, 2J17trans,17¢is = *17transis = 1.4 Hz, 1 H, 17-Hirans), 5.49 (ddt, 3/17¢is,16
17.3 Hz, 217cis17trans = “17cisps = 1.7 Hz, 1 H, 17-Hcis), 6.04 (ddt, 3J16,17¢is = 17.3 Hz, 3J16,17trans =
10.5 Hz, 3J16,15 = 4.9 Hz, 1 H, 16-H), 6.71 (d, 3/11,12 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 7.05 (dd, 3 J12,11 = 8.1 Hz,
1H, 12-H), 7.62 (s, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.2 (g, C-1), 32.1 (g, C-4), 34.1 (t, C-6), 52.2 (q, C-14), 61.3 (d,
C-5), 69.8 (t, C-15), 80.4 (s, C-2), 86.7 (s, C-9), 112.3 (d, C-11), 117.6 (t, C-17), 130.0 (d, C-12),
132.0 (s, C-7), 132.6 (d, C-16), 139.7 (d, C-8), 154.9, 156.0 (2s, C-3, C-10), 171.3 (s, C-13).

Nebenrotamer (ausgewdhlte Signale)

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): &6 =1.40 (s, 9 H, 1-H), 2.70 (s, 3 H, 4-H), 3.73 (s, 3 H, 14-H), 4.82
(dd, 3Js6a =10.2 Hz, 3Js 6 = 5.3 Hz, 1 H, 5-H), 7.13 (d, 3 J12,11=8.2 Hz, 1 H, 12-H), 7.60 (s, 1 H, 8-
H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.3 (g, C-1), 32.3 (g, C-4), 33.6 (t, C-6), 59.5 (d, C-5), 80.1 (s,
C-2), 86.4 (s, C-9), 129.8 (d, C-12), 131.8 (s, C-7), 139.8 (d, C-8), 154.9, 155.7 (2 s, C-3, C-10),
171.6 (s, C-13).

Optische Drehung: [a]3° = +54.2° (c = 1.0, CHCl5)

104



Experimenteller Teil

Elementaranalyse:

C19H26INOs Ber. (C48.01 H5.51 N 2.95
(475.32) Gef. (C48.26 H 5.50 N 2.92
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C19H27INOs* [M+H]* 476.0928 476.0929

(R)-(O-Allyl-3-bromo-N-tert-butoxycarbonyl-N-methyl-tyrosyl)-glycin-methylester (8a)

GemalR AAV 3 wurden 3.40 g (7.94 mmol) Tyrosinmethylester 7a in 64 ml THF/MeOH (3:1)
geldst und mit 200 mg (8.34 mmol) LiOH in 16 ml dest. H,O umgesetzt. Nach Aufarbeitung
wurde das entsprechende Rohprodukt gemaf AAV 5 mit 1.10 g (8.73 mmol) Glycin-
methylester-Hydrochlorid, 2.86 ml (16.7 mmol) DIPEA sowie 2.80 g (8.73 mmol) TBTU in 53 ml
abs. CH,Cl; umgesetzt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (Kiesel-
gel, PE/EE 7:3, 6:4, 1:1) wurden 3.60 g (7.42 mmol, 94 % d. Th.) bromiertes Dipeptid 8a als
farbloses, viskoses Ol erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, R¢ (8a) = 0.25]

17

_/—O Br
19 — 10 9
18 11 8

12 7\ 6
e f Sl L s
~J13
. O3NWN%O/
0
4
8a

Hauptrotamer

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6§ =1.41 (s, 9 H, 1-H), 2.75 (s, 3 H, 4-H), 2.88 (m, 1 H, 6-H.), 3.30
(m, 1 H, 6-Hy), 3.75 (s, 3 H, 16-H), 3.87 (m, 1 H, 14-H.), 4.15 (m, 1 H, 14-Hy), 4.57 (ddd, 3/17,18 =
5.0 Hz, %)17,10trans = *J17,19¢is = 1.5 Hz, 2 H, 17-H), 4.90 (m, 1 H, 5-H), 5.29 (ddt, 3J15trans,18 = 10.6
Hz, 2J19trans19cis = *J19trans,17 = 1.4 Hz, 1 H, 19-Htrans), 5.46 (ddt, 3J19cis,18 = 17.3 Hz, 2J19cis,19trans =
4J19¢is17 = 1.6 Hz, 1 H, 19-His), 6.04 (ddt, 3/1819¢is = 17.2 Hz, 3J18,19trans = 10.3 Hz, 3J1817 = 5.0 Hz,
1 H, 18-H), 6.66 (bs, 1 H, NH), 6.80 (d, 311,12 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 7.11 (dd, 31211 = 8.0 Hz, 4128
=2.0Hz, 1 H, 12-H), 7.39 (d, #J3,12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 28.2 (q, C-1), 30.9 (g, C-4), 32.7 (t, C-6), 41.1 (t, C-14), 52.3 (q,
C-16), 59.4 (d, C-5), 69.8 (t, C-17), 80.8 (s, C-2), 110.0 (s, C-9), 113.6 (d, C-11), 117.7 (t, C-19),
128.9 (d, C-12), 131.4 (s, C-7), 132.7 (d, C-18), 133.8 (d, C-8), 153.6, 156.6 (2 s, C-3, C-10),
170.0, 170.8 (2s, C-13, C-15).
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Nebenrotamer (ausgewdhlte Signale)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): §=1.33 (s, 9 H, 1-H), 2.79 (s, 3 H, 4-H), 3.76 (s, 3 H, 16-H), 4.00 (m,
1H, 14-Ha), 4.17 (m, 1 H, 14-Hy), 4.78 (m, 1 H, 5-H), 6.38 (bs, 1 H, NH), 7.03 (dd, 3/12,11 = 8.0 Hz,
4J128=2.0 Hz, 1 H, 12-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.1 (q, C-1), 30.5 (q, C-4), 41.2 (t, C-14), 61.3 (d, C-5), 81.0 (s,
C-2), 131.2 (s, C-7), 133.6 (d, C-8), 153.7, 155.1 (2 s, C-3, C-10), 170.0, 170.5 (2s, C-13, C-15).

Optische Drehung: [a]3° = +57.9° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

C21H29BrN20¢ Ber. (C51.97 H 6.02 N 5.77
(485.37) Gef. (C52.37 H 5.86 N 5.68
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C21H30BrN2O6* [M+H]* 485.1282 485.1301

(R)-(O-Allyl-N-tert-butoxycarbonyl-3-iodo-N-methyl-tyrosyl)-glycin-methylester (8b)

Gemal AAV 3 wurden 3.58 g (7.53 mmol) Tyrosinmethylester 7b in 60 ml THF/MeOH (3:1)
gelost und mit 189 mg (7.91 mmol) LiOH in 15 ml dest. H,O umgesetzt. Nach Aufarbeitung
wurde das entsprechende Rohprodukt gemaf AAV 5 mit 1.04 g (8.28 mmol) Glycin-
methylester-Hydrochlorid, 2.69 ml (15.8 mmol) DIPEA sowie 2.66 g (8.28 mmol) TBTU in 41 ml
abs. CH,Cl, umgesetzt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (Kiesel-
gel, PE/EE 1:1) wurden 3.56 g (6.69 mmol, 89 % d. Th.) iodiertes Dipeptid 8b als farbloses,
viskoses Ol erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, R¢ (8b) = 0.26]

AP
19 214_10 9
1 8

12 7\ 6
PP
2 : 16
. OJSJ\N/S}L%N\%JS\O/
| 0 14
4
8b

Hauptrotamer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): §=1.40(s, 9 H, 1-H), 2.74 (s, 3 H, 4-H), 2.86 (dd, %Jea,6b = 14.6 Hz,
3J6a,5 = 10.0 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.25 (dd, %Jeb,6a = 14.4 Hz, 3Jeb,5 = 6.2 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.74 (s, 3 H, 16-
H), 3.87 (dd, 2J14a,1ab = 18.2 Hz, 3J1aann = 4.2 Hz, 1 H, 14-H,), 4.16 (dd, %J1ab,142 = 18.2 Hz, 3J1apnn
= 6.6 Hz, 1 H, 14-Hy), 4.55 (dt, /17,18 = 4.6 Hz, *J17,19¢trans = *J17,10¢is = 1.3 Hz, 2 H, 17-H), 4.89 (dd,
3J5,6a = 9.1 Hz, 3J5 6 = 6.3 Hz, 1 H, 5-H), 5.29 (ddt, 3/19trans,;18 = 10.6 Hz, 2J19trans,19¢is = *J19trans,17 =
1.5 Hz, 1 H, 19-Hyrans), 5.49 (ddt, 3J19cis,18 = 17.3 Hz, 2J19cis,19trans = *J19cis,17 = 1.8 Hz, 1 H, 19-Hcis),
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6.03 (ddt, 3J1s,100is = 17.1 Hz, 31 19trans = 10.3 Hz, 318,17 = 4.8 Hz, 1 H, 18-H), 6.69 (bs, 1 H, NH),
6.71 (d, %1112 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 7.15 (dd, 312,11 = 8.0 Hz, “J12.8 = 2.0 Hz, 1 H, 12-H), 7.61 (s, 1
H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.3 (g, C-1), 31.0 (q, C-4), 32.5 (t, C-6), 41.1 (t, C-14), 52.3 (q,
C-16), 59.5 (d, C-5), 69.8 (t, C-17), 80.8 (s, C-2), 86.5 (s, C-9), 112.4 (d, C-11), 117.6 (t, C-19),
130.0 (d, C-12), 131.9 (s, C-7), 132.6 (d, C-18), 139.8 (d, C-8), 155.9, 156.6 (2 s, C-3, C-10),
170.0,170.8 (2 s, C-13, C-15).

Nebenrotamer (ausgewdhlte Signale)

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6§ =1.32 (s, 9 H, 1-H), 2.79 (s, 3 H, 4-H), 3.32 (dd, 3Jeb5 = 5.0 Hz, 1
H, 6-Hb), 3.76 (s, 3 H, 16-H), 3.99 (dd, ?J14a,14b = 18.0 Hz, 3J14anu= 3.9 Hz, 1 H, 14-H.), 4.78 (m, 1
H, 5-H), 6.40 (bs, 1 H, NH), 7.06 (d, 3J12,11 = 7.9 Hz, 1 H, 12-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): 6 = 28.1 (g, C-1), 30.6 (q, C-4), 52.4 (q, C-16), 61.3 (d, C-5), 81.1 (s,
C-2),86.9 (s, C-9), 132.2 (s, C-7), 139.7 (d, C-8), 155.1, 155.9 (2 s, C-3, C-10), 170.0, 170.5 (2 s,
C-13, C-15).

Optische Drehung: [a]3° = +53.8° (c = 1.0, CHCl5)

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C21H30IN206" [M+H]* 533.1143 533.1109

(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(0-allyl-3-bromo-N-methyl-tyrosyl)-glycin-
methylester (9a)

GemdaR AAV 6a wurden 2.47 g (5.09 mmol) Dipeptid 8a mit 12.7 ml (50.9 mmol) 4 M
HCl/Dioxan-Losung versetzt. Das resultierende Hydrochlorid wurde nach AAV 7 mit 1.06 g
(5.60 mmol) Boc-(S)-Alanin, 2.70 ml (15.8 mmol) DIPEA sowie 2.91 g (5.60 mmol) PyBOP in
22 ml abs. CH,Cl> umgesetzt. Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, PE/EE 1:1, 4:6) wurden 2.57 g (4.62 mmol, 91 % d. Th.) Tripeptid 9a als farbloser
Schaum erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, Rf (8a) = 0.25]
17
(0] Br
19 =/_10 9
18 44 8
y 120 7\6 ||3| o
20 : 16
022N 3N
TP e
(0] 3 4 (0]
9a

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0.98 (d, 3/2,1 = 6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.40 (s, 9 H, 20-H), 2.89 (dd,
2J6a,6b = 15.4 Hz, 3J6a5 = 11.2 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.96 (s, 3 H, 4-H), 3.35 (dd, 2Jeb,ea = 15.3 Hz, 3Jeb5 =
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5.5 Hz, 1 H, 6-Hb), 3.72 (s, 3 H, 16-H), 3.83 (dd, 142,140 = 17.8 Hz, 3J1aanmb = 5.2 Hz, 1 H, 14-Ha),
4.14 (dd, Y1ap,142 = 18.0 Hz, 3Jrapnrp = 6.3 Hz, 1 H, 14-Hp), 4.42 (dq, 3Jinma = 312 = 6.9 Hz, 1 H,
1-H), 4.55 (ddd, 3/17,18 = 5.0 Hz, “17.19trans = “17.19¢is = 1.5 Hz, 2 H, 17-H), 5.21 (d, 3/xra = 7.1 Hz,
1 H, NHa), 5.28 (ddt, 3/1strans,18 = 10.7 Hz, 2J10trans 19¢is = “1otransa7 = 1.4 Hz, 1 H, 19-Hurans), 5.43
(ddt, 3J10cis18 = 17.3 Hz, rocis1otrans = “1ocis17 = 1.6 Hz, 1 H, 19-Heis), 5.55 (dd, 3Jsea = 10.8 Hz,
3Js,6b = 5.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.02 (ddt, 3J1810¢is = 17.2 Hz, 3J18,10trans = 10.9 Hz, 3J1817 = 5.0 Hz, 1 H,
18-H), 6.78 (d, 311,12 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 6.95 (dd, 3/nHb,14b = 6.4 Hz, 3Jupb,1a6 = 5.2 Hz, 1 H, NHb),
7.07 (dd, 312,11 = 8.4 Hz, Y128 = 2.1 Hz, 1 H, 12-H), 7.34 (d, “Js.12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): 6 = 17.3 (q, C-2), 28.3 (g, C-20), 30.8 (q, C-4), 32.1 (t, C-6), 41.1 (t,
C-14), 46.5 (d, C-1), 52.2 (q, C-16), 56.7 (d, C-5), 69.7 (t, C-17), 80.0 (s, C-21), 112.0 (s, C-9),
113.6 (d, C-11), 117.7 (t, C-19), 128.6 (d, C-12), 130.7 (s, C-7), 132.6 (d, C-8), 133.4 (d, C-18),
153.6, 155.8 (2s, C-10, C-22), 169.9, 170.0, 174.8 (3 s, C-3, C-13, C-15).

Optische Drehung: [a]3° = +36.9° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

C24H34BrNsO7 Ber. (C51.80 H6.16 N 7.55
(556.45) Gef. (C51.41 H 6.00 N 7.43
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C24H3sBrN3O7* [M+H]* 556.1653 556.1661

(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(O-allyl-3-iodo-N-methyl-tyrosyl)-glycin-methylester
(9b)

GemdaR AAV 6a wurden 3.91 g (7.34 mmol) Dipeptid 8b mit 18.4 ml (73.4 mmol) 4 M
HCl/Dioxan-Lésung versetzt. Das resultierende Hydrochlorid wurde nach AAV 7 mit 1.53 g
(8.07 mmol) Boc-(S)-Alanin, 3.90 ml (22.8 mmol) DIPEA sowie 4.20 g (8.07 mmol) PyBOP in
32 ml abs. CH,Cl> umgesetzt. Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, PE/EE 1:1) wurden 3.88 g (6.43 mmol, 88 % d. Th.) Tripeptid 9b als farbloser Schaum
erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, R (9b) = 0.14]

17 0 |
19 214_10 9
11 8
6 b

12
20 H 0 ’ : H 0 16
~13
gt e o
0] 5 . 0]
%

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0.98 (d, 3J2,1 = 6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.40 (s, 9 H, 20-H), 2.89 (dd,
2J6a,6b = 15.2 Hz, 3J6a,5 = 11.0 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.95 (s, 3 H, 4-H), 3.33 (dd, %eb,ea = 15.2 Hz, 3Jeb5 =
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5.5 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.72 (s, 3 H, 16-H), 3.83 (dd, %/14a,14b = 17.8 Hz, 3J14anHb = 5.2 Hz, 1 H, 14-H,),
4.13 (dd, 2J1ap,142 = 17.9 Hz, 3J1a6nmb = 6.5 Hz, 1 H, 14-Hp), 4.42 (dq, 3JinHa = 3J12 = 6.8 Hz, 1 H,
1-H), 4.53 (ddd, 317,18 = 4.8 Hz, *J17,19trans = *J17,10¢is = 1.6 Hz, 2 H, 17-H), 5.22 (d, 3/nHa1 = 7.0 Hz,
1 H, NHa), 5.28 (ddt, 3/19trans;18 = 10.6 Hz, Z1trans,19cis = “J19trans17 = 1.4 Hz, 1 H, 19-Htrans), 5.47
(ddt, 3J10cis18 = 17.3 Hz, Y19cis19trans = *J1ocis,17 = 1.7 Hz, 1 H, 19-Hgis), 5.54 (dd, 3Js6a = 10.8 Hz,
3Js.60 = 5.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.01 (ddt, 3/1819¢is = 17.2 Hz, 3J18,19trans = 10.5 Hz, 3J1817 = 4.9 Hz, 1 H,
18-H), 6.69 (d, /11,12 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 6.93 (dd, 3/nHb,14b = 6.6 Hz, 3JnHb 142 = 5.4 Hz, 1 H, NHb),
7.11 (dd, 3/12,11 = 8.4 Hz, “J128 = 2.1 Hz, 1 H, 12-H), 7.56 (d, “Js,12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): 6§ = 17.5 (q, C-2), 28.3 (g, C-20), 30.8 (g, C-4), 31.9 (t, C-6), 41.0 (t,
C-14), 46.6 (d, C-1), 52.2 (g, C-16), 56.7 (d, C-5), 69.7 (t, C-17), 80.0 (s, C-21), 86.4 (s, C-9), 112.4
(d, C-11), 117.6 (t, C-19), 129.7 (d, C-12), 131.3 (s, C-7), 132.5 (d, C-8), 139.4 (d, C-18), 155.8,
155.9 (2 s, C-10, C-22), 169.9, 170.1, 174.7 (3 5, C-3, C-13, C-15).

Optische Drehung: [a]3° = +33.9° (c = 1.0, CHCl5)

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C24H35IN3O7* [M+H]* 604.1514 604.1485

(R)-N-tert-Butoxycarbonyl-3-chloro-tyrosin-methylester (11b)!*>0!

Eine Suspension von 5.00 g (27.6 mmol) (R)-Tyrosin 10a in 45 ml Eisessig wurde mit 2.46 ml
(30.4 mmol) Sulfurylchlorid versetzt, wodurch eine Losung entstand. Der Reaktionsansatz
wurde Uber Nacht bei RT gerihrt, und der entstandene Niederschlag abgesaugt und mit Eis-
essig sowie mit 50 ml Toluol gewaschen. Der Riickstand wurde im HV getrocknet. So konnten
5.95 g (23.6 mmol, 86 % d. Th.) monochloriertes Tyrosin-Hydrochlorid 10b als farbloser
Feststoff, verunreinigt mit Spuren des Edukts, erhalten werden.

Nach AAV 1 wurden 5.93 g (23.5 mmol) chloriertes Tyrosin-Hydrochlorid 10b in 47 ml MeOH
mit 2.05 ml (28.3 mmol) Thionylchlorid umgesetzt. Nach Entfernen des Losungsmittel und
Trocknen im HV wurden 6.14 g (23.1 mmol, 98 % d. Th.) chlorierter Tyrosin-methylester als
farbloser Feststoff erhalten. 6.13 g (23.0 mmol) des resultierenden Esters wurden weiterhin
nach AAV 1 mit 6.38 ml (46.0 mmol) NEts sowie 5.28 g (24.2 mmol) Boc;0 in 66 ml abs. CH,Cl,
umgesetzt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE
9:1, 8:2, 7:3) wurden 5.76 g (17.5 mmol, 76 % d. Th.) Tyrosinderivat 11b als farbloser Feststoff
erhalten.

[DC: PE/EE 7:3, R (11b) = 0.18]
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11b
'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 =1.42 (s, 9 H, 1-H), 2.94 (dd, %ea,6b = 13.9 Hz, 3Jea5 = 5.9 Hz, 1 H,
6-Ha), 3.04 (dd, eb,6a = 13.9 Hz, 3Jeb5 = 5.6 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.72 (s, 3 H, 4-H), 4.52 (ddd, 3Js5nn =
7.8 Hz, 3J5.6a = 3560 = 5.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.02 (d, 3Jnn,s = 7.5 Hz, 1 H, NH), 5.72 (s, 1 H, OH), 6.92
(bs, 2 H, 11-H, 12-H), 7.08 (s, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.3 (g, C-1), 37.3 (t, C-6), 52.3 (q, C-4), 54.4 (d, C-5), 80.1 (s,
C-2), 116.3 (d, C-11), 119.8 (s, C-9), 129.2, 129.2 (2 d, C-8, C-12), 129.7 (s, C-7), 150.5, 155.0 (2
s, C-3, C-10), 172.1 (s, C-13).

Optische Drehung: [a]3° = -58.9° (c = 1.0, CHCl5)
Schmelzbereich: 97-100°C

Elementaranalyse:

C15H20CINOs Ber. (C54.63 H6.11 N 4.25
(329.78) Gef. (C55.08 H6.19 N 4.25
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C15H21CINOs* [M+H]* 330.1103 330.1111

(R)-N-tert-Butoxycarbonyl-3,5-dichloro-tyrosin-methylester (11c)*’

Eine Suspension von 5.00 g (27.6 mmol) (R)-Tyrosin in 58 ml Eisessig wurde mit 4.91 ml
(60.7 mmol) Sulfurylchlorid versetzt, wodurch eine Losung entstand. Der Reaktionsansatz
wurde Uber Nacht bei RT gerihrt, und der entstandene Niederschlag abgesaugt und mit Eis-
essig sowie mit Toluol gewaschen. Der Riickstand wurde im HV getrocknet. So konnten 5.32 g
(18.6 mmol, 67 % d. Th.) doppelt-chloriertes Tyrosin-Hydrochlorid 10c als farbloser Feststoff,

verunreinigt mit Spuren des monochlorierten Derivats, erhalten werden.

Nach AAV 1 wurden 5.32 g (18.6 mmol) doppelt-chloriertes Tyrosin-Hydrochlorid 10cin 37 ml
MeOH mit 1.65 ml (22.3 mmol) Thionylchlorid umgesetzt. Nach Entfernen des Losungsmittel
und Trocknen im HV wurden 5.57 g (18.5 mmol, 99 % d. Th.) doppelt-chlorierter Tyrosin-
methylester als farbloser Feststoff erhalten. Der resultierende Ester wurde weiterhin nach
AAV 1 mit 5.13 ml (37.0 mmol) NEts sowie 4.23 g (19.4 mmol) Boc,0 in 53 ml abs. CH,Cl,
umgesetzt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE
8:2, 7:3) wurden 5.13 g (14.1 mmol, 76 % d. Th.) Tyrosinderivat 11c als farbloser Feststoff
erhalten. AuRBerdem wurden 976 mg einer Mischfraktion (2:8) aus 11c¢ (0.65 mmol, 4 % d. Th.)
und 11b (2.40 mmol, 13 % d. Th.) erhalten.
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[DC: PE/EE 7:3, Rf (11c) = 0.28]

cl
10
7
/L o °: cl
2 :
0)31\N at 0\4
H o

1ic
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =1.42 (s, 9 H, 1-H), 2.91 (dd, %ea,6b = 13.9 Hz, 3Jea5 = 5.9 Hz, 1 H,
6-Ha), 3.04 (dd, eb6a = 13.9 Hz, 3Jeb5 = 5.5 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.73 (s, 3 H, 4-H), 4.51 (ddd, 3Js5nn =
7.8 Hz, 3562 = 3560 = 5.6 Hz, 1 H, 5-H), 5.07 (d, 3Jnn,s = 7.4 Hz, 1 H, NH), 6.04 (s, 1 H, OH), 7.02
(s, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.2 (q, C-1), 37.1 (t, C-6), 52.4 (q, C-4), 54.3 (d, C-5), 80.2 (s,
C-2), 121.0 (s, C-9), 129.0 (d, C-8), 129.5 (s, C-7), 146.9 (s, C-10), 155.0 (s, C-3), 171.9 (s, C-11).

Optische Drehung: [a]3° = -59.4° (c = 1.0, CHCl5)

Schmelzbereich: 76-80°C
Elementaranalyse:

C15H19CI2NOs Ber. (C49.46 H5.26 N 3.85
(364.22) Gef. (C49.53 H5.26 N 3.74
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C15H20CIoNOs* [M+H]* 364.0713 364.0740

(R)-N-tert-Butoxycarbonyl-3,5-dibromo-tyrosin-methylester (11d)!"71!

Eine Suspension von 1.81 g (10.0 mmol) (R)-Tyrosin 10a in 10 ml Eisessig wurde mit 1.13 ml
(22 mmol) Brom in 1 ml Eisessig versetzt, wodurch eine Losung entstand. Der Reaktionsansatz
wurde Uber Nacht bei RT gerlhrt und der entstandene Niederschlag abgesaugt und mit Eis-
essig sowie mit Toluol gewaschen. Der Riickstand wurde im HV getrocknet. So wurden 3.52 g
(87 % d. Th.) einer Mischung aus 10d (7.05 mmol, 71 % d. Th.) und monobromiertem Tyrosin-
Hydrobromid (1.64 mmol, 16 % d. Th.) als leichtgelblicher Feststoff erhalten.

Nach AAV 1 wurde 3.52 g (8.69 mmol) Produktgemisch in 17 mI MeOH mit 0.76 ml (10.5 mmol)
Thionylchlorid umgesetzt. Nach Entfernen des Losungsmittel und Trocknen im HV wurde der
resultierende Ester weiterhin nach AAV 1 mit 2.41 ml (17.4 mmol) NEts sowie 2.00 g
(9.15 mmol) Boc;0 in 26 ml abs. CH,Cl, umgesetzt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromato-
graphischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 85:15, 8:2, 7:3) wurden 2.82 g (6.22 mmol, 71 % d.
Th.) Tyrosinderivat 11d als farbloser Feststoff erhalten.

[DC: PE/EE 7:3, Rf (11d) = 0.26]
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11d
H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =1.43 (s, 9 H, 1-H), 2.91 (dd, Yeaeb = 13.9 Hz, ¥Jeas = 5.9 Hz, 1 H,
6-Ha), 3.05 (dd, Yeb,6a = 13.9 Hz, 3Jsb,5 = 5.6 Hz, 1 H, 6-Hb), 3.73 (s, 3 H, 4-H), 4.51 (dt, s ni = 7.3
Hz, 3Js,62 = 35,60 = 5.8 Hz, 1 H, 5-H), 5.05 (d, 3us = 7.3 Hz, 1 H, NH), 5.92 (s, 1 H, OH), 7.21 (s, 2
H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.3 (g, C-1), 36.9 (t, C-6), 52.4 (q, C-4), 54.3 (d, C-5), 80.2 (s,
C-2), 109.7 (s, C-9), 130.8 (s, C-7), 132.7 (d, C-8), 148.5 (s, C-10), 154.9 (s, C-3), 171.8 (s, C-11).

Optische Drehung: [a]3° = —48.5° (c = 1.0, CHCl5)
Schmelzbereich: 68—-73°C

Elementaranalyse:

C15H19Br2NOs Ber. (C39.76 H4.23 N 3.09
(453.12) Gef. C40.08 H4.14 N 2.98
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ci5H20BraNOs* [M+H]* 451.9703 451.9721

(R)-O-Allyl-N-tert-butoxycarbonyl-tyrosin-methylester (12a)'72!

Gemall AAV 2 wurden 9.80 g (33.2 mmol) Tyrosinderivat 11a mit 3.16 ml (36.5 mmol)
Allylboromid sowie 9.18 g (66.4 mmol) Kaliumcarbonat in 66 ml abs. DMF umgesetzt. Nach
Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 8:2) wurden 10.5 g
(31.3 mmol, 94 % d. Th.) Tyrosinderivat 12a als farbloses Ol erhalten.

[DC: PE/EE 8:2, R (12a) = 0.27]

12a

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 =1.41 (s, 9 H, 1-H), 2.99 (dd, %ea,6b = 14.1 Hz, 3Jea5 = 6.1 Hz, 1 H,
6-Ha), 3.05 (dd, 2Jeb,6a = 13.9 Hz, 3Jeb,5 = 5.7 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.70 (s, 3 H, 4-H), 4.51 (ddd, 312,13 =
5.3 Hz, %12,14cis = *J12,14trans = 1.5 Hz, 2 H, 12-H), 4.54 (ddd, 3/5,nn = 8.0 Hz, 3J56a = 35,65 = 6.0 Hz,
1H, 5-H), 4.96 (d, 3Jnn,s = 7.9 Hz, 1 H, NH), 5.28 (ddt, 3J1atrans,13 = 10.5 Hz, 2J1atrans,1acis = *J14trans 12
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= 1.3 HZ, 1 H, 14‘Htran5), 5.40 (ddt, 3.]14(:[5,13 =17.2 HZ, 2J14ci5’]_4tran5 = 4.]]_4(;/5’]_2 = 1.6 HZ, 1 H, 14‘Hcis),
6.04 (ddt, 3J13,14cis = 17.2 Hz, 3J13,14trans = 10.6 Hz, 31312 = 5.3 Hz, 1 H, 13-H), 6.84 (d, 3Jo s = 8.7 Hz,
2 H, 9-H), 7.02 (d, 3Js,0 = 8.6 Hz, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.3 (q, C-1), 37.5 (t, C-6), 52.2 (g, C-4), 54.5 (d, C-5), 68.8 (t,
C-12),79.9 (s, C-2), 114.8 (d, C-9), 117.6 (t, C-14), 128.1 (s, C-7), 130.2 (d, C-8), 133.3 (d, C-13),
155.1, 155.7 (2 s, C-3, C-10), 172.4 (s, C-11).

Optische Drehung: [a]3° = —49.5° (c = 1.0, CHCl5)

(R)-O-Allyl-N-tert-butoxycarbonyl-3-chloro-tyrosin-methylester (12b)

Gemall AAV 2 wurden 5.74 g (17.4 mmol) Tyrosinderivat 11b mit 1.81 ml (20.9 mmol)
Allylboromid sowie 2.89 g (20.9 mmol) Kaliumcarbonat in 35 ml abs. DMF umgesetzt. Nach
Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 8:2, 7:3) wurden
6.32 g (17.1 mmol, 98 % d. Th.) Tyrosinderivat 12b als farbloses Ol erhalten.

[DC: PE/EE 7:3, Rf (12b) = 0.35]

12b

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =1.42 (s, 9 H, 1-H), 2.95 (dd, 2Jsa,6b = 13.9 Hz, 3Jga5 = 5.9 Hz, 1 H,
6-Ha), 3.05 (dd, 2Jeb,6a = 13.9 Hz, 3Jep,5s = 5.6 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.72 (s, 3 H, 4-H), 4.53 (ddd, 3Jsnn =
7.6Hz, 3J5,6a = 3Js6b = 5.8 Hz, 1 H, 5-H), 4.58 (ddd, 3J14.15 = 5.1 Hz, *J14.16cis = *J14,16trans = 1.5 Hz, 2
H, 14-H), 4.99 (d, 3Jnns = 7.5 Hz, 1 H, NH), 5.30 (ddt, 3J16trans,15 = 10.5 Hz, ZJ16trans,16¢is = *J16trans 14
= 1.4 Hz, 1 H, 16-Htrans), 5.45 (ddt, 3J16cis 15 = 17.3 Hz, 216cis,16trans = *J16cis,14 = 1.6 Hz, 1 H, 16-Hcis),
6.05 (ddt, 3J1516cis = 17.2 Hz, 3J15 16trans = 10.4 Hz, 3J15,14 = 5.1 Hz, 1 H, 15-H), 6.84 (d, 3J11,12 =
8.4 Hz, 1 H, 11-H), 6.95 (dd, 312,11 = 8.4 Hz, 128 = 2.1 Hz, 1 H, 12-H), 7.13 (d, *Js12= 1.9 Hz, 1
H, 8-H).

13C.NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.3 (q, C-1), 37.2 (t, C-6), 52.3 (q, C-4), 54.4 (d, C-5), 69.7 (t,
C-14), 80.0 (s, C-2), 113.7 (d, C-11), 117.9 (t, C-16), 122.8 (s, C-9), 128.3 (d, C-12), 129.3 (s, C-
7), 131.1 (d, C-8), 132.6 (d, C-15), 153.1, 155.0 (2 s, C-3, C-10), 172.1 (s, C-13).

Optische Drehung: [a]3° = —55.3° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:
C18H24CINOs Ber. (C58.46 H 6.54 N 3.79
(369.84) Gef. (C58.48 H 6.57 N 4.16
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HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CisH25CINOs* [M+H]* 370.1416 370.1382

(R)-O-Allyl-N-tert-butoxycarbonyl-3,5-dichloro-tyrosin-methylester (12c)

Gemall AAV 2 wurden 5.06 g (13.9 mmol) Tyrosinderivat 11c mit 1.44 ml (16.7 mmol)
Allylboromid sowie 2.31 g (16.7 mmol) Kaliumcarbonat in 28 ml abs. DMF umgesetzt. Nach
Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 9:1, 8:2) wurden
5.11 g (12.6 mmol, 91 % d. Th.) Tyrosinderivat 12c als farbloser Feststoff erhalten.

[DC: PE/EE 8:2, R (12¢) = 0.24]

g 9 0 13
)1( o °: a
2 N
o)aj\N o 0\4
H o
12c

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =1.43 (s, 9 H, 1-H), 2.92 (dd, %Jsa,6b = 13.8 Hz, 3Jgas = 6.2 Hz, 1 H,
6-Ha), 3.07 (dd, 2Jeb,6a = 13.8 Hz, 3Jeu5 = 5.5 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.74 (s, 3 H, 4-H), 4.50-4.55 (sh, 3 H,
5-H, 12-H), 5.05 (d, 3Jnus = 7.4 Hz, 1 H, NH), 5.27 (ddt, 3/14trans,13 = 10.3 Hz, 2J14trans, 14cis = *J14trans, 12
= 1.4 Hz, 1 H, 14-Htrans), 5.41 (ddt, 3J14cis 13 = 17.2 Hz, Z1acis,14trans = *J1acis12 = 1.5 Hz, 1 H, 14-Hcis),
6.13 (ddt, 3J13,14¢is = 16.9 Hz, 3J13 14trans = 10.4 Hz, 3J13,12 = 5.9 Hz, 1 H, 13-H), 7.06 (s, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): 6 = 28.2 (q, C-1), 37.3 (t, C-6), 52.4 (q, C-4), 54.1 (d, C-5), 74.3 (t,
C-12), 80.2 (s, C-2), 118.7 (t, C-14), 129.4 (s, C-9), 129.6 (d, C-8), 133.0 (d, C-13), 133.8 (s, C-7),
150.1, 154.9 (2 s, C-3, C-10), 171.7 (s, C-11).

Optische Drehung: [a]3° = -58.9° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

CisH23ClaNOs Ber. (C53.48 H5.73 N 3.46
(404.28) Gef. (C53.05 H 5.66 N 3.41
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C18H24ClI,NOs* [M+H]* 404.1026 404.1108

(R)-O-Allyl-N-tert-butoxycarbonyl-3,5-dibromo-tyrosin-methylester (12d)

GemalR AAV 2 wurden 5.56 g (12.3 mmol) Tyrosinderivat 11d mit 1.28 ml (14.8 mmol)
Allylbromid sowie 2.05 g (14.8 mmol) Kaliumcarbonat in 62 ml abs. DMF umgesetzt. Nach
Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 85:15, 8:2) wurden
5.68 g (11.5 mmol, 94 % d. Th.) Tyrosinderivat 12d als farbloser Feststoff erhalten.

[DC: PE/EE 8:2, R¢ (12d) = 0.24]
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1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =1.43 (s, 9 H, 1-H), 2.92 (dd, ZJsa6b = 13.8 Hz, 3Jgas = 6.1 Hz, 1 H,
6-Ha), 3.07 (dd, 2ebsa = 13.8 Hz, 3Jebs = 5.5 Hz, 1 H, 6-Hb), 3.74 (s, 3 H, 4-H), 4.49-4.55 (sh, 3 H,
5-H, 12-H), 5.05 (d, 3/nn,s = 7.4 Hz, 1 H, NH), 5.29 (ddt, 31atrans 13 = 10.4 Hz, Y1atrans 14cis = “1atrans 12
= 1.3 Hz, 1 H, 14-Hirans), 5.45 (ddt, 31acis 13 = 17.2 Hz, 2J14cis 14trans = “J1acis 12 = 1.5 Hz, 1 H, 14-Hes),
6.16 (ddt, 3/13,1acis = 17.2 Hz, 3J13 14trans = 10.4 Hz, 3J1312 = 5.8 Hz, 1 H, 13-H), 7.27 (s, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.3 (q, C-1), 37.1 (t, C-6), 52.4 (g, C-4), 54.2 (d, C-5), 74.1 (t,
C-12), 80.2 (s, C-2), 118.3 (s, C-9), 118.6 (t, C-14), 132.9 (s, C-7), 133.4 (d, C-8), 134.9 (d, C-13),
152.0, 154.9 (2 s, C-3, C-10), 171.7 (s, C-11).

Optische Drehung: [a]3° = —60.7° (c = 1.0, CHCl5)
Schmelzbereich: 60-63°C

Elementaranalyse:

Ci8H23Br2NOs Ber. (C43.84 H4.70 N 2.84
(493.19) Gef. (C44.25 H 4.54 N 2.72
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CisH24BraNOs* [M+H]* 492.0016 492.0018

(R)-O-Allyl-N-tert-butoxycarbonyl-N-methyl-tyrosin (13a)

GemaR AAV 3 wurden 9.89 g (29.5 mmol) Tyrosinderivat 12a in 148 ml THF/MeOH (3:1) mit
743 mg (31.0 mmol) LiOH in 37 ml dest. H;O umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das
erhaltene Rohprodukt gemaR AAV 4 mit 7.08 g (177 mmol) NaH (60 % in Mineral6l) und
14.8 ml (236 mmol) Methyliodid in 89 ml abs. THF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 8:2, 7:3, 6:4, + 1 % AcOH) wurden
9.18 g (27.4 mmol, 93 % d. Th.) gewiinschtes Tyrosinderivat 13a als farbloses, viskoses Ol
erhalten.

[DC: PE/EE 8:2 1 % AcOH, R (13a) = 0.25]
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Hauptrotamer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =1.40(s, 9 H, 1-H), 2.68 (s, 3 H, 4-H), 3.06 (dd, %Jea,6b = 14.2 Hz,
3J6a,5 = 11.3 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.23 (dd, %Jeb,6a= 14.3 Hz, 3Jeb,5 = 4.4 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.51 (ddd, 3/12,13
= 5.3 Hz, *12,14cis = *J12,1atrans = 1.5 Hz, 2 H, 12-H), 4.55 (dd, 3/562 = 10.8 Hz, 3J5,6b = 4.2 Hz, 1 H, 5-
H), 5.27 (ddt, 3/1atrans,13 = 10.6 Hz, “1atrans,1acis = *J1atrans,12 = 1.4 Hz, 1 H, 14-Hyrens), 5.40 (ddt,
3J1acis13 = 17.3 Hz, 21acispatrans = *hacisi2 = 1.6 Hz, 1 H, 14-H;s), 6.04 (ddt, 3/13,14¢is = 17.2 Hz,
3J13,14trans = 10.5 Hz, 3J1312 = 5.3 Hz, 1 H, 13-H), 6.85 (d, 3J9s = 8.4 Hz, 2 H, 9-H), 7.12 (d, 3Js9 =
8.4 Hz, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.2 (q, C-1), 33.0 (q, C-4), 33.8 (t, C-6), 61.6 (d, C-5), 68.8 (t,
C-12), 80.7 (s, C-2), 114.7 (d, C-9), 117.6 (t, C-14), 129.2 (s, C-7), 129.9 (d, C-8), 133.3 (d, C-13),
156.4, 157.4 (2 s, C-3, C-10), 175.9 (s, C-11).

Nebenrotamer (ausgewdhlte Signale)

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.35 (s, 9 H, 1-H), 2.75 (s, 3 H, 4-H), 2.98 (dd, Jsa6b = 13.9 Hz,
3J6a5 = 11.3 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.26 (dd, %Jeb,6a= 14.3 Hz, 3Jeb,s = 4.8 Hz, 1 H, 6-Hp), 4.76 (dd, 3Js6a =
10.8 Hz, 3Jseb = 5.1 Hz, 1 H, 5-H), 7.08 (d, 3Js0 = 8.6 Hz, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 32.6 (g, C-4), 34.4 (t, C-6), 60.9 (d, C-5), 114.9 (d, C-9), 129.6
(s, C-7), 155.0, 157.4 (2 s, C-3, C-10), 176.5 (s, C-11).

Optische Drehung: [a]3° = +61.2° (c = 1.0, CHCl5)

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C18H26NOs* [M+H]* 336.1805 336.1793

(R)-O-Allyl-N-tert-butoxycarbonyl-3-chloro-N-methyl-tyrosin (13b)

GemaR AAV 3 wurden 370 mg (1.00 mmol) Tyrosinderivat 12b in 8 ml THF/MeOH (3:1) mit
25.2 mg (1.05 mmol) LiIOH in 2 ml dest. H,O umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das
erhaltene Rohprodukt gema AAV 4 mit 140 mg (3.50 mmol) NaH (60 % in Mineraldl) und
0.50 ml (8.00 mmol) Methyliodid in 3 ml abs. THF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und sdulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 7:3, + 1 % AcOH) wurden 341 mg
(0.922 mmol, 92 % d. Th.) gewiinschtes Tyrosinderivat 13b als leicht gelbliches, viskoses Ol
erhalten.

[DC: PE/EE 7:3 1 % AcOH, R¢ (13b) = 0.21]
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Hauptrotamer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =1.43 (s, 9 H, 1-H), 2.68 (s, 3 H, 4-H), 3.07 (dd, %Jea6b = 14.2 Hz,
3J6a5 = 11.1 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.22 (dd, %Jeb,6a= 14.5 Hz, 3Jeu5 = 5.0 Hz, 1 H, 6-Hp), 4.59 (ddd, 3/14,15
= 5.1 Hz, *1a,16cis = *J1a,16trans = 1.5 Hz, 2 H, 14-H), 4.66 (dd, 3/5 62 = 10.3 Hz, 3J5,6b = 5.1 Hz, 1 H, 5-
H), 5.30 (ddt, 3/16trans,15 = 10.5 Hz, %16trans,16cis = *J16trans,1a = 1.4 Hz, 1 H, 16-Hyrans), 5.45 (ddt,
3J16¢is,15 = 17.1 Hz, 2J16cis6trans = *J1ecis,ia = 1.5 Hz, 1 H, 16-Hgis), 6.05 (ddt, 3/15,16cis = 17.1 Hz,
3J15,16trans = 10.4 Hz, 3J1514 = 5.1 Hz, 1 H, 15-H), 6.85 (d, 3/11,12 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 7.05 (d, /12,11
=8.3 Hz, 1 H, 12-H), 7.21 (s, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.2 (q, C-1), 33.1 (q, C-4), 33.5 (t, C-6), 61.1 (d, C-5), 69.8 (t,
C-14), 80.9 (s, C-2), 113.8 (d, C-11), 117.8 (t, C-16), 122.8 (s, C-9), 128.0 (d, C-12), 130.5 (s, C-
7), 130.7 (d, C-8), 132.6 (d, C-15), 152.8, 154.9 (2 s, C-3, C-10), 176.1 (s, C-13).

Nebenrotamer (ausgewdhlte Signale)
1H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =1.37 (s, 9 H, 1-H), 2.76 (s, 3 H, 4-H), 2.95 (dd, %Jea6b = 14.0 Hz,
3J6a,5 = 11.2 Hz, 1 H, 6-Ha), 6.98 (d, 3/12,11 = 8.0 Hz, 1 H, 12-H), 7.22 (s, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 32.4 (g, C-4), 34.1 (t, C-6), 60.6 (d, C-5), 123.0 (d, C-9), 128.2
(d, C-12), 129.9 (s, C-7), 130.6 (d, C-8), 152.9, 156.3 (2 s, C-3, C-10), 175.8 (s, C-13).

Optische Drehung: [a]3° = +57.4° (c = 1.0, CHCl5)

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C1sH24CINOs* [M+H]* 370.1416 370.1426

(R)-O-Allyl-N-tert-butoxycarbonyl-3,5-dichloro-N-methyl-tyrosin (13c)

GemaR AAV 3 wurden 4.61 g (11.4 mmol) Tyrosinderivat 12c in 91 ml THF/MeOH (3:1) mit
287 mg (12.0 mmol) LiOH in 23 ml dest. H,0 umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Trocknen im
HV wurden 4.29 g (11.0 mmol, 97 % d. Th.) Rohsdure erhalten. Gemall AAV 4 wurden danach
4.20 g (10.8 mmol) Rohprodukt mit 2.59 g (64.8 mmol) NaH (60 % in Mineraldl) und 5.40 ml
(86.4 mmol) Methyliodid in 32 ml abs. THF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 7:3, + 1 % AcOH) wurden 4.33 g (10.7 mmol,
99 % d. Th.) gewiinschtes Tyrosinderivat 13c als leicht gelbliches, viskoses Ol erhalten.

[DC: PE/EE 7:3 1 % AcOH, R (13c) = 0.23]
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Hauptrotamer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =1.43 (s, 9 H, 1-H), 2.71 (s, 3 H, 4-H), 3.06 (dd, %Jea,6b = 14.0 Hz,
3J6a,5 = 11.3 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.23 (dd, %Jeb,6a= 14.6 Hz, 3Jeb,5 = 4.8 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.54 (ddd, 3/12,13
= 6.0 Hz, %J12,14cis = *)12,1atrans = 1.1 Hz, 2 H, 12-H), 4.70 (m, 1 H, 5-H), 5.28 (d, 3/14trans,13 = 10.4 Hz,
1 H, 14-Htrans), 5.41 (ddt, 3J1acis13 = 17.1 Hz, 1 H, 14-His), 6.14 (ddt, 3J13,14cis = 17.2 Hz, 3J13 14trans
=10.4 Hz, /1312 = 5.0 Hz, 1 H, 13-H), 7.15 (s, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.2 (q, C-1), 33.3 (q, C-4), 33.6 (t, C-6), 60.4 (d, C-5), 74.3 (t,
C-12), 81.1 (s, C-2), 118.8 (t, C-14), 129.3 (d, C-8), 129.4 (s, C-9), 133.0 (d, C-13), 134.7 (s, C-7),
149.9 (s, C-10), 156.2 (s, C-3), 175.1 (s, C-11).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale)

H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =1.38 (s, 9 H, 1-H), 2.78 (s, 3 H, 4-H), 2.93 (dd, %Jea6b = 14.0 Hz,
3J6a5=11.5Hz, 1 H, 6-Ha), 7.13 (s, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): 6 = 32.1 (g, C-4), 34.2 (t, C-6), 129.5 (s, C-9), 134.9 (s, C-7), 150.0
(s, C-10), 154.8 (s, C-3), 175.5 (s, C-11).

Optische Drehung: [a]3° = +62.7° (c = 1.0, CHCl5)

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CisH23CIbNOs* [M]* 403.0948 403.0952

(R)-(O-Allyl-N-tert-butoxycarbonyl-N-methyl-tyrosyl)-glycin-methylester (14a)

Gemald AAV 5 wurden 8.81 g (26.3 mmol) N-methylierte Boc-Aminosdure 13a in 158 ml abs.
CHxCl; mit 3.63 g (28.9 mmol) Glycinmethylester-Hydrochlorid, 9.40 ml (55.2 mmol) DIPEA
und 9.28 g (28.9 mmol) TBTU umgesetzt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 6:4, 1:1) wurden 9.33 g (23.0 mmol, 88 % d. Th.) Dipeptid 14a als
farbloses Ol erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, Rf (14a) = 0.23]

Hauptrotamer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =1.38 (s, 9 H, 1-H), 2.75 (s, 3 H, 4-H), 2.87 (m, 1 H, 6-Ha), 3.33

(m, 1 H, 6-Hp), 3.73 (s, 3 H, 14-H), 3.86 (dd, 2J12a,12b = 17.9 Hz, 3J12ann = 6.8 Hz, 1 H, 12-H,), 4.16

(dd, 2J12b,12a = 18.3 Hz, 3J1op,n1 = 6.3 Hz, 1 H, 12-Hp), 4.49 (d, 3/15,16 = 5.3 Hz, 2 H, 15-H), 4.93 (m,

1 H, 5-H), 5.26 (d, 3J17trans16 = 10.5 Hz, 1 H, 17-Herans), 5.39 (d, 3J17¢is,16 = 17.3 Hz, 1 H, 17-His),
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6.03 (ddt, 3/16170is = 17.2 Hz, 3J16 17trans = 10.5 Hz, 31615 = 5.3 Hz, 1 H, 16-H), 6.67 (bs, 1 H, NH),
6.82 (d, 3Jos = 7.7 Hz, 2 H, 9-H), 7.12 (d, 3Js.0 = 7.5 Hz, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.2 (q, C-1), 30.8 (g, C-4), 33.0 (t, C-6), 41.0 (t, C-12), 52.2 (q,
C-14), 59.5 (d, C-5), 68.8 (t, C-15), 80.5 (s, C-2), 114.6 (d, C-9), 117.5 (t, C-17), 129.6 (s, C-7),
129.9 (d, C-8), 133.3 (d, C-16), 156.6, 157.2 (2 s, C-3, C-10), 170.0, 171.1 (2 s, C-11, C-13).

Nebenrotamer (ausgewdhlte Signale)

!H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6§ =1.29 (s, 9 H, 1-H), 2.79 (s, 3 H, 4-H), 2.89 (m, 1 H, 6-H.), 3.28
(m, 1 H, 6-Hb), 3.76 (s, 3 H, 14-H), 3.99 (dd, /122,126 = 17.2 Hz, 3J12an1 = 6.0 Hz, 1 H, 12-H.), 4.14
(m, 1 H, 12-Hp), 4.49 (d, 3J15,06 = 5.2 Hz, 2 H, 15-H), 4.73 (m, 1 H, 5-H), 6.03 (ddt, 3J1617cis =
17.1 Hz, 3J1617trans = 10.5 Hz, 3J1615 = 5.4 Hz, 1 H, 16-H), 6.40 (bs, 1 H, NH), 7.08 (d, 3Js.9 = 8.0 Hz,
2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.1 (q, C-1), 52.3 (q, C-14), 61.7 (d, C-5), 80.7 (s, C-2), 114.8
(d, C-9), 155.2, 157.3 (2 s, C-3, C-10), 170.0, 170.8 (2 s, C-11, C-13).

Optische Drehung: [a]3° = +69.6° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

C21H30N206 Ber. (C€62.05 H7.44 N 6.89
(406.47) Gef. (€62.39 H7.48 N 6.98
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C21H31N206* [M+H]* 407.2177 407.2169

(R)-(O-Allyl-N-tert-butoxycarbonyl-3-chloro-N-methyl-tyrosyl)-glycin-methylester (14b)

GemadaR AAV 5 wurden 3.81 g (10.3 mmol) N-methylierte Aminosédure 13b in 103 ml abs. CH2Cl;
mit 1.42 g (11.3 mmol) Glycinmethylester-Hydrochlorid, 3.67 ml (21.6 mmol) DIPEAund 3.63 g
(11.3 mmol) TBTU umgesetzt. Nach Aufarbeitung und sdaulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, PE/EE 1:1) wurden 4.34 g (9.84 mmol, 96 % d. Th.) Dipeptid 14b als gelbes Ol
erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, Rf (14b) = 0.23]

Hauptrotamer
'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 =1.39 (s, 9 H, 1-H), 2.74 (s, 3 H, 4-H), 2.86 (m, 1H, 6-Ha), 3.25
(dd, 2Jeb6a = 14.2 Hz, 3Jeps = 5.7 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.73 (s, 3 H, 16-H), 3.86 (dd, %J14a,24b = 17.8 Hz,
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3J14anm = 4.1 Hz, 1 H, 14-Ha), 4.14 (m, 1 H, 14-Hp), 4.56 (ddd, 317 18 = 5.1 Hz, 417, 19trans = 4J17,19¢is
= 1.4 Hz, 2 H, 17-H), 4.90 (dd, 3/s6a = 9.1 Hz, 3Js6p = 5.6 Hz, 1 H, 5-H), 5.28 (ddt, */10trans, 15 =
10.2 Hz, Y19trans 19cis = “1otrans 17 = 1.8 Hz, 1 H, 19-Herans), 5.43 (ddt, 3J1acis 18 = 17.3 Hz, 21ocis 19trans
= %J19¢is,17 = 1.6 Hz, 1 H, 19-Hcis), 6.03 (ddt, 3/18,19cis = 17.2 Hz, 3J18 19trans = 10.4 Hz, 3J1817 = 5.1 Hz,
1 H, 18-H), 6.69 (bs, 1 H, NH), 6.82 (d, /11,12 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 7.05 (d, 3J12,11 = 8.0 Hz, 1 H,
12-H), 7.20 (d, “Js,12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 28.2 (q, C-1), 30.9 (g, C-4), 32.7 (t, C-6), 41.0 (t, C-14), 52.3 (q,
C-16), 59.4 (d, C-5), 69.7 (t, C-17), 80.7 (s, C-2), 113.8 (d, C-11), 117.8 (t, C-19), 122.7 (s, C-9),
128.1 (d, C-12), 130.7 (d, C-8), 130.9 (s, C-7), 132.7 (d, C-18), 152.7, 156.6 (2 s, C-3, C-10),
170.0, 170.8 (2s, C-13, C-15).

Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale)

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =1.32 (s, 9 H, 1-H), 2.78 (s, 3 H, 4-H), 3.32 (m, 1 H, 6-Hy), 3.98
(dd, 2J14a,24b = 17.2 Hz, 3J14anu= 5.7 Hz, 1 H, 14-H,), 4.77 (m, 1 H, 5-H), 6.41 (bs, 1 H, NH), 6.97
(d, 3J12,11 = 8.3 Hz, 1 H, 12-H).

13c-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.1 (q, C-1), 30.5 (g, C-4), 32.8 (t, C-6), 41.1 (t, C-14), 61.2 (d,
C-5), 80.9 (s, C-2), 123.0 (s, C-9), 130.5 (s, C-7), 152.7, 155.1 (2 s, C-3, C-10).

Optische Drehung: [a]3° = +64.2° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

C21H29CIN;06 Ber. (C57.20 H 6.63 N 6.35
(440.92) Gef. (C56.83 H6.76 N 6.75
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C21H30CIN206" [M+H]* 441.1787 411.1794

(R)-(O-Allyl-N-tert-butoxycarbonyl-3,5-dichloro-N-methyl-tyrosyl)-glycin-methylester (14c)
Gemall AAV 5 wurden 4.21 g (10.4 mmol) N-methylierte Aminosaure 13c in 73 ml abs. CH,Cl;
mit 1.43 g (11.4 mmol) Glycinmethylester-Hydrochlorid, 3.71 ml (21.8 mmol) DIPEA und 3.66 g
(11.4 mmol) TBTU umgesetzt. Nach Aufarbeitung und sdaulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, PE/EE 1:1) wurden 4.62 g (9.72 mmol, 93 % d. Th.) Dipeptid 14c als gelbes Ol
erhalten.
[DC: PE/EE 1:1, R (14c) = 0.28]
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Hauptrotamer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =1.43 (s, 9 H, 1-H), 2.77 (s, 3 H, 4-H), 2.89 (dd, %Jea6b = 14.2 Hz,
3J6a,5 = 10.3 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.28 (dd, %Jeaeb = 14.4 Hz, 3Jeb5s = 5.4 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.77 (s, 3 H, 14-
H), 3.90 (dd, 2J12a,12b = 17.9 Hz, 3J12ank = 3.9 Hz, 1 H, 12-Ha), 4.19 (dd, %J12b,12a = 18.6 Hz, 3J12p,nH
= 6.2 Hz, 1 H, 12-Hy), 4.53 (ddd, 3/15,16 = 5.3 Hz, %J15,17¢is = *J15,17¢trans = 1.2 Hz, 2 H, 15-H), 4.94
(dd, 3Js.6a=10.1 Hz, 3Js 6 = 5.8 Hz, 1 H, 5-H), 5.29 (ddt, 3J17trans,16 = 10.6 Hz, 2J17trans,17¢is = *J17trans 15
= 1.4 Hz, 1 H, 17-Htrans), 5.43 (ddt, 3J17¢is,16 = 17.2 Hz, 2J17¢is 17trans = *J17¢is,15 = 1.5 Hz, 1 H, 17-Hcis),
6.15 (ddt, 3J16,17¢is = 17.2 Hz, 3J16,17trans = 10.3 Hz, 3J16,15 = 6.0 Hz, 1 H, 16-H), 6.69 (bs, 1 H, NH),
7.17 (s, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 28.2 (g, C-1), 30.9 (g, C-4), 32.8 (t, C-6), 41.1 (t, C-12), 52.3 (q,
C-14),59.0 (d, C-5), 74.3 (t, C-15), 81.0 (s, C-2), 118.7 (t, C-17), 129.3 (s, C-9, d, C-8), 133.0 (d,
C-16), 135.2 (s, C-7), 149.8 (s, C-10), 156.5 (s, C-3), 169.9, 170.4 (2 s, C-11, C-13).

Nebenrotamer (ausgewdhlte Signale)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =1.38 (s, 9 H, 1-H), 2.82 (s, 3 H, 4-H), 3.37 (dd, %Jeb,6a = 14.5 Hz,
3J6b,5 = 6.4 Hz, 1 H, 6-Hp), 4.02 (dd, 2J12a,126 = 18.1 Hz, 3J12ann = 3.4 Hz, 1 H, 12-H,), 4.86 (dd, 3Js 62
=10.2 Hz, 3Js60 = 6.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.42 (bs, 1 H, NH).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): § = 30.3 (q, C-4), 32.9 (t, C-6), 52.5 (q, C-14), 60.7 (d, C-5), 135.5
(s, C-7), 149.7 (s, C-10).

Optische Drehung: [a]3° = +57.7° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

C21H28Cl2N206 Ber. (C53.06 H5.94 N 5.89
(475.36) Gef. (C53.13 H5.44 N 5.62
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C21H29Cl2N206" [M+H]* 475.1397 475.1384

(R)-(O-Allyl-N-tert-butoxycarbonyl-3,5-dibromo-N-methyl-tyrosyl)-glycin-methylester (14d)

GemaR AAV 3 wurden 5.55 g (11.3 mmol) Tyrosinderivat 12d in 90 ml THF/MeOH (3:1) mit
283 mg (11.8 mmol) LiOH in 23 ml dest. H,0 umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Trocknen im
HV wurden 5.14 g (10.7 mmol, 95 % d. Th.) Rohsaure erhalten. Gemalt AAV 4 wurden 5.14 g
(10.7 mmol) Rohprodukt mit 2.57 g (64.2 mmol) NaH (60 % in Mineral6l) und 5.35 ml
(85.6 mmol) Methyliodid in 32 ml abs. THF umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde gemaR AAV
5 die N-methylierte Rohsdure 13d in 54 ml abs. CH,Cl, mit 1.48 g (11.8 mmol) Glycin-
methylester-Hydrochlorid, 3.85 ml (22.5 mmol) DIPEA und 3.79 g (11.8 mmol) TBTU umge-
setzt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 6:4, 1:1)
wurden 5.51 g (9.77 mmol, 91 % d. Th.) Dipeptid 14d als leicht gelbliches Ol erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, R¢ (14d) = 0.32]
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Hauptrotamer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): §=1.41(s, 9 H, 1-H), 2.75 (s, 3 H, 4-H), 2.87 (dd, %Jea,eb = 13.9 Hz,
3J6a,5 = 10.1 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.26 (dd, %Jeaeb = 14.3 Hz, 3Jeb,5 = 5.5 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.74 (s, 3 H, 14-
H), 3.88 (dd, 2J12a,126 = 18.2 Hz, 3J12ann = 4.2 Hz, 1 H, 12-H,), 4.16 (dd, %J12b,122 = 18.2 Hz, 3J12p,n0
= 6.5 Hz, 1 H, 12-Hy), 4.49 (ddd, 3/15,16 = 5.9 Hz, %J15,17¢is = *J15,17¢trans = 1.2 Hz, 2 H, 15-H), 4.91
(dd, 3J5,6a = 9.7 Hz, 3J5.6b = 5.0 Hz, 1 H, 5-H), 5.28 (ddt, 3/17trans,16 = 10.4 Hz, 2J17¢rans,17¢is = *J17trans 15
= 1.0 Hz, 1 H, 17-Htrans), 5.44 (ddt, 3J17¢is,16 = 17.2 Hz, 2J17¢is 17trans = *J17¢is,19 = 1.5 Hz, 1 H, 17-Hcis),
6.15 (ddt, 3J16,17¢is = 17.2 Hz, 3J16,17trans = 10.4 Hz, 3J16,15 = 5.9 Hz, 1 H, 16-H), 6.68 (bs, 1 H, NH),
7.35 (s, 2 H, 8-H).

13c-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.2 (q, C-1), 30.9 (g, C-4), 32.6 (t, C-6), 41.1 (t, C-12), 52.3 (q,
C-14), 59.0 (d, C-5), 74.0 (t, C-15), 81.0 (s, C-2), 118.2, 118.6 (2's, C-9, t, C-17), 132.9, 133.1 (2
d, C-8, C-16), 136.4 (s, C-7), 151.6, 156.5 (2s, C-3, C-10), 169.9, 170.4 (2's, C-11, C-13).

Nebenrotamer (ausgewdhlte Signale)

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =1.35 (s, 9 H, 1-H), 2.79 (s, 3 H, 4-H), 3.35 (dd, Yspea = 14.7 Hz,
3J6b,5 = 5.7 Hz, 1 H, 6-Hb), 3.99 (dd, /124,120 = 18.5 Hz, 3J12ank = 5.4 Hz, 1 H, 12-Ha), 4.83 (m, 1 H,
5-H), 6.41 (bs, 1 H, NH).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 30.3 (q, C-4), 32.7 (t, C-6), 41.2 (t, C-12), 60.7 (d, C-5), 81.3 (s,
C-2), 118.4, 118.7 (s, C-9, t, C-17), 136.7 (s, C-7), 150.6, 157.6 (2 s, C-3, C-10).

Optische Drehung: [a]3° = +62.8° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

C21H28BrN206 Ber. (C44.70 H 5.00 N 4.96
(564.26) Gef. C44.46 H 4.96 N 5.27
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C21H29Br2N206™ [M+H]* 563.0387 563.0349

(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(O-allyl-N-methyl-tyrosyl)-glycin-methylester (15a)

Gemall AAV 6a wurden 8.67 g (21.3 mmol) Dipeptid 14a mit 53.3 ml (213 mmol) 4 M
HCl/Dioxan-Losung versetzt. Das resultierende Hydrochlorid wurde nach AAV 7 mit 4.43 g
(23.4 mmol) Boc-(S)-Alanin, 11.3 ml (66.0 mmol) DIPEA sowie 12.2 g (23.4 mmol) PyBOP in
94 ml abs. CH,Cl> umgesetzt. Nach Aufarbeitung und zweimaliger saulenchromatographischer
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Reinigung (Kieselgel, 1) PE/EE 6:4, 1:1; 2) CH,Cl/MeOH 98:2) wurden 8.99 g (18.8 mmol, 88 %
d. Th.) Tripeptid 15a als farbloser Schaum erhalten.

[DC: PE/EE 3:7, Rf (15a) = 0.36; PE/EE 1:1, R¢ (15a) = 0.23]
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0.89 (d, 3/2,1 = 6.8 Hz, 3 H, 2-H), 1.39 (s, 9 H, 18-H), 2.93 (dd,
2J6a6b = 14.4 Hz, 3Jeas = 11.8 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.94 (s, 3 H, 4-H), 3.34 (dd, %Jeb,6a = 15.0 Hz, 3Jep,5 =
5.3 Hz, 1 H, 6-Hyp), 3.72 (s, 3 H, 14-H), 3.84 (dd, ?J12a,126 = 17.7 Hz, 3J12an1b = 5.1 Hz, 1 H, 12-Ha),
4.13 (dd, 2J12b,12a = 17.8 Hz, 3J126nHb = 6.4 Hz, 1 H, 12-Hy), 4.40 (qd, 3/1,2 = 3J1nHa = 6.9 Hz, 1 H,
1-H), 4.47 (ddd, 3/1516 = 5.3 Hz, %J15,17¢is = *J15,17¢rans = 1.4 Hz, 2 H, 15-H), 5.23-5.26 (sh, 2 H, 17-
Htrans, NHa), 5.36 (ddt, 3J17¢is,16 = 17.2 Hz, 2J17cis17trans = *J17¢isp5 = 1.5 Hz, 1 H, 17-Hcis), 5.56 (dd,
3J5,6a = 10.8 Hz, 3J5,60b = 5.7 Hz, 1 H, 5-H), 6.01 (ddt, 3/16,17¢is = 17.1 Hz, 3J16,17¢rans = 10.5 Hz, 3J16,15
=5.3Hz, 1 H, 16-H),6.79 (d, 3J5,8 = 8.6 Hz, 2 H, 9-H), 6.87 (dd, 3/NHb,126 = 6.1 Hz, 3JNHb,122 = 5.6 Hz,
1 H, NHb), 7.08 (d, 3Js9 = 8.6 Hz, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 17.4 (q, C-2), 28.3 (g, C-18), 30.7 (q, C-4), 32.5 (t, C-6), 41.0 (t,
C-12), 46.5 (d, C-1), 52.2 (q, C-14), 56.9 (d, C-5), 68.8 (t, C-15), 79.9 (s, C-19), 114.7 (d, C-9),
117.5 (t, C-17), 128.9 (s, C-7), 129.6 (d, C-8), 133.2 (d, C-16), 155.7, 157.3 (2 s, C-10, C-20),
170.0, 170.3, 174.6 (3 s, C-3, C-11, C-13).

Optische Drehung: [a]3° = +51.6° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

C24H35N307 Ber. (€60.36 H7.39 N 8.80
(477.55) Gef. (C59.84 H7.21 N 8.80
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C24H36N307* [M+H]* 478.2548 478.2554

(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(0-allyl-3-chloro-N-methyl-tyrosyl)-glycin-
methylester (15b)

GemdaR AAV 6a wurden 4.30 g (9.75 mmol) Dipeptid 14b mit 24.4 ml (97.5 mmol) 4 M
HCl/Dioxan-Losung versetzt. Das resultierende Hydrochlorid wurde nach AAV 7 mit 2.03 g
(10.7 mmol) Boc-(S)-Alanin, 5.17 ml (30.2 mmol) DIPEA sowie 5.57 g (10.7 mmol) PyBOP in
43 ml abs. CH,Cl> umgesetzt. Nach Aufarbeitung und zweimaliger saulenchromatographischer
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Reinigung (Kieselgel, 1) PE/EE 1:1; 2) CH,Cl,/MeOH 98:2) wurden 4.36 g (8.52 mmol, 87 % d.
Th.) Tripeptid 15b als leicht gelblicher Schaum erhalten.

[DC: CH.Clo/MeOH 98:2, R¢ (15b) = 0.32; PE/EE 1:1, R¢ (15b) = 0.10]

17

_/—O Cl
19 =/ 10)—(9
1844 8
) 120 N6 |lf| o
20 : 16
N 13 N
Sopteteptidor
o "1 0

15b

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =0.96 (d, 3/2,1 = 6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.39 (s, 9 H, 20-H), 2.88 (dd,
2Jeasb = 15.3 Hz, 3J6as = 11.1 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.95 (s, 3 H, 4-H), 3.34 (dd, 2Jev,6a = 15.2 Hz, 3Jep,5 =
5.5 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.72 (s, 3 H, 16-H), 3.83 (dd, %J142,14b = 17.8 Hz, 3J1aanmb = 5.3 Hz, 1 H, 14-H.),
4.13 (dd, Y1ap1as = 17.8 Hz, SJ1ab b = 6.4 Hz, 1 H, 14-Hp), 4.42 (dq, Jinms = H12 = 6.9 Hz, 1 H,
1-H), 4.55 (ddd, 3/17,18 = 5.1 Hz, %J17,10¢is = *J17,19trans = 1.5 Hz, 2 H, 17-H), 5.23 (d, 3/NHa,1 = 6.9 Hz,
1 H, NHa), 5.27 (ddt, 3J1otrans,18 = 10.5 Hz, 2J1strans,19cis = *J1otrans,17 = 1.4 Hz, 1 H, 19-H¢rans), 5.41
(ddt, 3J19cis,18 = 17.3 Hz, 2J1ocis 19trans = *J19cis,17 = 1.6 Hz, 1 H, 19-Hcis), 5.50 (dd, 3Js6a = 10.8 Hz,
3J5,60 = 5.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.02 (ddt, 3/18,19¢is = 17.2 Hz, 3J18,19trans = 10.4 Hz, 3J1817 = 5.1 Hz, 1 H,
18-H), 6.80 (d, 311,12 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 6.96 (dd, 3/nHb,142 = 6.8 Hz, 3Jnnb,140 = 4.9 Hz, 1 H, NHp),
7.01 (dd, 3J12,11 = 8.4 Hz, *J128 = 2.1 Hz, 1 H, 12-H), 7.16 (d, *J3,12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): 6 = 17.3 (q, C-2), 28.3 (g, C-20), 30.7 (g, C-4), 32.2 (t, C-6), 41.0 (t,
C-14), 46.5 (d, C-1), 52.2 (g, C-16), 56.6 (d, C-5), 69.7 (t, C-17), 80.0 (s, C-21), 113.8 (d, C-11),
117.8 (t, C-19), 122.8 (s, C-9), 127.8 (d, C-12), 130.3 (s, C-7), 130.4 (d, C-8), 132.6 (d, C-18),
152.7,155.8 (2 s, C-10, C-22), 169.9, 170.0, 174.8 (3 s, C-3, C-13, C-15).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 6:4, tr (15¢) = 3.33 min
Optische Drehung: [a]3° = +40.8° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

C24H34CIN307 Ber. (C56.30 H 6.69 N 8.21
(512.00) Gef. (C56.44 H6.72 N 8.18
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C24H35CIN3O7* [M+H]* 512.2158 512.2132

(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(0-allyl-3,5-dichloro-N-methyl-tyrosyl)-glycin-
methylester (15c)

Gemall AAV 6a wurden 4.48 g (9.42 mmol) Dipeptid 14c mit 23.6 ml (94.2 mmol) 4 M

HCl/Dioxan-Losung versetzt. Das resultierende Hydrochlorid wurde nach AAV 7 mit 1.97 g

(10.4 mmol) Boc-(S)-Alanin, 5.00 ml (29.2 mmol) DIPEA sowie 5.41 g (10.4 mmol) PyBOP in
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42 ml abs. CHCl, umgesetzt. Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, PE/EE 6:4, 1:1) wurden 4.75 g (8.69 mmol, 92 % d. Th.) Tripeptid 15c als leicht
gelblicher Schaum erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, Ry (15¢) = 0.22]
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.03 (d, 3J2,1 = 6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.39 (s, 9 H, 18-H), 2.88 (dd,
2J6a6b = 15.4 Hz, 3Jga5 = 10.9 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.97 (s, 3 H, 4-H), 3.36 (dd, %Jeb,6a = 15.3 Hz, 3Jep,s =
5.5 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.72 (s, 3 H, 14-H), 3.82 (dd, %/12a,126 = 17.8 Hz, 3J12anvb = 5.2 Hz, 1 H, 12-Ha),
4.14 (dd, #12b,12a = 17.8 Hz, 3J1opnmb = 6.5 Hz, 1 H, 12-Hy), 4.43 (dq, 3JinHa = 31,2 = 6.8 Hz, 1 H,
1-H), 4.50 (d, 3J15,16 = 6.0 Hz, 2 H, 15-H), 5.21 (d, 3/NHa,1 = 6.4 Hz, 1 H, NHa), 5.25 (d, 3/17trans 16 =
10.3 Hz, 1 H, 17-Herans), 5.38 (ddt, 3J17cis,16 = 17.1 Hz, 2J17cis,17trans = *J17¢is15 = 1.4 Hz, 1 H, 17-Hcis),
5.58 (dd, 3Js5,6a = 10.7 Hz, 3Js6b = 5.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.11 (ddt, 3/1617¢is = 17.6 Hz, 3J16,17trans =
10.4 Hz, 3J16,15 = 6.0 Hz, 1 H, 16-H), 7.01 (dd, 3/nmb,12b = 7.0 Hz,3NHb 122 = 5.0 Hz, 1 H, NHp), 7.11
(s, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): 6 = 17.2 (q, C-2), 28.3 (g, C-18), 30.7 (g, C-4), 32.3 (t, C-6), 41.1 (t,
C-12), 46.5 (d, C-1), 52.2 (q, C-14), 56.2 (d, C-5), 74.3 (t, C-15), 80.1 (s, C-19), 118.8 (t, C-17),
129.0 (d, C-8), 129.3 (s, C-9), 132.9 (d, C-16), 134.7 (s, C-7), 149.7 (s, C-10), 155.9 (s, C-20),
169.7, 169.9, 174.8 (3 s, C-3, C-11, C-13).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 6:4, tr (15¢) = 5.18 min
Optische Drehung: [a]3° = +38.4° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

C24H33CI2N307 Ber. (C52.75 H 6.09 N 7.69
(545.44) Gef. (C52.69 H 6.00 N 7.65
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C24H34CIoN3O7* [M+H]* 546.1768 546.1740

(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(0-allyl-3,5-dibromo-N-methyl-tyrosyl)-glycin-
methylester (15d)

GemdaR AAV 6a wurden 5.48 g (9.72 mmol) Dipeptid 14d mit 24.3 ml (97.2 mmol) 4 M

HCl/Dioxan-Lésung versetzt. Das resultierende Hydrochlorid wurde nach AAV 7 mit 2.02 g

(10.7 mmol) Boc-(S)-Alanin, 5.15 ml (30.1 mmol) DIPEA sowie 5.57 g (10.7 mmol) PyBOP in
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39 ml abs. CH,Cl> umgesetzt. Nach Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung
(Kieselgel, PE/EE 1:1, 4:6) wurden 5.33 g (8.39 mmol, 86 % d. Th.) Tripeptid 15d als leicht
gelblicher Schaum erhalten.

[DC: PE/EE 3:7, Rs (15d) = 0.44; PE/EE 1:1, R¢ (15d) = 0.22]
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H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 = 1.04 (d, 3J21 = 6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.39 (s, 9 H, 18-H), 2.88 (dd,
2Jeasb = 15.3 Hz, 3Jea5 = 10.9 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.97 (s, 3 H, 4-H), 3.37 (dd, 2Jev,ea = 15.4 Hz, 3Jep,5 =
5.5 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.72 (s, 3 H, 14-H), 3.82 (dd, %J12a,126 = 17.8 Hz, 3J12anmb = 5.2 Hz, 1 H, 12-H.),
4.14 (dd, 2J12b,12a = 17.8 Hz, 3J12bnmb = 6.5 Hz, 1 H, 12-Hp), 4.43 (dq, 3JinHa = 3J12 = 6.9 Hz, 1 H,
1-H), 4.48 (dt, 3J15,16 = 6.0 Hz, *J15,17¢is = *J15,17¢rans = 1.2 Hz, 2 H, 15-H), 5.20 (d, 3/npa,1 = 6.7 Hz, 1
H, NHa), 5.27 (ddt, 3J17tf0l75,16 =10.3 Hz, 2-/17trans,17cis = 4-Il7trans,15 =1.4Hz, 1H, 17-Htrans), 5.42 (ddt,
3J17¢is16 = 17.2 Hz, 217cis17trans = “azcisas = 1.5 Hz, 1 H, 17-Hcis), 5.56 (dd, 3J5,6a = 10.7 Hz, 3Js6p =
5.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.14 (ddt, 3J16,17¢is = 17.2 Hz, 3J16,17trans = 10.4 Hz, 3J1615 = 5.9 Hz, 1 H, 16-H),
7.02 (dd, 3JnHb,12 = 6.7 Hz, 3JNHb,12a = 5.4 Hz, 1 H, NHy), 7.32 (s, 2 H, 8-H).

13C.NMR (CDCls, 100 MHz): & = 17.2 (g, C-2), 28.3 (q, C-18), 30.7 (q, C-4), 32.1 (t, C-6), 41.1 (t,
C-12), 46.5 (d, C-1), 52.2 (q, C-14), 56.2 (d, C-5), 74.1 (t, C-15), 80.1 (s, C-19), 118.2, 118.7 (s,
C-9,t, C-17), 132.8 (d, C-8), 132.9 (d, C-16), 135.9 (d, C-7), 151.7, 155.9 (2 s, C-10, C-20), 169.7,
169.9,174.9 (3 s, C-3, C-11, C-13).

Optische Drehung: [a]3° = +32.7° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

C24H33Br2Ns07 Ber. (C45.37 H5.24 N 6.61
(635.34) Gef. (C45.26 H 4.92 N 6.60
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C24H34BraNsO7* [M+H]* 634.0758 634.0787

(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(O-allyl-3-bromo-N-methyl-tyrosyl)-glycin-(2S,5E)-
10-(tert-butyldimethylsiloxy)-5-methyl-dec-5-en-2-ylester (16a)

GemaR AAV 3 wurden 528 mg (0.949 mmol) Tripeptid 9a in 7.6 ml THF/MeOH (3:1) mit 24 mg
(1.00 mmol) LiOH in 1.9 ml dest. H,O umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurden 505 mg

(0.931 mmol, 98 % d. Th.) Rohsdure erhalten. Nach AAV 8 wurden 458 mg (0.844 mmol)
Rohsdure in 6.7 ml abs. CH2Cl; mit 304 mg (1.01 mmol) Alkohol (§)-4, 123 mg (1.01 mmol)
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DMAP sowie 208 mg (1.01 mmol) DCC in 3 ml abs. CH,Cl, umgesetzt. Nach Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 7:3) wurden 558 mg (0.676 mmol,
80 % d. Th.) lineares Depsipeptid 16a als leicht gelbliches Ol erhalten.

[DC: PE/EE 7:3, Rf (16a) = 0.18]
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =0.04 (s, 6 H, 33-H), 0.89 (s, 9 H, 35-H), 0.97 (d, 3J1 = 6.9 Hz, 3
H, 2-H), 1.23 (d, 3/17,16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.33-1.42 (sh, 11 H, 24-H, 30-H), 1.51 (m, 2 H, 25-
H), 1.55-1.61 (sh, 4 H, 18-H,, 21-H), 1.70 (m, 1 H, 18-Hy), 1.92-2.01 (sh, 4 H, 19-H, 23-H), 2.90
(dd, %Jeaep = 15.2 Hz, 3Jeas = 11.2 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.96 (s, 3 H, 4-H), 3.35 (dd, %Jeb6a = 15.2 Hz,
3J6b,5 = 5.4 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.60 (t, 3/26,25 = 6.5 Hz, 2 H, 26-H), 3.79 (dd, %J14a,24b = 17.9 Hz, 3J14a NHb
=49 Hz, 1 H, 14-H.), 4.13 (dd, %J14b,24a = 17.9 Hz, 3J1a6nHb = 6.4 Hz, 1 H, 14-Hy), 4.43 (dq, 3J1,nHa
=7.2 Hz,3)12=7.0Hz, 1 H, 1-H), 4.56 (ddd, 327,28 = 5.0 Hz, *J27,20¢is = *J27,29trans = 1.6 Hz, 2 H, 27-
H), 4.91 (m, 1 H, 16-H), 5.11 (tq, 322,23 = 7.1 Hz, %J22,1 = 1.1 Hz, 1 H, 22-H), 5.22 (d, 3/NHa1 =
6.9 Hz, 1 H, NHa), 5.28 (ddt, 3J25trans,28 = 10.6 Hz, 2Jaotrans 29¢is = *J2otrans,27 = 1.4 Hz, 1 H, 29-Htrans),
5.44 (ddt, 3J20cis 28 = 17.2 Hz, 2Ja9cis 29trans = *J29cis, 27 = 1.6 Hz, 1 H, 29-Hcis), 5.55 (dd, 3Js 62 = 10.8 Hz,
3J5,60 = 5.5 Hz, 1 H, 5-H), 6.03 (ddt, 3/2829cis = 17.3 Hz, 3J28,20trans = 10.6 Hz, 32827 = 5.0 Hz, 1 H,
28-H), 6.78 (d, 3J11,12 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 6.89 (dd, 3/nHb,14b = 6.3 Hz, 3/NHb 142 = 4.8 Hz, 1 H, NHy),
7.07 (dd, 3J12,11 = 8.4 Hz, )12 = 2.1 Hz, 1 H, 12-H), 7.34 (d, “J3,12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 5.3 (g, C-33), 16.0 (g, C-21), 17.5 (q, C-2), 18.4 (s, C-34), 19.9
(g, C-17), 26.0, 26.0 (t, C-24, g, C-35), 27.7 (t, C-23), 28.3 (q, C-30), 30.8 (g, C-4), 32.2 (t, C-6),
32.5 (t, C-25), 34.2 (t, C-18), 35.4 (t, C-19), 41.4 (t, C-14), 46.6 (d, C-1), 56.7 (d, C-5), 63.2 (t, C-
26), 69.8 (t, C-27), 72.4 (d, C-16), 80.0 (s, C-31), 112.0 (s, C-9), 113.6 (d, C-11), 117.7 (t, C-29),
125.1 (d, C-22), 128.7 (d, C-12), 130.8 (s, C-7), 132.6 (d, C-28), 133.4 (d, C-8), 133.9 (s, C-20),
153.7,155.8 (2 s, C-10, C-32), 169.1, 169.9, 174.7 (3 5, C-3, C-13, C-15).

Optische Drehung: [a]3° = +24.6° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

CaoHe6BrN3OgSi Ber. (58.24 H 8.06 N 5.09
(824.96) Gef. (C57.86 H7.87 N 5.28
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CaoHs7BrN3OsSi* [M+H]* 824.3875 824.3845
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(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(O-allyl-3-iodo-N-methyl-tyrosyl)-glycin-(2S,5E)-10-
(tert-butyldimethylsiloxy)-5-methyl-dec-5-en-2-ylester (16b)

GemalR AAV 3 wurden 3.53 g (5.85 mmol) Tripeptid 9b in 47 ml THF/MeOH (3:1) mit 147 mg
(6.14 mmol) LiOH in 12 ml dest. H,0 umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde die Rohsaure nach
AAV 8 in 47 ml abs. CHCl; mit 2.11 g (7.02 mmol) Alkohol ($)-4, 72 mg (0.589 mmol) DMAP
sowie 1.45 g (7.02 mmol) DCC in 21 ml abs. CH,Cl, umgesetzt. Nach Aufarbeitung und saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 7:3, 6:4, 1:1) wurden 3.64 g (4.17 mmol, 71
% d. Th.) lineares Depsipeptid 16b als gelbliches Ol erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, R (16b) = 0.44, PE/EE 7:3, R¢ (16b) = 0.23]
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =0.04 (s, 6 H, 33-H), 0.88 (s, 9 H, 35-H), 0.97 (d, 3J,1 = 6.8 Hz, 3
H, 2-H), 1.22 (d, 3/17,16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.32-1.42 (sh, 11 H, 24-H, 30-H), 1.50 (m, 2 H, 25-
H), 1.54-1.61 (sh, 4 H, 18-H,, 21-H), 1.66 (m, 1 H, 18-Hp), 1.92-2.01 (sh, 4 H, 19-H, 23-H), 2.88
(dd, %Jeaeb = 15.2 Hz, 3Jea5 = 11.1 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.96 (s, 3 H, 4-H), 3.33 (dd, %Jebea = 15.3 Hz,
3J6b,5 = 5.5 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.59 (t, /26,25 = 6.5 Hz, 2 H, 26-H), 3.78 (dd, %J14a,24b = 18.0 Hz, 3J14a NHb
= 4.9 Hz, 1 H, 14-H,), 4.13 (dd, %J1ab,14a = 17.7 Hz, 3J1a0,nHb = 6.6 Hz, 1 H, 14-Hy), 4.43 (dq, 3J1,nHa
=3J1,2,=6.8 Hz, 1 H, 1-H), 4.54 (ddd, 3J27,28 = 4.6 Hz, %J27,20cis = *J27,29trans = 1.5 Hz, 2 H, 27-H), 4.91
(m, 1 H, 16-H), 5.11 (t, 3/22,23 = 7.0 Hz, 1 H, 22-H), 5.23 (d, 3/nHa,1 = 7.0 Hz, 1 H, NH,), 5.28 (ddt,
3J29trans,28 = 10.6 Hz, 2J29trans,29¢is = *Jaotrans,27 = 1.4 Hz, 1 H, 29-Htrans), 5.47 (ddt, 3J29cis 28 = 17.3 Hz,
2J29¢is,29trans = *Jagcis 27 = 1.6 Hz, 1 H, 29-Hgis), 5.54 (dd, 3Js6a = 10.9 Hz, 3565 = 5.6 Hz, 1 H, 5-H),
6.01 (ddt, 3/2829cis = 17.2 Hz, 3J2829trans = 10.4 Hz, 32827 = 4.8 Hz, 1 H, 28-H), 6.69 (d, 3/11,12 =
8.5 Hz, 1 H, 11-H), 6.89 (dd, 3/nHb,14b = 7.0 Hz, 3JnHb,14a = 4.6 Hz, 1 H, NHy), 7.11 (dd, 312,11 =
8.4 Hz, %128 =2.1Hz, 1 H, 12-H), 7.56 (d, *J3,12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 5.3 (g, C-33), 16.0 (g, C-21), 17.5 (q, C-2), 18.4 (s, C-34), 19.9
(g, C-17), 26.0, 26.0 (t, C-24, g, C-35), 27.6 (t, C-23), 28.3 (q, C-30), 30.8 (g, C-4), 32.0 (t, C-6),
32.5 (t, C-25), 34.2 (t, C-18), 35.3 (t, C-19), 41.3 (t, C-14), 46.6 (d, C-1), 56.7 (d, C-5), 63.2 (t, C-
26), 69.7 (t, C-27), 72.3 (d, C-16), 79.9 (s, C-31), 86.4 (s, C-9), 112.3 (d, C-11), 117.6 (t, C-29),
125.1 (d, C-22), 129.7 (d, C-12), 131.3 (s,C-7), 132.5 (d, C-28), 133.9 (s, C-20), 139.4 (d, C-8),
155.7,155.9 (2 s, C-10, C-32), 169.0, 169.9, 174.7 (3 s, C-3, C-13, C-15).

Optische Drehung: [a]3° = +18.5° (c = 1.0, CHCl5)
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HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Cas5Hs59IN306Si* [M—Boc+2H]* 772.3212 772.3188

(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(O-allyl-N-methyl-tyrosyl)-glycin-(2S,5E)-10-
(tert-butyldimethylsiloxy)-5-methyl-dec-5-en-2-ylester (16c)

GemaR AAV 3 wurden 1.91 g (4.00 mmol) Tripeptid 15a in 24 ml THF/MeOH (3:1) mit 101 mg
(4.20 mmol) LiOH in 8 ml dest. H,0 umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurden 1.74 g (3.75 mmol,
94 % d. Th.) Rohsaure erhalten. GemaR AAV 8 wurden 1.74 g (3.75 mmol) der Rohsaure in 35
ml abs. CH,Cl; mit 1.05 g (3.49 mmol) Alkohol (S)-4, 43 mg (0.352 mmol) DMAP sowie 865 mg
(4.19 mmol) DCC in 13 ml abs. CH,Cl, umgesetzt. Nach Aufarbeitung und sdulenchrom-
atographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 7:3) wurden 1.84 g (2.47 mmol, 71 % d. Th.)
lineares Depsipeptid 16c¢ als farbloser Feststoff erhalten.

[DC: PE/EE 7:3, Rf (16¢) = 0.18]
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =0.04 (s, 6 H, 31-H), 0.89 (s, 9 H, 33-H), 0.89 (d, 3/, = 6.8 Hz, 3
H, 2-H), 1.23 (d, /15,14 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.36 (m, 2 H, 22-H), 1.40 (s, 9 H, 28-H), 1.50 (m, 2
H, 23-H), 1.55-1.61 (sh, 4 H, 19-H, 16-Ha), 1.71 (m, 1 H, 16-Hy), 1.94-2.02 (sh, 4 H, 17-H, 21-
H), 2.93 (dd, %Jea6b = 14.8 Hz, 3Jea5 = 11.4 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.94 (s, 3 H, 4-H), 3.35 (dd, Zebea =
15.2 Hz, 3Jep,5 = 5.5 Hz, 1 H 6-Hp), 3.59 (t, 32423 = 6.5 Hz, 2 H, 24-H), 3.80 (dd, %J12a,12o = 18.0 Hz,
3J12aNHb = 5.0 Hz, 1 H, 12-H,), 4.12 (dd, 126,122 = 17.8 Hz, 3J126,nHb = 6.3 Hz, 1 H, 12-Hp), 4.41 (dq
3J1NHa = 3J12=7.0 Hz, 1 H, 1-H), 4.48 (ddd, 3J25,26 = 5.3 Hz, *J2527¢is = *J25 27trans = 1.5 Hz, 2 H, 25-
H), 4.91 (m, 1 H, 14-H), 5.11 (tq, 3/2021 = 7.1 Hz, *J20.19 = 1.1 Hz, 1 H, 20-H), 5.23 (d, 3/NHa1 =
7.0 Hz, 1 H, NHa), 5.23 (ddt, 3J27¢trans,26 = 10.5 Hz, 2J27trans 27¢is = *Ja7trans, 25 = 1.4 Hz, 1 H, 27-Htrans),
5.37 (ddt, 3J27¢is 26 = 17.3 Hz, 2J27¢is,27trans = *J27¢is,25 = 1.6 Hz, 1 H, 27-Hcis), 5.56 (dd, 3Js 62 = 11.0 Hz,
3J5,60 = 5.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.02 (ddt, 3/2627¢is = 17.2 Hz, 3J26,27trans = 10.5 Hz, 3J2625 = 5.3 Hz, 1 H,
26-H), 6.78-6.81 (sh, 3 H, 9-H, NHy), 7.08 (d, 3/s9 = 8.6 Hz, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 5.3 (q, C-31), 16.0 (g, C-19), 17.5 (g, C-2), 18.4 (s, C-32), 19.9
(g, C-15), 26.0, 26.0 (t, C-22, g, C-33), 27.6 (t, C-21), 28.3 (q, C-28), 30.8 (q, C-4), 32.5, 32.6 (2t,
C-6, C-23), 34.2 (t, C-16), 35.4 (t, C-17), 41.3 (t, C-12), 46.6 (d, C-1), 57.0 (d, C-5), 63.2 (t, C-24),
68.8 (t, C-25), 72.3 (d, C-14), 79.8 (s, C-29), 114.7 (d, C-9), 117.6 (t, C-27), 125.1 (d, C-20), 129.0
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(s, C-7), 129.7 (d, C-8), 133.3 (d, C-26), 133.9 (s, C-18), 155.7, 157.3 (2 s, C-10, C-30), 169.1,
170.2,174.6 (3 5, C-3, C-11, C-13).

Optische Drehung: [a]3° = +36.1° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

CaoHe7N30sSi Ber. (C64.40 H 9.05 N 5.63
(746.06) Gef. (C64.65 H 9.07 N 5.56
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CaoHe7BrN3QOsSi* [M+H]* 745.4692 745.4686

(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(0-allyl-3-chloro-N-methyl-tyrosyl)-glycin-(2S,5E)-10-
(tert-butyldimethylsiloxy)-5-methyl-dec-5-en-2-ylester (16d)

GemaR AAV 3 wurden 2.07 g (4.05 mmol) Tripeptid 15b in 32 ml THF/MeOH (3:1) mit 102 mg
(4.25 mmol) LiOH in 8 ml dest. H,0 umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde die Rohsdure gemaR
AAV 8 in 32 ml abs. CH,Cl; mit 1.46 g (4.86 mmol) Alkohol (S)-4, 77 mg (0.630 mmol) DMAP
sowie 1.00 g (4.86 mmol) DCC in 15 ml abs. CH,Cl, umgesetzt. Nach Aufarbeitung und saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 6:4, 1:1) wurden 2.75 g (3.52 mmol, 87 % d.
Th.) lineares Depsipeptid 16d als gelbliches Ol erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, R (16d) = 0.29]
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =0.04 (s, 6 H, 33-H), 0.89 (s, 9 H, 35-H), 0.97 (d, 3/, = 6.9 Hz, 3
H, 2-H), 1.23 (d, 3J17,16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.31-1.42 (sh, 11 H, 24-H, 30-H), 1.50 (m, 2 H, 25-
H), 1.55-1.61 (sh, 4 H, 18-H,, 21-H), 1.72 (m, 1 H, 18-Hy), 1.92-2.00 (sh, 4 H, 19-H, 23-H), 2.90
(dd, %Jea,6b = 15.3 Hz, 3Jea5 = 11.0 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.96 (s, 3 H, 4-H), 3.34 (dd, %Jeb,6a = 15.2 Hz,
3Jeb,5 = 5.5 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.59 (t, 3J26.25 = 6.5 Hz, 2 H, 26-H), 3.79 (dd, 2J14a,14b = 17.9 Hz, 3J14a NHb
=4.9 Hz, 1 H, 14-H.), 4.13 (dd, %J14b,14a = 18.1 Hz, 3J1abnHb = 6.3 Hz, 1 H, 14-Hy), 4.43 (dq, 3J1.nHa
=3J1,=7.0Hz, 1 H, 1-H), 4.56 (ddd, 3/27,28 = 5.1 Hz, *J27 29cis = *J2729trans = 1.5 Hz, 2 H, 27-H), 4.91
(m, 1 H, 16-H), 5.11 (tq, 3J22,23 = 7.0 Hz, *J2221 = 1.0 Hz, 1 H, 22-H), 5.22 (d, 3/NHa,1 = 6.9 Hz, 1 H,
NHa), 5.28 (ddt, 3J29trans 28 = 10.6 Hz, 2J29trans,20¢is = *Jaotrans,27 = 1.3 Hz, 1 H, 29-H¢rans), 5.42 (ddt,
3J25cis,28 = 17.2 Hz, 2Jaacis 29trans = *J29cis;27 = 1.6 Hz, 1 H, 29-Hcis), 5.55 (dd, 3J56a = 10.8 Hz, 3Js6p =
5.7 Hz, 1 H, 5-H), 6.03 (ddt, 3/2829cis = 17.2 Hz, 3J2829trans = 10.4 Hz, 3J2827 = 5.1 Hz, 1 H, 28-H),
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6.81 (d, 3J11,12 =8.5 HZ, 1 H, ll-H), 6.85 (dd, 3JNHb,14b =6.6 HZ, 3JNHb,14a =4.6 HZ, 1 H, NHb), 7.02
(dd, 3J12,11 = 8.4 Hz, *J128 = 2.2 Hz, 1 H, 12-H), 7.17 (d, *Js,12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 5.3 (g, C-33), 16.0 (g, C-21), 17.4 (q, C-2), 18.4 (s, C-34), 19.9
(g, C-17), 26.0, 26.0 (t, C-24, g, C-35), 27.7 (t, C-23), 28.3 (q, C-30), 30.8 (g, C-4), 32.3 (t, C-6),
32.5 (t, C-25), 34.2 (t, C-18), 35.4 (t, C-19), 41.3 (t, C-14), 46.6 (d, C-1), 56.7 (d, C-5), 63.2 (t, C-
26), 69.8 (t, C-27), 72.3 (d, C-16), 79.8 (s, C-31), 113.9 (d, C-11), 117.8 (t, C-29), 122.8 (s, C-9),
125.1 (d, C-22), 127.9 (d, C-12), 130.4 (s,C-7), 130.4 (d, C-8), 132.6 (d, C-28), 133.9 (s, C-20),
152.8, 155.7 (2 s, C-10, C-32), 169.0, 169.9, 174.7 (3 s, C-3, C-13, C-15).

Optische Drehung: [a]3° = +23.5° (c = 1.0, CHCl5)

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CaoHe7CIN30sSi* [M+H]* 780.4380 780.4376

(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(0-allyl-3,5-dichloro-N-methyl-tyrosyl)-glycin-
(2S,5E)-10-(tert-butyldimethylsiloxy)-5-methyl-dec-5-en-2-ylester (16e)

GemaR AAV 3 wurden 2.19 g (4.00 mmol) Tripeptid 15c in 32 ml THF/MeOH (3:1) mit 101 mg
(4.20 mmol) LiOH in 8 ml dest. H,O umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde die erhaltene
Rohsdure gemaR AAV 8 in 30 ml abs. CHCl, mit 1.39 g (4.63 mmol) Alkohol (S)-4, 45 mg
(0.368 mmol) DMAP sowie 926 mg (4.49 mmol) DCC in 11 ml abs. CH,Cl, umgesetzt. Nach
Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 9:1, 8:2, 7:3)
wurden 2.85 g (3.50 mmol, 88 % d. Th.) lineares Depsipeptid 16e als leicht gelbliches, viskoses
Ol erhalten.

[DC: PE/EE 7:3, Ry (16€) = 0.32]

16e

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0.04 (s, 6 H, 31-H), 0.88 (s, 9 H, 33-H), 1.02 (d, 3/2.1 = 6.9 Hz, 3
H, 2-H), 1.23 (d, /1514 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.31-1.42 (sh, 11 H, 22-H, 28-H), 1.50 (m, 2 H, 23-
H), 1.55-1.58 (sh, 4 H, 16-Ha, 19-H), 1.68 (m, 1 H, 16-Hp), 1.92—-2.00 (sh, 4 H, 17-H, 21-H), 2.89
(dd, 2Jsaeb = 15.4 Hz, 3Jeas = 10.9 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.97 (s, 3 H, 4-H), 3.36 (dd, Jebea = 15.4 Hz,
3J6b,5 = 5.5 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.59 (t, 3J24,23 = 6.5 Hz, 2 H, 24-H), 3.77 (dd, 122126 = 17.9 Hz, 3122 nHb
= 4.9 Hz, 1 H, 12-Ha), 4.14 (dd, 2J12b 122 = 17.9 Hz, 3120 N6 = 6.5 Hz, 1 H, 12-Hb), 4.44 (ddq, 3/1nHa
=3J1,=6.8 Hz, 1 H, 1-H), 4.50 (ddd, 3/25 26 = 6.0 Hz, “J25,27¢is = *J25,27trans = 1.2 Hz, 2 H, 25-H), 4.91
(m, 1 H, 14-H), 5.11 (tq, 320,21 = 7.0 Hz, 42010 = 1.0 Hz, 1 H, 20-H), 5.21 (d, 3/xta1 = 6.9 Hz, 1 H,
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NH.), 5.26 (ddt, 3J27trans,26 = 10.3 Hz, 2Ja7trans,27¢is = *Jaztrans,25 = 1.4 Hz, 1 H, 27-Htrans), 5.39 (ddt,
3J27c/5,25 =17.2 Hz, 2]27c/5,27tmn5 = 4J27c,'5,25 =1.5Hz, 1 H, 27-H;s), 5.57 (dd, 3’J5,5a =10.7 Hz, 3J5,6b =
5.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.11 (ddt, 3/2627cis = 17.0 Hz, 3J2627¢trans = 10.3 Hz, 3J2625 = 6.0 Hz, 1 H, 26-H),
6.94 (dd, 3JnHb,12b = 6.8 Hz, 3Inmb,12a = 4.9 Hz, 1 H, NHy), 7.11 (s, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = -5.3 (g, C-31), 16.0 (g, C-19), 17.3 (q, C-2), 18.4 (s, C-32), 19.9
(g, C-15), 26.0, 26.0 (t, C-22, g, C-33), 27.6 (t, C-21), 28.3 (q, C-28), 30.8 (g, C-4), 32.4 (t, C-6),
32.5 (t, C-23), 34.2 (t, C-16), 35.4 (t, C-17), 41.4 (t, C-12), 46.5 (d, C-1), 56.2 (d, C-5), 63.2 (t, C-
24), 72.4 (d, C-14), 74.3 (t, C-25), 80.1 (s, C-29), 118.8 (t, C-27), 125.1 (d, C-20), 129.0 (d, C-8),
129.3 (s, C-9), 132.9 (d, C-26), 133.9 (s, C-7), 134.7 (s, C-18), 149.7 (s, C-10), 155.9 (s, C-30),
169.0, 169.5, 174.8 (3 s, C-3, C-11, C-13).

Optische Drehung: [a]3° = +31.1° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

CaoHesCI2N30s Ber. (C58.95 H 8.04 N 5.16
(814.95) Gef. (C58.68 H 8.23 N 5.22
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C35Hs58ClIoN306Si+ [M-Boc+2H]* 714.3466 714.3470

(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(O-allyl-3,5-dibromo-N-methyl-tyrosyl)-glycin-
(2S,5E)-10-(tert-butyldimethylsiloxy)-5-methyl-dec-5-en-2-ylester (16f)

GemaR AAV 3 wurden 2.16 g (3.40 mmol) Tripeptid 15d in 27 ml THF/MeOH (3:1) mit 93.6 mg
(3.91 mmol) LiOH in 6.8 ml dest. H,O umgesetzt. Nach anschlieBender Aufarbeitung wurden
2.08 g (3.35 mmol, 99 % d. Th.) Rohsaure erhalten. GemaR AAV 8 wurden 628 mg (1.00 mmol)
Rohsdure in 8 ml abs. CH,Cl, mit 361 mg (1.20 mmol) Alkohol (S)-4, 12 mg (0.098 mmol) DMAP
sowie 248 mg (1.20 mmol) DCC in 3 ml abs. CH,Cl, umgesetzt. Nach Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 9:1, 8:2, 7:3) wurden 816 mg (0.903
mmol, 90 % d. Th.) lineares Depsipeptid 16f als farbloses, viskoses Ol erhalten.

[DC: PE/EE 7:3, Rf (16f) = 0.30]

j—o o B
27 —¢ 9
Br 8
H o) 7\ 6 H o) 15 3|1
28 : 17 20 22 24 e
oag N ~anN I _si
=
S oWo X,
0 4 Y 19

>
16f
1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0.04 (s, 6 H, 31-H), 0.89 (s, 9 H, 33-H), 1.04 (d, 3/21 = 6.9 Hz, 3
H, 2-H), 1.23 (d, 3J15.14 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.31-1.43 (sh, 11 H, 22-H, 28-H), 1.50 (m, 2 H, 23-
H), 1.55-1.63 (sh, 4 H, 16-Ha, 19-H), 1.71 (m, 1 H, 16-Hp), 1.92—2.00 (sh, 4 H, 17-H, 21-H), 2.89
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(dd, %Jeaeb = 15.4 Hz, 3Jea5 = 10.9 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.97 (s, 3 H, 4-H), 3.37 (dd, %Jen,6a = 15.5 Hz,
3Jeb,s = 5.4 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.59 (t, 3J2423 = 6.5 Hz, 2 H, 24-H), 3.77 (dd, 2J12a,12b = 17.8 Hz, 3J12a NHb
=49 Hz, 1 H, 12-H.), 4.14 (dd, 2J12b,12a = 17.7 Hz, 3J126 N0 = 6.8 Hz, 1 H, 12-Hy), 4.44 (m, 1 H, 1-
H), 4.49 (ddd, 3J25,26 = 5.8 Hz, 4J25,27¢is = *J25,27¢trans = 1.2 Hz, 2 H, 25-H), 4.91 (m, 1 H, 14-H), 5.11
(t, 32021 = 6.9 Hz, 1 H, 20-H), 5.21 (d, 3nra1 = 7.0 Hz, 1 H, NHa), 5.28 (ddt, 3/a7trans 26 = 10.4 Hz,
2J27trans,27¢is = *Ja7trans,25 = 1.4 Hz, 1 H, 27-Hurans), 5.43 (ddt, 2Ja7cis,26 = 17.1 Hz, 2Ja7cis,27trans = *J27cis 25
= 1.4 Hz, 1 H, 27-Hcis), 5.57 (dd, 3Js6a = 10.7 Hz, 3Js b = 5.5 Hz, 1 H, 5-H), 6.14 (ddt, 326 27¢is
17.1 Hz, 3J2627trans = 10.3 Hz, 3J2625 = 5.9 Hz, 1 H, 26-H), 6.93 (dd, 3/nub,126 = 6.7 Hz, 3JNHb,122
4.8 Hz, 1 H, NHy), 7.33 (s, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = -5.3 (g, C-31), 16.0 (g, C-19), 17.4 (q, C-2), 18.4 (s, C-32), 19.9
(g, C-15), 26.0, 26.0 (t, C-22, g, C-33), 27.7 (t, C-21), 28.3 (q, C-28), 30.8 (g, C-4), 32.1 (t, C-6),
32.5 (t, C-23), 34.2 (t, C-16), 35.4 (t, C-17), 41.4 (t, C-12), 46.6 (d, C-1), 56.2 (d, C-5), 63.2 (t, C-
24), 72.4 (d, C-14), 74.1 (t, C-25), 80.1 (s, C-29), 118.2, 118.7 (s, C-9, t, C-27), 125.1 (d, C-20),
132.8,132.9(2d, C-8, C-26), 133.9 (s, C-7), 135.9 (s, C-18), 151.7, 155.9 (2 s, C-10, C-30), 169.0,
169.5,174.8 (3 s, C-3, C-11, C-13).

Optische Drehung: [a]3° = +32.0° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

CaoHes5BraN30s Ber. (C53.15 H7.25 N 4.65
(903.85) Gef. (C53.18 H7.36 N 4.60
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Cs3s5HsgBraN3OgSi+ [M—Boc+2H]* 802.2456 802.2425

(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(0-allyl-3-bromo-N-methyl-tyrosyl)-glycin-(2S,5E)-
10-hydroxy-5-methyl-dec-5-en-2-ylester (17a)

GemdaR AAV 9a wurden 558 mg (676 umol) geschitzter Alkohol 16a in 2 ml abs. THF mit
237 mg (751 pumol) TBAF-3H,0 in 1.5 ml abs. THF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:1) wurden 413 mg (581 umol, 86 % d. Th.)
Alkohol 17a als farbloses Ol erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, R¢ (17a) = 0.12]
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 =0.95 (d, 3/2,1=6.8 Hz, 3 H, 2-H), 1.22 (d, 3/1716 = 6.2 Hz, 3 H, 17-
H), 1.35-1.42 (sh, 11 H, 24-H, 30-H), 1.51-1.63 (sh, 6 H, 25-H, 21-H, 18-H.), 1.70 (m, 1 H, 18-
Hp), 1.96-2.05 (sh, 4 H, 19-H, 23-H), 2.90 (dd, %Jsa,6b = 15.2 Hz, 3Jea,5s = 11.3 Hz, 1 H, 6-H,), 2.96
(s, 3 H, 4-H), 3.33 (dd, Yeb6a = 15.3 Hz, 3Jep,5 = 5.5 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.62 (t, 326,25 = 6.5 Hz, 2 H, 26-
H), 3.83 (dd, 2J14a,14b = 17.9 Hz, 3J14anmb = 5.1 Hz, 1 H, 14-Ha), 4.08 (dd, %J14b,142 = 17.9 Hz, 3J1ap,nHb
= 6.1 Hz, 1 H, 14-Hp), 4.43 (m, 1 H, 1-H), 4.55 (ddd, 3/27,28 = 4.8 Hz, %J27,20¢is = *J27,29trans = 1.4 Hz,
2 H, 27-H), 4.88 (m, 1 H, 16-H), 5.11 (t, 3J25,23 = 6.7 Hz, 1 H, 22-H), 5.25 (d, 3/nna2 = 7.7 Hz, 1 H,
NHa), 5.28 (ddt, 3J29trans,28 = 10.6 Hz, 2J29trans,29¢is = *Jaotrans,27 = 1.4 Hz, 1 H, 29-H¢rans), 5.43 (ddt,
3J29c/5,23 =17.3 Hz, 2]29c/5,29tmn5 = 4J29¢,'5,27 = 1.5 Hz, 1 H, 29-H;s), 5.54 (dd, 3’J5,5a =10.8 Hz, 3J5,6b =
5.5 Hz, 1 H, 5-H), 6.01 (ddt, 3/2829cis = 17.2 Hz, 3J2829¢trans = 10.8 Hz, 3J2827 = 5.0 Hz, 1 H, 28-H),
6.78 (d, 3J11,12 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 7.01 (dd, 3/nHb,24b = 6.1 Hz, 3JnHb,24a = 5.1 Hz, 1 H, NHb), 7.07
(dd, 312,11 = 8.4 Hz, 4J12,8= 2.1 Hz, 1 H, 12-H), 7.33 (d, *Js,12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.7 (g, C-21), 17.5 (g, C-2), 20.0 (g, C-17), 25.8 (t, C-24), 27.5
(t, C-23), 28.3 (q, C-30), 30.8 (q, C-4), 32.2, 32.2 (2 t, C-6, C-25), 33.7 (t, C-18), 35.4 (t, C-19),
41.3 (t, C-14), 46.6 (d, C-1), 56.7 (d, C-5), 62.8 (t, C-26), 69.7 (t, C-27), 71.9 (d, C-16), 79.9 (s, C-
31),112.0 (s, C-9), 113.6 (d, C-11), 117.7 (t, C-29), 125.3 (d, C-22), 128.7 (d, C-12), 130.8 (s, C-
7), 132.6 (d, C-28), 133.4 (d, C-8), 133.9 (s, C-20), 153.6, 155.7 (2s, C-10, C-32), 169.1, 169.9,
174.6 (3s, C-3, C-13, C-15).

Optische Drehung: [a]3° = +31.1° (c = 1.0, CHCl5)

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C34Hs3BrN3Og* [M+H]* 710.3011 710.2999

(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(O-allyl-3-iodo-N-methyl-tyrosyl)-glycin-(2S,5E)-10-
hydroxy-5-methyl-dec-5-en-2-ylester (17b)

Gemall AAV 9a wurden 3.53 g (4.05 mmol) geschiitzter Alkohol 16b in 4.9 ml abs. THF mit
4.90 ml (4.90 mmol) 1 M TBAF-L6sung in THF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und sdulenchrom-
atographischer Reinigung (Kieselgel, CH,Cl>/Et,0 7:3) wurden 2.58 g (3.41 mmol, 84 % d. Th.)
Alkohol 17b als leicht gelbliches Ol erhalten.

[DC: CH2Cl2/Et20 7:3, Rt (17b) = 0.16]
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 =0.94 (d, 3/21=6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.23 (d, /1716 = 6.2 Hz, 3 H, 17-
H), 1.33-1.42 (sh, 11 H, 24-H, 30-H), 1.49-1.63 (sh, 6 H, 25-H, 21-H, 18-H,), 1.70 (m, 1 H, 18-
Hp), 1.97-2.05 (sh, 4 H, 19-H, 23-H), 2.87 (dd, %Jsa,6b = 15.2 Hz, 3Jea5s = 11.1 Hz, 1 H, 6-H,), 2.96
(s, 3 H, 4-H), 3.34 (dd, Yeb6a = 15.2 Hz, 3Jep,5 = 5.5 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.61 (t, 3J26,25 = 6.6 Hz, 2 H, 26-
H), 3.73 (dd, 2J14a,1ab = 17.9 Hz, 3J1aan1b = 4.9 Hz, 1 H, 14-H,), 4.17 (dd, %J14b,142 = 17.9 Hz, 3J1ap,n0b
= 6.7 Hz, 1 H, 14-Hyp), 4.43 (m, 1 H, 1-H), 4.54 (ddd, 3J27,28 = 4.8 Hz, %J27,20¢is = *J27,29trans = 1.6 Hz,
2 H, 27-H), 4.86 (m, 1 H, 16-H), 5.10 (t, 3/22,23 = 6.6 Hz, 1 H, 22-H), 5.25-5.30 (sh, 2 H, NH,, 29-
Htrans), 5.47 (ddt, 3]295,'5,28 =17.3 Hg, 2J29cis,29trans = 4J29¢,'5,27 =1.7 Hz, 1 H, 29-H;s), 5.55 (dd, 3J5,sa =
10.9 Hz, 3Js 6 = 5.5 Hz, 1 H, 5-H), 6.01 (ddt, 3/28,29¢is = 17.2 Hz, 3J28,29trans = 10.5 Hz, 3J28 27 = 4.8 Hz,
1 H, 28-H), 6.69 (d, 3/11,12 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 7.08-7.12 (sh, 2 H, NHy, 12-H), 7.56 (d, %512 =
2.1 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.7 (g, C-21), 17.6 (g, C-2), 20.1 (g, C-17), 25.7 (t, C-24), 27.4
(t, C-23), 28.2 (q, C-30), 30.8 (q, C-4), 32.1, 32.1 (2 t, C-6, C-25), 33.6 (t, C-18), 35.5 (t, C-19),
41.3 (t, C-14), 46.6 (d, C-1), 56.7 (d, C-5), 62.8 (t, C-26), 69.7 (t, C-27), 71.9 (d, C-16), 80.0 (s, C-
31), 86.4 (s, C-9), 112.4 (d, C-11), 117.6 (t, C-29), 125.3 (d, C-22), 129.8 (d, C-12), 131.3 (s, C-
7), 132.5 (d, C-28), 133.8 (s, C-20), 139.4 (d, C-8), 155.7, 155.9 (2 s, C-10, C-32), 169.2, 169.9,
174.6 (3 s, C-3, C-13, C-15).

Optische Drehung: [a]3° = +23.7° (c = 1.0, CHCl5)

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca4Hs3IN30g* [M+H]* 758.2872 758.2886
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Experimenteller Teil

(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(O-allyl-N-methyl-tyrosyl)-glycin-(2S,5E)-10-
hydroxyl-5-methyl-dec-5-en-2-ylester (17c)

Gemall AAV 9a wurden 1.75 g (2.34 mmol) geschiitzter Alkohol 16c in 2.8 ml abs. THF mit
2.80 ml (2.80 mmol) 1 M TBAF-L6sung in THF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und sdulenchrom-

atographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:1, 4:6) wurden 1.35 g (2.14 mmol, 92 % d. Th.)
Alkohol 17c als farbloses, viskoses Ol erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, Rf (17c) = 0.16]

(0]
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17c

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): &=0.85 (d, 3/2,1 = 6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.23 (d, 3/15,14 = 6.3 Hz, 3 H, 15-
H), 1.36-1.41 (sh, 11 H, 22-H, 28-H), 1.53 (m, 2 H, 23-H), 1.57 (s, 3 H, 19-H), 1.61 (m, 1 H, 16-
Ha), 1.70 (m, 1 H, 16-Hy), 1.97-2.03 (sh, 4 H, 17-H, 21-H), 2.89-2.95 (sh, 4 H, 6-H,, 4-H), 3.35
(dd, %Jenea = 15.1 Hz, 3Jens = 5.3 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.61 (t, /2423 = 6.6 Hz, 2 H, 24-H), 3.75 (dd,
2J12a126 = 17.9 Hz, 3J12anHb = 4.9 Hz, 1 H, 12-Ha.), 4.16 (dd, 126,122 = 17.9 Hz, 3J1op,8Hb = 6.6 Hz, 1
H, 12-Hy), 4.42 (dq, 3J1nHa = 7.0 Hz, 3J12 = 6.9 Hz, 1 H, 1-H), 4.48 (ddd, 3/2526 = 5.2 Hz, *J25 27¢is =
4J25,27trans = 1.4 Hz, 2 H, 25-H), 4.87 (m, 1 H, 14-H), 5.10 (t, 3J20,21 = 6.6 Hz, 1 H, 20-H), 5.25 (ddt,
3)7trans,26 = 10.5 Hz, 2Ja7trans 27¢is = *Ja7trans 25 = 1.4 Hz, 1 H, 27-Htrans), 5.28 (bs, 1 H, NHa), 5.37 (ddt,
3J27¢is,26 = 17.3 Hz, 2Ja7cis 27trans = *J27cis,25 = 1.6 Hz, 1 H, 27-Hcis), 5.57 (dd, 3J5,6a = 11.0 Hz, 3Js6p =
5.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.01 (ddt, 3J2627¢is = 17.2 Hz, 3J26,27trans = 10.5 Hz, 3J26 25 = 5.3 Hz, 1 H, 26-H),
6.80 (d, 3Jo,s = 8.6 Hz, 2 H, 9-H), 7.05 (bs, 1 H, NHy), 7.08 (d, 3Js,0 = 8.6 Hz, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.7 (g, C-19), 17.5 (q, C-2), 20.1 (q, C-15), 25.7 (t, C-22), 27.4
(t, C-21), 28.3 (g, C-28), 30.8 (g, C-4), 32.2 (t, C-23), 32.7 (t, C-6), 33.6 (t, C-16), 35.5 (t, C-17),
41.3 (t, C-12), 46.6 (d, C-1), 57.0 (d, C-5), 62.8 (t, C-24), 68.8 (t, C-25), 71.9 (d, C-14), 79.9 (s, C-
29), 114.7 (d, C-9), 117.6 (t, C-27), 125.3 (d, C-20), 129.0 (s, C-7), 129.7 (d, C-8), 133.3 (d, C-
26), 133.8 (s, C-18), 155.7, 157.3 (2 s, C-10, C-30), 169.3, 170.2, 174.6 (3 5, C-3, C-11, C-13).

Optische Drehung: [a]3° = +43.2° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

C34H53N30s Ber. (C64.63 H 8.46 N 6.65
(631.80) Gef. (C64.18 H 8.43 N 6.37
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden

C34Hs4N30g* [M+H]*

632.3905
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Experimenteller Teil

(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(0-allyl-3-chloro-N-methyl-tyrosyl)-glycin-(2S,5E)-10-
hydroxy-5-methyl-dec-5-en-2-ylester (17d)

Gemall AAV 9a wurden 2.16 g (2.77 mmol) geschiitzter Alkohol 16d in 3.4 ml abs. THF mit
3.30 ml(3.30 mmol) 1 M TBAF-LOosung in THF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und sdaulenchrom-
atographischer Reinigung (Kieselgel, CH,Cl,/Et,0 7:3, 6:4) wurden 1.65 g (2.48 mmol, 90 % d.
Th.) Alkohol 17d als farbloses Ol erhalten.

[DC: CH2Cl2/Et20 7:3, Rt (17d) = 0.25]

27

29 :/_1(3 g:l
3O\~/ Q[%N\)kNﬁ( b%goq's\g/ﬁﬁ\/\ﬂ

17d

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): §=0.93 (d, 3/2,1=6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.23 (d, 3/1716 = 6.2 Hz, 3 H, 17-
H), 1.36-1.40 (sh, 11 H, 24-H, 30-H), 1.49-1.57 (sh, 5 H, 25-H, 21-H), 1.60 (m, 1 H, 18-H.), 1.70
(m, 1 H, 18-Hy), 1.97-2.03 (sh, 4 H, 19-H, 23-H), 2.89 (dd, %Jsa,6b = 15.2 Hz, 3Jea5s = 11.1 Hz, 1 H,
6-Ha), 2.96 (s, 3H, 4-H), 3.35 (dd, 2Jenea = 15.2 Hz, 3Jebs = 5.5 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.61 (t, 3J2625 =
6.6 Hz, 2 H, 26-H), 3.74 (dd, 2J14a,14b = 17.9 Hz, 3J14a,nHb = 4.9 Hz, 1 H, 14-H,), 4.16 (dd, %J14b,142 =
17.9 Hz, 3J1apnmb = 6.7 Hz, 1 H, 14-Hyp), 4.44 (m, 1 H, 1-H), 4.56 (ddd, 3/2728 = 5.1 Hz, %27, 29¢is =
4J27,29trans = 1.5 Hz, 2 H, 27-H), 4.87 (m, 1 H, 16-H), 5.10 (t, 3J22,23 = 6.9 Hz, 1 H, 22-H), 5.25-5.29
(sh, 2 H, NHa, 29-Htrans), 5.42 (ddt, 3J20cis 28 = 17.2 Hz, 2J29cis 29trans = *J20cis 27 = 1.6 Hz, 1 H, 29-H¢is),
5.55 (dd, 3-/5,6a = 10.8 Hz, 3-/5,6b = 5.5 Hz, 1 H, 5-H), 6.02 (ddt, 3./28,295,'5 = 17.3 Hz, 3-’28,29trans =
10.4 Hz, 3J2827=5.1 Hz, 1 H, 28-H), 6.81 (d, 3J11,12 = 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 7.02 (dd, 3J12,11 = 8.4 Hz,
4128 =2.1Hz, 1 H, 12-H), 7.07 (bs, 1 H, NHy), 7.17 (d, “Js,12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.7 (g, C-21), 17.5 (q, C-2), 20.1 (q, C-17), 25.7 (t, C-24), 27.4
(t, C-23), 28.3 (q, C-30), 30.8 (q, C-4), 32.2, 32.4 (2 t, C-6, C-25), 33.6 (t, C-18), 35.5 (t, C-19),
41.3 (t, C-14), 46.4 (d, C-1), 56.7 (d, C-5), 62.8 (t, C-26), 69.8 (t, C-27), 71.9 (d, C-16), 80.0 (s, C-
31),113.9 (d, C-11), 117.8 (t, C-29), 122.8 (s, C-9), 125.3 (d, C-22), 127.9 (d, C-12), 130.4 (s,C-
7), 130.5 (d, C-8), 132.6 (d, C-28), 133.9 (s, C-20), 152.7, 155.7 (2 s, C-10, C-32), 169.2, 169.9,
174.7 (3 s, C-3, C-13, C-15).

Optische Drehung: [a]3° = +37.8° (c = 1.0, CHCl5)

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C34Hs52CIN3Og* [M+H]* 666.3516 666.3510
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Experimenteller Teil

(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(0-allyl-3,5-dichloro-N-methyl-tyrosyl)-glycin-
(2S,5E)-10-hydroxy-5-methyl-dec-5-en-2-ylester (17e)

Gemall AAV 9a wurden 2.76 g (3.39 mmol) geschiitzter Alkohol 16e in 4.1 ml abs. THF mit
4.10 ml (4.10 mmol) 1 M TBAF-L6sung in THF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und sdulenchrom-
atographischer Reinigung (Kieselgel, CH,Cl>/Et,0 7:3) wurden 2.03 g (2.90 mmol, 86 % d. Th.)
Alkohol 17e als farbloses Ol erhalten.

[DC: CH2Cl2/Et20 7:3, Rt (17e) = 0.33]

0 716 0
H H 17 20 22 24
o3 N N
\ij OazslTl/s\[O]/blzls;OuGlg 57 55 OH
2 4 19
17e

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.00 (d, 3/2,1 = 6.8 Hz, 3 H, 2-H), 1.23 (d, 3/15,14 = 6.3 Hz, 3 H, 15-
H), 1.35-1.42 (sh, 11 H, 22-H, 28-H), 1.53 (m, 2 H, 23-H), 1.57 (s, 3 H, 19-H), 1.60 (m, 1 H, 16-
Ha), 1.70 (m, 1 H, 16-Hp), 1.97-2.03 (sh, 4 H, 17-H, 21-H), 2.88 (dd, Yeaeb = 15.3 Hz, 3Jeas =
10.9 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.97 (s, 3 H, 4-H), 3.36 (dd, Yep 62 = 15.3 Hz, 3Jebs = 5.4 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.60
(t, 32423 = 6.6 Hz, 2 H, 24-H), 3.73 (dd, Y12a126 = 17.9 Hz, 31208t = 4.9 Hz, 1 H, 12-Ha), 4.16 (dd,
2J19p12a = 17.8 Hz, 31268 = 6.7 Hz, 1 H, 12-Hp), 4.45 (m, 1 H, 1-H), 4.50 (ddd, 3/2526 = 5.6 Hz,
4J55,27¢s = *J25,27trans = 1.0 Hz, 2 H, 25-H), 4.87 (m, 1 H, 14-H), 5.10 (t, 32021 = 7.0 Hz, 1 H, 20-H),
5.24-5.27 (sh, 2 H, 27-Hirans, NHa), 5.39 (ddt, 3Ja7cis 26 = 17.2 Hz, 2azcis 27trans = “azcis,s = 1.4 Hz, 1
H, 27-Hes), 5.56 (dd, 3Js6a = 10.6 Hz, 3Js60 = 5.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.11 (ddt, 3J26 270 = 17.2 Hz,
3J26,27trans = 10.3 Hz, 3J26,25 = 6.0 Hz, 1 H, 26-H), 7.11-7.14 (sh, 3 H, 8-H, NHp).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.7 (g, C-19), 17.4 (g, C-2), 20.1 (g, C-15), 25.7 (t, C-22), 27.4
(t, C-21), 28.3 (q, C-28), 30.8 (q, C-4), 32.2 (t, C-23), 32.5 (t, C-6), 33.6 (t, C-16), 35.5 (t, C-17),
41.3 (t, C-12), 46.6 (d, C-1), 56.3 (d, C-5), 62.8 (t, C-24), 71.9 (d, C-14), 74.3 (t, C-25), 80.1 (s,
C-29), 118.8 (t, C-27), 125.3 (d, C-20), 129.1 (d, C-8), 129.3 (s, C-9), 132.9 (d, C-26), 133.9 (s, C-
7), 134.7 (s, C-18), 149.7 (s, C-10), 155.9 (s, C-30), 169.1, 169.6, 174.8 (3 s, C-3, C-11, C-13).

Optische Drehung: [a]3° = +10.6° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

C34Hs51CI2N30s Ber. (C58.28 H7.34 N 6.00
(700.69) Gef. (C58.11 H7.42 N 5.85
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C29H43CIoN3O6* [M—Boc+H]* 599.2532 599.2523
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Experimenteller Teil

(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(0-allyl-3,5-dibromo-N-methyl-tyrosyl)-glycin-
(2S,5E)-10-hydroxy-5-methyl-dec-5-en-2-ylester (17f)

Gemall AAV 9a wurden 2.28 g (2.52 mmol) geschitzter Alkohol 16f in 3.0 ml abs. THF mit
3.00 ml (3.00 mmol) 1 M TBAF-Losung in THF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und sdaulenchrom-
atographischer Reinigung (Kieselgel, CH,Cl,/Et,0 9:1, 8:2, 7:3) wurden 1.68 g (2.13 mmol, 85 %
d. Th.) Alkohol 17f als farbloses Ol erhalten.

[DC: CH1Clo/Et20 7:3, Re (17f) = 0.22]

0 7\® 0
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § =1.01(d, 3/2,1 =6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.23 (d, 3/15,14 = 6.3 Hz, 3 H, 15-
H), 1.35-1.42 (sh, 11 H, 22-H, 28-H), 1.52 (m, 2 H, 23-H), 1.57 (s, 3 H, 19-H), 1.61 (m, 1 H, 16-
Ha), 1.70 (m, 1 H, 16-Hy), 1.97-2.03 (sh, 4 H, 17-H, 21-H), 2.88 (dd, Yeseo = 15.3 Hz, Jeas =
10.8 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.97 (s, 3 H, 4-H), 3.37 (dd, Yeb,sa = 15.3 Hz, Jgb5= 5.5 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.61
(t, 3J2423=6.6 Hz, 2 H, 24-H), 3.73 (dd, 2J12a,126 = 17.9 Hz, 3J12an1b = 4.9 Hz, 1 H, 12-H,), 4.16 (dd,
2J12b,12a = 17.8 Hz, 3J126,nHb = 6.8 Hz, 1 H, 12-Hp), 4.45 (m, 1 H, 1-H), 4.48 (d, /2526 =5.9 Hz, 2 H,
25-H), 4.87 (m, 1 H, 14-H), 5.10 (t, 3J20,21 = 6.5 Hz, 1 H, 20-H), 5.24-5.29 (sh, 2 H, 27-Htrans, NHa),
5.43 (ddt, 3/27¢is,26 = 17.2 Hz, 2a7cis 27trans = *J27¢is,25 = 1.4 Hz, 1 H, 27-Hcis), 5.56 (dd, 3Js,6a = 10.7 Hz,
3J5,60 = 5.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.14 (ddt, 3/2627¢is = 17.2 Hz, 3J26,27trans = 10.4 Hz, 3J26,25 = 5.9 Hz, 1 H,
26-H), 7.13 (dd, 3/nmb,12b = 6.8 Hz, 3Jnmb,12a = 4.3 Hz, 1 H, NHy), 7.33 (s, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.7 (g, C-19), 17.4 (g, C-2), 20.1 (g, C-15), 25.7 (t, C-22), 27.4
(t, C-21), 28.3 (q, C-28), 30.8 (q, C-4), 32.2 (t, C-23), 32.3 (t, C-6), 33.6 (t, C-16), 35.5 (t, C-17),
41.3 (t, C-12), 46.6 (d, C-1), 56.3 (d, C-5), 62.8 (t, C-24), 71.9 (d, C-14), 74.1 (t, C-25), 80.1 (s, C-
29), 118.2, 118.7 (s, C-9, t, C-27), 125.3 (d, C-20), 132.8 (d, C-8), 132.9 (s, C-26), 133.9 (d, C-7),
135.9 (s, C-18), 151.7, 155.9 (2 s, C-10, C-30), 169.1, 169.6, 174.8 (3 s, C-3, C-11, C-13).

Optische Drehung: [a]3° = +3.2° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

C34Hs51BraN3Os Ber. (C51.72 H6.51 N 5.32
(789.59) Gef. (C51.27 H6.61 N 5.22
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C34Hs51BraN3Og * [M]* 787.2043 787.2077
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Experimenteller Teil

(9S,5E)-9-((S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(0-allyl-3-bromo-N-methyl-tyrosyl)-
glycinyl-oxy)-6-methyldec-5-ensdure (18a)

Gemall AAV 10 wurden 589 mg (829 umol) Alkohol 17a in 5.8 ml Aceton mit 0.83 ml
(2.49 mmol) 3 M Jones-Reagenz umgesetzt. Nach vollstandiger Oxidation (DC-Kontrolle,
20 min) wurde die Reaktion mit Isopropanol abgebrochen. Nach Aufarbeitung und saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:1, + 1 % AcOH) wurden 454 mg (626 pmol,
76 % d. Th.) Sdure 18a als farbloses, viskoses Ol erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, + 1 % AcOH, R (18a) = 0.20]
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): =0.89 (d, 3/2,1 = 6.8 Hz, 3 H, 2-H), 1.20 (d, 3/17,16 = 6.2 Hz, 3 H, 17-
H), 1.36 (s, 9 H, 30-H), 1.54 (s, 3 H, 21-H), 1.57-1.72 (sh, 4 H, 18-H, 24-H), 1.92-2.02 (sh, 4 H,
19-H, 23-H), 2.25 (t, 3J25,24 = 7.5 Hz, 2 H, 25-H), 2.85 (dd, %Jsa,6b = 15.0 Hz, 3Jgas = 11.5 Hz, 1 H,
6-Ha), 2.94 (s, 3 H, 4-H), 3.35 (dd, %Jeb,6a = 15.1 Hz, 3Jep,5 = 5.0 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.70 (dd, %J142146 =
17.7 Hz, 3J14anH0 = 4.6 Hz, 1 H, 14-H.), 4.14 (dd, 2J14p,14a = 17.8 Hz, 3J1ap,nup = 6.7 Hz, 1 H, 14-Hp),
4.45 (m, 1 H, 1-H), 4.51 (ddd, 3J27,28 = 4.9 Hz, *J27.29¢is = *J27,20trans = 1.5 Hz, 2 H, 27-H), 4.83 (m,
1 H, 16-H), 5.04 (t, 3J2223 = 6.8 Hz, 1 H, 22-H), 5.24 (ddt, 3)29trans 28 = 10.6 Hz, %29trans,29¢is =
4J20trans,27 = 1.4 Hz, 1 H, 29-Htrans), 5.40 (ddt, 3J29cis,28 = 17.3 Hz, 2Jaacis 29trans = *J29cis,27 = 1.5 Hz, 1
H, 29-Hcis), 5.53 (d, 3/nHa,1 = 8.0 Hz, 1 H, NHa), 5.56 (dd, 3J5,6a = 12.0 Hz, 3Js 65 = 6.2 Hz, 1 H, 5-H),
5.98 (ddt, 3./23,295,'5 =17.1 Hz, 3-/28,29trans = 10.8 Hz, 3./23,27 = 5.0 Hz, 1 H, 28-H), 6.75 (d, 3./11,12 =
8.4 Hz, 1 H, 11-H), 7.04 (d, /12,11 = 8.3 Hz, 1 H, 12-H), 7.11 (dd, 3/nHb,14a = 6.6 Hz, 3JNHb,14b =
4.1 Hz, 1H, NHp), 7.30 (d, “Js,12 = 2.0 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.6 (g, C-21), 17.4 (q, C-2), 20.0 (q, C-17), 24.7 (t, C-24), 27.0
(t, C-23), 28.2 (q, C-30), 30.8 (g, C-4), 32.3 (t, C-6), 33.3, 33.6 (2 t, C-18, C-25), 35.5 (t, C-19),
41.2 (t, C-14), 46.5 (d, C-1), 56.7 (d, C-5), 69.6 (t, C-27), 71.8 (d, C-16), 80.0 (s, C-31), 111.9 (s,
C-9), 113.5 (d, C-11), 117.6 (t, C-29), 124.1 (d, C-22), 128.6 (d, C-12), 130.6 (5,C-7), 132.4 (d, C-
28), 133.3 (d, C-8), 134.8 (s, C-20), 153.5, 155.9 (2 s, C-10, C-32), 169.1, 170.0, 174.9 (3 s, C-3,
C-13, C-15), 177.7 (s, C-26).

Optische Drehung: [a]3° = +26.4° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:
C34Hs0BrNsOg Ber. (C56.35 H 6.95 N 5.80
(724.68) Gef. C56.77 H7.01 N 5.59
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Experimenteller Teil

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C34Hs51BrN3Oq* [M+H]* 724.2803 724.2785

(9S,5E)-9-((S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(0-allyl-3-iodo-N-methyl-tyrosyl)-glycinyl-
oxy)-6-methyldec-5-ensdure (18b)

GemdaR AAV 10 wurden 2.51 g (3.31 mmol) Alkohol 17b in 23 ml Aceton mit 3.30 ml
(9.90 mmol) 3 M Jones-Reagenz umgesetzt. Nach vollstandiger Oxidation (DC-Kontrolle,
15 min) wurde die Reaktion mit Isopropanol abgebrochen. Nach Aufarbeitung und saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, CH,Cl,/Et,0 9:1, 8:2, 7:3) wurden 151 g
(1.96 mmol, 59 % d. Th.) Sdure 18b als farbloser Schaum erhalten.

[DC: CH1Clo/Et20 7:3, Re (18b) = 0.42]
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6=0.87 (d, 3)2,1=6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.24 (d, 3/1716 = 6.2 Hz, 3 H, 17-
H), 1.39 (s, 9 H, 30-H), 1.56 (s, 3 H, 21-H), 1.60-1.76 (sh, 4 H, 18-H, 24-H), 1.95-2.09 (sh, 4 H,
19-H, 23-H), 2.23 (t, 3J25.24 = 7.8 Hz, 2 H, 25-H), 2.85 (dd, %Jsaeb = 15.2 Hz, 3Jsas = 11.6 Hz, 1 H,
6-Ha), 2.95 (s, 3 H, 4-H), 3.42 (dd, %Jeb,6a = 15.3 Hz, 3Jep,5 = 5.3 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.64 (dd, %J14214 =
17.8 Hz, 3J14anHb0 = 4.5 Hz, 1 H, 14-H.), 4.27 (dd, 2J14ap,14a = 17.8 Hz, 3J1ap,nup = 7.3 Hz, 1 H, 14-Hp),
4.53-4.60 (sh, 3 H, 27-H, 1-H), 4.79 (m, 1 H, 16-H), 5.04 (t, 3/22,23 = 6.8 Hz, 1 H, 22-H), 5.28 (ddt,
3J29trans,28 = 10.6 Hz, 2J29trans,29¢is = *Jaotrans,27 = 1.5 Hz, 1 H, 29-Herans), 5.44-5.51 (sh, 2 H, 29-His,
NHa), 5.63 (dd, 3-/5,6a =11.3 Hz, 3-/5,6b =5.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.01 (ddt, 3./28,295,'5 =17.2 Hz, 3-’28,29trans
=10.6 Hz, 3J,827=4.8 Hz, 1 H, 28-H), 6.69 (d, /11,12 = 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 7.11 (dd, 3/12.11 = 8.4 Hz,
4J128=2.2 Hz, 1 H, 12-H), 7.17 (dd, 3/NHb,14a = 7.1 Hz, 3Jnmb,14b = 4.1 Hz, 1H, NHp), 7.56 (d, g 12 =
2.0 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.4 (g, C-21), 18.0 (q, C-2), 20.3 (q, C-17), 24.9 (t, C-24), 27.0
(t, C-23), 28.3 (g, C-30), 30.8 (g, C-4), 32.3 (t, C-6), 33.1 (t, C-18), 33.4 (t, C-25), 35.6 (t, C-19),
41.3 (t, C-14), 46.7 (d, C-1), 56.8 (d, C-5), 69.7 (t, C-27), 71.6 (d, C-16), 80.3 (s, C-31), 86.4 (s, C-
9), 112.4 (d, C-11), 117.6 (t, C-29), 124.6 (d, C-22), 129.8 (d, C-12), 131.4 (s,C-7), 132.5 (d, C-
28), 134.7 (s, C-20), 139.5 (d, C-8), 155.9, 156.1 (2 s, C-10, C-32), 169.4, 170.2, 174.7 (3 s, C-3,
C-13, C-15), 177.0 (s, C-26).

Optische Drehung: [a]3° = +24.1° (c = 1.0, CHCl5)
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HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca4H51IN309* [M+H]* 772.2664 772.2648

(9S,5E)-9-((S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(O-allyl-N-methyl-tyrosyl)-glycinyloxy)-6-
methyldec-5-ensaure (18c)

GemdaR AAV 10 wurden 1.23 g (1.95 mmol) Alkohol 17c in 14 ml Aceton mit 1.95 ml
(5.85 mmol) 3 M Jones-Reagenz umgesetzt. Nach vollstandiger Oxidation (DC-Kontrolle,
20 min) wurde die Reaktion mit Isopropanol abgebrochen. Nach Aufarbeitung und saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 7:3, 6:4, 1:1, + 1 % AcOH) wurden 810 mg
(1.25 mmol, 64 % d. Th.) Sdure 18c als farbloses, viskoses Ol erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, + 1 % AcOH, R¢ (18¢) = 0.31]

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 =0.79 (d, 3/21=6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.23 (d, 3/15214 = 6.2 Hz, 3 H, 15-
H), 1.39 (s, 9 H, 28-H), 1.57 (s, 3 H, 19-H), 1.59-1.76 (sh, 4 H, 16-H, 22-H), 1.99-2.06 (sh, 4 H,
17-H, 21-H), 2.24 (t, 3J23,22 = 7.7 Hz, 2 H, 23-H), 2.90 (dd, %Jea,6b = 15.5 Hz, 3Jea5s = 12.0 Hz, 1 H,
6-Ha), 2.94 (s, 3 H, 4-H), 3.42 (dd, %Jeb,6a = 15.2 Hz, 3Jep,s = 5.2 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.67 (dd, 2J12a,126 =
17.8 Hz, 3J12anmb = 4.7 Hz, 1 H, 12-H,), 4.25 (dd, %J12b,12a = 17.8 Hz, 3J120,nHb = 7.1 Hz, 1 H, 12-Hp),
4.47 (ddd, 3J25,26 = 5.3 Hz, %J25,27¢is = *J25,27trans = 1.5 Hz, 2 H, 25-H), 4.52 (m, 1 H, 1-H), 4.82 (m,
1 H, 14-H), 5.05 (t, 3/2021 = 6.8 Hz, 1 H, 20-H), 5.25 (ddt, 3/27trans,26 = 10.5 Hz, 2Ja7trans,27cis =
427trans,25 = 1.3 Hz, 1 H, 27-Htrans), 5.36 (ddt, 3/27cis.26 = 17.3 Hz, 2Ja7cis,27trans = *J27cis,25 = 1.6 Hz, 1
H, 27-Hcis), 5.49 (d, 3/nHa1 = 7.9 Hz, 1 H, NHa), 5.64 (dd, 3/56a = 11.4 Hz, 3Js 65 = 5.4 Hz, 1 H, 5-H),
6.00 (ddt, 3J26,27¢is = 17.3 Hz, 3J26,27trans = 10.5 Hz, 3J26,25 = 5.3 Hz, 1 H, 26-H), 6.79 (d, 3Jo s = 8.7 Hz,
2 H, 9-H), 7.08 (d, 3Js,0 = 8.6 Hz, 2 H, 8-H), 7.12 (bs, 1 H, NHp).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.5 (g, C-19), 17.7 (g, C-2), 20.3 (g, C-15), 24.9 (t, C-22), 27.0
(t, C-21), 28.3 (q, C-28), 30.8 (q, C-4), 32.9 (t, C-6), 33.2, 33.4 (2t, C-16, C-23), 35.6 (t, C-17),
41.3 (t, C-12), 46.7 (d, C-1), 57.1 (d, C-5), 68.8 (t, C-25), 71.7 (d, C-14), 80.2 (s, C-29), 114.7 (d,
C-9), 117.6 (t, C-27), 124.5 (d, C-20), 129.0 (s, C-7), 129.7 (d, C-8), 133.3 (d, C-26), 134.7 (s, C-
18), 156.0, 157.3 (2's, C-10, C-30), 169.4, 170.4, 174.7 (3 s, C-3, C-11, C-13), 177.3 (s, C-24).

Optische Drehung: [a]3° = +23.3° (c = 1.0, CHCl5)
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Elementaranalyse:

C34H51N309 Ber. (€63.24 H 7.96 N 6.51
(645.78) Gef. (€62.98 H7.93 N 6.35
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C3aHs52N309* [M+H]* 646.3698 646.3738

(9S,5E)-9-((S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(0-allyl-3-chloro-N-methyl-tyrosyl)-
glycinyl-oxy)-6-methyldec-5-ensdure (18d)

GemdaR AAV 10 wurden 1.62 g (2.43 mmol) Alkohol 17d in 17 ml Aceton mit 2.45 ml
(7.35 mmol) 3 M Jones-Reagenz umgesetzt. Nach vollstandiger Oxidation (DC-Kontrolle,
20 min) wurde die Reaktion mit Isopropanol abgebrochen. Nach Aufarbeitung und saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, CHxCl,/Et20 9:1, 8:2, 7:3, 6:4) wurden 873 mg
(1.28 mmol, 53 % d. Th.) Sdure 18d als farbloses Ol erhalten.

[DC: CH2Cl2/Et20 7:3, Rf (18d) = 0.39]
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6=0.87 (d, 3)21=6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.23 (d, 3/1716 = 6.3 Hz, 3 H, 17-
H), 1.39 (s, 9 H, 30-H), 1.56 (s, 3 H, 21-H), 1.59-1.75 (sh, 4 H, 18-H, 24-H), 1.95-2.06 (sh, 4 H,
19-H, 23-H), 2.24 (t, 3J2524 = 6.8 Hz, 2 H, 25-H), 2.87 (dd, %Jsa,6b = 15.2 Hz, 3Jgas = 11.4 Hz, 1 H,
6-Ha), 2.95 (s, 3 H, 4-H), 3.41 (dd, %Jeb,6a = 15.3 Hz, 3Jep,5 = 5.3 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.67 (dd, %J142.146 =
18.0 Hz, 3J14anHb = 4.5 Hz, 1 H, 14-H.), 4.23 (dd, 2J14p,14a = 17.8 Hz, 3J1ap,nip = 7.1 Hz, 1 H, 14-Hp),
4.28-4.56 (sh, 3 H, 1-H, 27-H), 4.82 (m, 1 H, 16-H), 5.05 (t, 3/22,23 = 6.7 Hz, 1 H, 22-H), 5.27 (ddt,
3J29trans,28 = 10.5 Hz, 2J29trans,29¢is = *Jastrans, 27 = 1.4 Hz, 1 H, 29-Htrans), 5.41 (ddt, 3J20¢is 28 = 17.3 Hz,
2J59¢is, 29trans = *J29cis 27 = 1.5 Hz, 1 H, 29-Hcis), 5.50 (d, 3/nHa1 = 7.8 Hz, 1 H, NHa), 5.61 (dd, 3Js5 62 =
11.2 Hz, 3Js 6 = 5.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.01 (ddt, 3J28 20cis = 17.2 Hz, 3J28 29trans = 10.4 Hz, 3J28 27 = 5.1 Hz,
1 H, 28-H), 6.80 (d, 3/11,12 = 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 7.02 (dd, 3J12,11 = 8.4 Hz, *J128 = 2.1 Hz, 1 H, 12-
H), 7.13-7.16 (sh, 2 H, NHp, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.6 (g, C-21), 17.4 (q, C-2), 20.0 (q, C-17), 24.7 (t, C-24), 27.0
(t, C-23), 28.2 (q, C-30), 30.8 (g, C-4), 32.3 (t, C-6), 33.3, 33.6 (2 t, C-18, C-25), 35.5 (t, C-19),
41.2 (t, C-14), 46.5 (d, C-1), 56.7 (d, C-5), 69.6 (t, C-27), 71.8 (d, C-16), 80.0 (s, C-31), 111.9 (s,
C-9), 113.5 (d, C-11), 117.6 (t, C-29), 124.1 (d, C-22), 128.6 (d, C-12), 130.6 (s, C-7), 132.4 (d, C-
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28), 133.3 (d, C-8), 134.8 (s, C-20), 153.5, 155.9 (2s, C-10, C-32), 169.1, 170.0, 174.9 (3 s, C-3,
C-13, C-15), 177.7 (s, C-26).

Optische Drehung: [a]3° = +39.1° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

C34H50CIN3O9 Ber. (€60.03 H7.41 N 6.18
(680.23) Gef. (C60.51 H7.33 N 6.18
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C34Hs51CIN3Og" [M+H]* 680.3308 680.3298

(9S,5E)-9-((S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(0-allyl-3,5-dichloro-N-methyl-tyrosyl)-
glycinyl-oxy)-6-methyldec-5-ensaure (18e)

GemdaR AAV 10 wurden 1.92 g (2.74 mmol) Alkohol 17e in 19 ml Aceton mit 2.70 ml
(8.10 mmol) 3 M Jones-Reagenz umgesetzt. Nach vollstandiger Oxidation (DC-Kontrolle,
15 min) wurde die Reaktion mit Isopropanol abgebrochen. Nach Aufarbeitung und saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 7:3, 6:4, 1:1, +1 % AcOH) wurden 979 mg
(1.37 mmol, 50 % d. Th.) Sdure 18e als farbloser Schaum erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, Ry (18e) = 0.21]
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 =0.93 (d, 3/21=6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.24 (d, 3/1514 = 6.2 Hz, 3 H, 15-
H), 1.40 (s, 9 H, 28-H), 1.57 (s, 3 H, 19-H), 1.60-1.77 (sh, 4 H, 16-H, 22-H), 1.98-2.10 (sh, 4 H,
17-H, 21-H), 2.23 (t, 3J23,22 = 7.8 Hz, 2 H, 23-H), 2.86 (dd, %Jea,6b = 15.4 Hz, 3Jgas = 11.3 Hz, 1 H,
6-Ha), 2.96 (s, 3 H, 4-H), 3.45 (dd, %Jeb,6a = 15.4 Hz, 3Jep5 = 5.2 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.63 (dd, %J124,126 =
17.8 Hz, 3J12an0b = 4.3 Hz, 1 H, 12-H.), 4.28 (dd, %J12b,12a = 17.8 Hz, 3J120,nHb = 7.2 Hz, 1 H, 12-Hp),
4.50 (d, 325,26 = 6.0 Hz, 2 H, 25-H), 4.60 (m, 1 H, 1-H), 4.80 (m, 1 H, 14-H), 5.04 (t, 3/20,21 = 6.8 Hz,
1 H, 20-H), 5.26 (ddt, 3/27trans,26 = 10.3 Hz, 2Ja7trans,27¢is = *J27trans,25 = 1.3 Hz, 1 H, 27-Hyrans), 5.39
(ddt, 3J27cis,26 = 17.2 Hz, 2Ja7cis,27trans = *J27¢is,25 = 1.4 Hz, 1 H, 27-Hcis), 5.51 (d, 3Inma1 = 7.9 Hz, 1 H,
NH.), 5.65 (dd, 3Js6a = 10.8 Hz, 3Js b = 5.2 Hz, 1 H, 5-H), 6.11 (ddt, 3/2627¢is = 17.5 Hz, 3J26,27trans
=10.3 Hz, 3/2625 = 6.0 Hz, 1 H, 26-H), 7.11 (s, 2 H, 8-H), 7.21 (bs, 1 H, NHy).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.4 (g, C-19), 17.9 (g, C-2), 20.4 (q, C-15), 25.0 (t, C-22), 27.0
(t, C-21), 28.3 (q, C-28), 30.8 (g, C-4), 32.8 (t, C-6), 33.0 (t, C-16), 33.4 (t, C-23), 35.6 (t, C-17),
41.3 (t, C-12), 46.7 (d, C-1), 56.3 (d, C-5), 71.6 (d, C-14), 74.3 (t, C-25), 80.5 (s, C-29), 118.8 (t,
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C-27), 124.6 (d, C-20), 129.1 (d, C-8), 129.3 (d, C-9), 132.9 (d, C-26), 134.7, 134.7 (2's, C-7, C-
18), 149.8, 156.2 (2 s, C-10, C-30), 169.3, 169.8, 174.8 (3 s, C-3, C-11, C-13), 177.0 (s, C-24).

Optische Drehung: [a]3° = +10.1° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

C34H49CI2N309 Ber. C57.14 H6.91 N 5.88
(714.67) Gef. (C56.85 H6.73 N 5.62
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C34H49CIN3Og* [M]* 713.2840 713.2881

(9S,5E)-9-((S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(0-allyl-3,5-dichloro-N-methyl-tyrosyl)-
glycinyl-oxy)-6-methyldec-5-ensaure (18e)

GemdR AAV 10 wurden 1.61 g (2.04 mmol) Alkohol 17f in 14 ml Aceton mit 2.00 ml
(6.00 mmol) 3 M Jones-Reagenz umgesetzt. Nach vollstandiger Oxidation (DC-Kontrolle,
15 min) wurde die Reaktion mit Isopropanol abgebrochen. Nach Aufarbeitung und saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 7:3, 6:4, 1:1, +1 % AcOH) wurden 750 mg
(0.933 mmol, 46 % d. Th.) Saure 18f als farbloser Schaum erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, R¢ (18f) = 0.21]
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 =0.95 (d, 3/2,1=6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.24 (d, 3/1514 = 6.2 Hz, 3 H, 15-
H), 1.40 (s, 9 H, 28-H), 1.57 (s, 3 H, 19-H), 1.61-1.75 (sh, 4 H, 16-H, 22-H), 1.98-2.10 (sh, 4 H,
17-H, 21-H), 2.23 (t, 3J23,22 = 7.8 Hz, 2 H, 23-H), 2.86 (dd, %Jea,6b = 15.4 Hz, 3Jgas = 11.3 Hz, 1 H,
6-Ha), 2.96 (s, 3 H, 4-H), 3.45 (dd, %Jeb,6a = 15.4 Hz, 3Jep5 = 5.2 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.64 (dd, %J124,126 =
17.8 Hz, 3J12anHb = 4.6 Hz, 1 H, 12-H,), 4.27 (dd, %J12b,12a = 17.8 Hz, 3J120,nHb = 7.3 Hz, 1 H, 12-Hp),
4.48 (d, 3J25,26 =5.9 Hz, 2 H, 25-H), 4.60 (m, 1 H, 1-H), 4.80 (m, 1 H, 14-H), 5.04 (t, 3/20,21 = 6.9 Hz,
1 H, 20-H), 5.28 (ddt, 3/27trans,26 = 10.4 Hz, 2Ja7trans,27¢is = *J27trans,25 = 1.3 Hz, 1 H, 27-Hyrans), 5.43
(ddt, 3J27cis,26 = 17.2 Hz, 2Ja7cis,27trans = *J27cis25 = 1.4 Hz, 1 H, 27-Hcis), 5.51 (d, 3/nma1 = 7.8 Hz, 1 H,
NH.), 5.64 (dd, 3Js6a = 11.1 Hz, 3Js b = 5.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.14 (ddt, 3/2627cis = 17.5 Hz, 3J26,27trans
=10.4 Hz, 3J2625 = 5.9 Hz, 1 H, 26-H), 7.21 (bs, 1 H, NHy), 7.33 (s, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.4 (g, C-19), 18.0 (g, C-2), 20.4 (q, C-15), 25.0 (t, C-22), 27.0
(t, C-21), 28.3 (g, C-28), 30.8 (g, C-4), 32.5 (t, C-6), 33.0, 33.4 (2 t, C-16, C-23), 35.6 (t, C-17),
41.3 (t, C-12), 46.7 (d, C-1), 56.3 (d, C-5), 71.6 (d, C-14), 74.1 (t, C-25), 80.5 (s, C-29), 118.2,
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118.8 (d, C-9, t, C-27), 124.6 (d, C-20), 132.8, 132.9 (2 d, C-8, C-26), 134.7, 136.0 (2 s, C-7, C-
18), 151.2, 156.2 (2 s, C-10, C-30), 169.3, 169.8, 174.8 (3 s, C-3, C-11, C-13), 177.0 (s, C-24).

Optische Drehung: [a]3° = +9.6° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

C34H49Bra2N30g Ber. (€50.82 H6.15 N 5.23
(803.58) Gef. (C51.01 H 5.92 N 5.14
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C34Hs50BraN3Oq* [M]* 802.1908 802.1934

(6R,9S5,19S5,15E)-6-(4-allyloxy-3-bromobenzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-
triazacyclono-nadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (20a)

Gemald AAV 11 wurden 423 mg (584 umol) Cyclisierungsvorstufe 18a und 118 mg (641 umol)
PFP in 5.8 ml abs. CH,Cl, mit 123 mg (642 pumol) EDC-HCl umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde
der resultierende Aktivester mit 5.8 ml CH,Cl,/TFA (4:1) versetzt. Nach beendeter Boc-
Entschitzung (DC-Kontrolle, 1 h 30 min) wurde die Reaktionsmischung mit 5.8 ml CH,Cl,
verdinnt und Uber 1 h 15 min zu 232 ml eines Zweiphasengemischs aus CHCI3 und ges.
NaHCOs-Losung (7:1) hinzugetropft. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:1, 4:6, 3:7) wurden 195 mg (322 umol, 55 % d. Th.) cyclisches
Depsipeptid 20a als farbloser, glanzender Schaum erhalten.

[DC: PE/EE 3:7, Rf (20a) = 0.25]
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =1.24 (d, 3J17,06 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.29 (d, 3/,,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.50-1.57 (sh, 4 H, 18-H,, 21-H), 1.61-1.84 (sh, 3 H, 18-Hp, 24-H), 1.91 (m, 1 H, 19-H.),
2.02-2.11 (sh, 3 H, 19-Hy, 23-H), 2.19 (m, 2 H, 25-H), 2.82 (dd, Yeaco = 14.4 Hz, Jeas = 7.2 Hz,
1 H, 6-Ha), 2.92 (s, 3 H, 4-H), 3.29 (dd, Zeba = 14.3 Hz, 3Jeb,s = 8.6 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.40 (dd,
2J142,140 = 17.9 Hz, 3J14anmb = 3.3 Hz, 1 H, 14-H.), 4.41 (dd, %J14b,142 = 17.9 Hz, 3J1apnmp = 9.6 Hz, 1
H, 14-Hp), 4.57 (ddd, 3J27,28 = 5.0 Hz, *J27,20¢is = “J27,29trans = 1.3 Hz, 2 H, 27-H), 4.82 (m, 1 H, 1-H),

4.94 (m, 1 H, 16-H), 5.05 (t, 3/22,23 = 6.9 Hz, 1 H, 22-H), 5.29 (ddt, 3J29trans,28 = 10.6 Hz, %J29trans, 29cis
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= %20trans,27 = 1.3 Hz, 1 H, 29-Htrans), 5.34 (dd, 3Js6b = 8.4 Hz, 3J562 = 7.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.46 (ddt,
3)29cis,28 = 17.3 Hz, %Jaocis29trans = *Jagcis27 = 1.5 Hz, 1 H, 29-Hcis), 6.04 (ddt, 3/2820cis = 17.1 Hz,
3J28,20trans = 10.3 Hz, 3J227 = 5.0 Hz, 1 H, 28-H), 6.75 (dd, 3/nHb,146 = 9.6 Hz, 3JnHb,14a= 3.0 Hz, 1 H,
NHp), 6.79 (d, 3/11,12 = 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 6.88 (d, 3/NHa1 = 7.6 Hz, 1 H, NHa), 7.09 (dd, 3/1211 =
8.4 Hz, %128 =2.1Hz, 1 H, 12-H), 7.39 (d, *J3,12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 16.2 (g, C-21), 17.5 (g, C-2), 19.5 (g, C-17), 25.7 (t, C-24), 26.2
(t, C-23), 30.2 (g, C-4), 31.5 (t, C-6), 33.0 (t, C-18), 34.7 (t, C-25), 35.0 (t, C-19), 40.8 (t, C-14),
45.9 (d, C-1), 56.5 (d, C-5), 69.7 (t, C-27), 71.3 (d, C-16), 112.2 (s, C-9), 113.5 (d, C-11), 117.8 (¢,
C-29), 125.4 (d, C-22), 128.9 (d, C-12), 130.5 (s, C-7), 132.6 (d, C-28), 133.7 (d, C-8), 134.4 (s,
C-20), 153.8 (s, C-10), 169.8, 170.2, 173.1, 173.6 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 7:3, tr (20a) = 2.54 min
Optische Drehung: [a]3° = +2.5° (c = 1.0, CHCl5)
Schmelzbereich: 72-76°C

Elementaranalyse:

Ca9H40BrN3Os Ber. (C57.42 H 6.65 N 6.93
(606.55) Gef. (C57.34 H 6.69 N 6.67
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C29H41BrN3O6* [M+H]* 606.2137 606.2173

(6R,9S5,19S,15E)-6-(4-Allyloxy-3-iodobenzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-
triazacyclono-nadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (20b)

Gemald AAV 11 wurden 1.01 g (1.31 mmol) Cyclisierungsvorstufe 18b in 9.2 ml abs. CH,Cl, und
265 mg (1.44 mmol) PFP in 4.3 ml abs. CH,Cl; mit 276 mg (1.44 mmol) EDC-HCI umgesetzt.
Nach Aufarbeitung wurde der resultierende Aktivester mit 13.1 ml CH,Cl/TFA (4:1) versetzt.
Nach beendeter Boc-Entschiitzung (DC-Kontrolle, 1 h 30 min) wurde die Reaktionsmischung
mit 26 ml CHxCl, verdiinnt und tiber 1 h zu 524 ml eines Zweiphasengemischs aus CHCl3 und
ges. NaHCOs-Lésung (7:1) hinzugetropft. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, CH,Cl,/Et,0 7:3, 6:4) wurden 501 mg (0.767 mmol, 59 % d. Th.) cyclisches
Depsipeptid 20b als farbloser, glanzender Schaum erhalten.

[DC: PE/EE 3:7, R (20b) = 0.21]

147



Experimenteller Teil

A
25 23 20 48 17

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =1.24 (d, 3/1716 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.29 (d, 3/,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.50-1.57 (sh, 4 H, 18-H,, 21-H), 1.63-1.86 (sh, 3 H, 18-Hp, 24-H), 1.91 (m,1 H, 19-H.), 2.02-
2.09 (sh, 3 H, 19-Hy, 23-H), 2.19 (m, 2 H, 25-H), 2.80 (dd, %Jsa,6b = 14.4 Hz, 3J6as = 7.2 Hz, 1 H, 6-
Ha), 2.91 (s, 3 H, 4-H), 3.27 (dd, %Jeb6a = 14.3 Hz, 3Jebs = 8.5 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.40 (dd, %J14a,146 =
17.9 Hz, 3J14anHb = 3.3 Hz, 1 H, 14-H.), 4.41 (dd, 2J14p,14a = 17.9 Hz, 3J1ap,n4b = 9.6 Hz, 1 H, 14-Hp),
4.55 (ddd, 3J27,28 = 4.7 Hz, *J27 20¢is = *J27,29trans = 1.5 Hz, 2 H, 27-H), 4.82 (dq, 3J1nHa = 3J12 = 6.5 Hz,
1H, 1-H), 4.94 (m, 1 H, 16-H), 5.05 (t, /22,23 = 7.0 Hz, 1 H, 22-H), 5.29 (ddt, 3/29trans,2s = 10.6 Hz,
2J29trans,29¢is = *Jaotrans,27 = 1.5 Hz, 1 H, 29-Htrans), 5.34 (dd, 3Js,6b = 8.3 Hz, 3Js5,6a = 7.5 Hz, 1 H, 5-H),
5.49 (ddt, 3Ja0cis,28 = 17.3 Hz, Zaocis 29trans = *J29cis;27 = 1.6 Hz, 1 H, 29-Hcis), 6.03 (ddt, 3/28,29cis =
17.2 Hz, 3J28,29trans = 10.4 Hz, 3J28 27 = 4.9 Hz, 1 H, 28-H), 6.70 (d, 3J11,12 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 6.75
(dd, 3JNHb,14b = 9.5 Hz, 3JNHb,14a = 3.1 Hz, 1 H, NHp), 6.88 (d, 3JnHa1 = 7.6 Hz, 1 H, NHa), 7.13 (dd,
3J1211 = 8.4 Hz, *J128 = 2.1 Hz, 1 H, 12-H), 7.62 (d, “Js.12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 16.2 (q, C-21), 17.5 (q, C-2), 19.5 (q, C-17), 25.7 (t, C-24), 26.3
(t, C-23), 30.2 (g, C-4), 31.3 (t, C-6), 33.0 (t, C-18), 34.7 (t, C-25), 35.0 (t, C-19), 40.8 (t, C-14),
45.9 (d, C-1), 56.5 (d, C-5), 69.7 (t, C-27), 71.2 (d, C-16), 86.7 (s, C-9), 112.3 (d, C-11), 117.6 (t,
C-29), 125.4 (d, C-22), 129.9 (d, C-12), 131.0 (s, C-7), 132.5 (d, C-28), 134.4 (s, C-20), 139.7 (d,
C-8), 156.0 (s, C-10), 169.8, 170.2, 173.1, 173.6 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 7:3, tzr (20b) = 2.00 min
Optische Drehung: [a]3° = —7.6° (c = 1.0, CHCl5)
Schmelzbereich: 59-64°C

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca9Ha0IN3O6* [M]* 653.1956 653.1952
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(6R,9S5,19S5,15E)-6-(4-Allyloxybenzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-
triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (20c)

Makrolactamisierung der Boc-geschiitzten Cyclisierungsvorstufe:

Gemall AAV 11 wurden 752 mg (1.16 mmol) Cyclisierungsvorstufe 18c und 236 mg (1.28
mmol) PFP in 12 ml abs. CH,Cl; mit 245 mg (0.64 mmol) EDC-HClI umgesetzt. Nach
Aufarbeitung wurde der resultierende Aktivester mit 11.6 ml CH,Cl,/TFA (4:1) versetzt. Nach
beendeter Boc-Entschiitzung (DC-Kontrolle, 1 h 30 min) wurde die Reaktionsmischung mit 17
ml CHCl; verdiinnt und Gber 1 h 30 min zu 464 ml eines Zweiphasengemischs aus CHCls und
ges. NaHCOs-L6sung (7:1) hinzugetropft. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 4:6, 3:7) wurden 384 mg (0.728 mmol, 63 % d. Th.) des cyclischen
Depsipeptids 20c als farbloser, glanzender Schaum erhalten.

Makrolactamisierung der Fmoc-geschiitzten Cyclisierungsvorstufe:

Eine Losung aus 192 mg (250 umol) Fmoc-geschiitzter Cyclisierungsvorstufe 24b in 2.5 ml abs.
THF wurde bei RT mit 37 ul (250 umol) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en (DBU) versetzt. Nach
vollstandiger Fmoc-Entschiitzung (DC-Kontrolle, 45 min) wurde das Losungsmittel entfernt
und das entschiitzte Depsipeptid im HV getrocknet. Die Cyclisierungsvorstufe wurde dann in
50 ml abs. CH2Cl> (200 ml/mmol) gelost und mit 0.13 ml (750 umol) DIPEA sowie 241 mg
(751 umol) TBTU versetzt. Der Reaktionsansatz wurde fiir 26 h zum Riickfluss erhitzt. Danach
wurde das Losungsmittel entfernt, der Rickstand in EE aufgenommen und die organische
Phase nacheinander mit 1 M HCl-, ges. NaHCOs-und NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknen
Uber Na;SO4 wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, PE/EE 1:1, 4:6, + 1 % AcOH). So wurden 77.1 mg
(146 umol, 58 % d. Th.) cyclisches Depsipeptid 20c als farbloser Schaum erhalten.

[DC: PE/EE 3:7, R (20c) = 0.25; PE/EE 4:6 1 % AcOH, Ry (20c) = 0.19]

A
23 21 18 16 15

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 1.23 (d, 315,14 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.26 (d, 32,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.50-1.57 (sh, 4 H, 16-Ha, 19-H), 1.62-1.84 (sh, 3 H, 16-Hy, 22-H), 1.91 (m, 1 H, 17-Ha),
2.02-2.06 (sh, 3 H, 17-Hp, 21-H), 2.18 (m, 2 H, 23-H), 2.86 (dd, Ysasp = 14.4 Hz, 3Jeas = 7.6 Hz,
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1 H, 6-Ha), 2.90 (s, 3 H, 4-H), 3.29 (dd, %ebea = 14.4 Hz, 3J6p5 = 8.4 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.39 (dd,
2J12a,126 = 17.9 Hz, 3J12an0b = 3.3 Hz, 1 H, 12-Ha), 4.41 (dd, %J12b,12a = 17.9 Hz, 3J12p,n0p = 9.6 Hz, 1
H, 12-Hy), 4.49 (ddd, 32526 = 5.2 Hz, *J25 27¢is = *J25,27¢rans = 1.3 Hz, 2 H, 25-H), 4.81 (m, 1 H, 1-H),
4.94 (m, 1 H, 14-H), 5.04 (t, 3J2021 = 7.0 Hz, 1 H, 20-H), 5.26 (ddt, 3/27¢rans,26 = 10.5 Hz, %J27trans,27¢is
=2J27trans,;25 = 1.3 Hz, 1 H, 27-H¢rans), 5.35-5.41 (sh, 2 H, 5-H, 27-Hcis), 6.03 (ddt, 3J26,27¢is = 17.0 Hz,
3J26,27trans = 10.6 Hz, 3J2625 = 5.3 Hz, 1 H, 26-H), 6.75 (dd, 3/NHb,126 = 9.6 Hz, 3JNHb,12a = 3.1 Hz, 1 H,
NHp), 6.82 (d, 3Jos = 8.6 Hz, 2 H, 9-H), 6.92 (d, 3/NHa,1 = 7.7 Hz, 1 H, NHa), 7.11 (d, 3Js0 = 8.6 Hz,
2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 16.2 (g, C-19), 17.4 (g, C-2), 19.5 (g, C-15), 25.7 (t, C-22), 26.2
(t, C-21), 30.1 (g, C-4), 31.7 (t, C-6), 33.0 (t, C-16), 34.7 (t, C-23), 35.0 (t, C-17), 40.8 (t, C-12),
45.9 (d, C-1), 56.6 (d, C-5), 68.8 (t, C-25), 71.2 (d, C-14), 114.8 (d, C-9), 117.6 (t, C-27), 125.4
(d, C-20), 128.8 (s, C-7), 129.9 (d, C-8), 133.3 (d, C-26), 134.4 (s, C-18), 157.4 (s, C-10), 170.1,
170.2,173.1, 173.5 (4 s, C-3, C-11, C-13, C-24).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 7:3, tr (20c) = 2.01 min
Optische Drehung: [a]3° = +12.4° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

Ca9H41N306 Ber. (C€66.01 H7.83 N 7.96
(527.65) Gef. (C65.70 H7.72 N 7.84
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C29H42N306" [M+H]* 528.3068 528.3056

(6R,9S5,19S5,15E)-6-(4-Allyloxy-3-chlorobenzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-
triazacyclono-nadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (20d)

Gemald AAV 11 wurden 796 mg (1.17 mmol) Cyclisierungsvorstufe 18d in 8.2 ml abs. CHCl;
und 258 mg (1.40 mmol) PFP in 3.5 ml abs. CH,Cl, mit 268 mg (1.40 mmol) EDC-HCI sowie
15 mg (0.123 mmol) DMAP umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde der resultierende Aktivester
mit 11.7 ml CH2Cl,/TFA (4:1) versetzt. Nach beendeter Boc-Entschiitzung (DC-Kontrolle, 2 h)
wurde die Reaktionsmischung mit 23 ml CH,Cl> verdiinnt und Uber 1 h zu 468 ml eines
Zweiphasengemischs aus CHCls und ges. NaHCOs-Losung (7:1) hinzugetropft. Nach Aufarbeit-
ung und saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, CH,Cl>/Et,0 7:3) wurden 388 mg
(0.690 mmol, 59 % d. Th.) cyclisches Depsipeptid 20d als farbloser, glanzender Schaum
erhalten.

[DC: PE/EE 3:7, Rs (20d) = 0.28]
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B
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20d

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.24 (d, 3J17,16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.29 (d, 3/2,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.50-1.57 (sh, 4 H, 18-Ha, 21-H), 1.63-1.83 (sh, 3 H, 18-Hy, 24-H), 1.91 (m, 1 H, 19-Ha),
2.02-2.09 (sh, 3 H, 19-Hy, 23-H), 2.19 (m, 2 H, 25-H), 2.82 (dd, %Jsa,6b = 14.4 Hz, 3Jea5s = 7.3 Hz,
1 H, 6-Ha), 2.91 (s, 3 H, 4-H), 3.28 (dd, Yebea = 14.4 Hz, 3Jen5 = 8.5 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.39 (dd,
2J14a,2ab = 17.9 Hz, 3J12an0b = 3.3 Hz, 1 H, 14-H.), 4.41 (dd, 2J1ab,14a = 17.9 Hz, 3J1apnmb = 9.6 Hz, 1
H, 14-Hy), 4.57 (ddd, 3J27,28 = 5.0 Hz, *J27,20cis = *J27,20trans = 1.5 Hz, 2 H, 27-H), 4.82 (dq, *J1,nHa =
3J1,0 = 6.5 Hz, 1 H, 1-H), 4.94 (m, 1 H, 16-H), 5.04 (t, /2223 = 7.0 Hz, 1 H, 22-H), 5.29 (ddt,
3)29trans,28 = 10.6 Hz, %J2otrans,29cis = *J2otrans,27 = 1.4 Hz, 1 H, 29-H¢rans), 5.34 (dd, 3Js,60 = 8.4 Hz, 3Js 62
=7.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.44 (ddt, 3J29cis,28 = 17.3 Hz, 2Ja0cis,29trans = *J29cis,27 = 1.5 Hz, 1 H, 29-H.is), 6.04
(ddt, 3J28,20cis = 17.1 Hz, 3J28 29trans = 10.4 Hz, 3J28,27= 5.1 Hz, 1 H, 28-H), 6.76 (dd, 3/nHb,140 = 9.5 Hz,
3JNHb,14a = 3.1 Hz, 1 H, NHy), 6.82 (d, /11,12 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 6.89 (d, 3/nHa = 7.7 Hz, 1 H,
NH.), 7.03 (dd, 3J12,11 = 8.4 Hz, *J128 = 2.1 Hz, 1 H, 12-H), 7.22 (d, *Js,12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): § = 16.2 (g, C-21), 17.5 (q, C-2), 19.5 (q, C-17), 25.7 (t, C-24), 26.2
(t, C-23), 30.2 (q, C-4), 31.5 (t, C-6), 33.0 (t, C-18), 34.7 (t, C-25), 35.0 (t, C-19), 40.8 (t, C-14),
459 (d, C-1), 56.5 (d, C-5), 69.7 (t, C-27), 71.3 (d, C-16), 113.8 (d, C-11), 117.9 (t, C-29), 123.0
(s, C-9), 125.4 (d, C-22), 128.1 (d, C-12), 130.0 (s, C-7), 130.7 (d, C-8), 132.6 (d, C-28), 134.4 (s,
C-20), 152.9 (s, C-10), 169.8, 170.2, 173.1, 173.6 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H;0 7:3, tz (20d) = 1.73 min
Optische Drehung: [a]3° = +9.0° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

C29H40CIN306 Ber. (C61.97 H7.17 N 7.48
(562.10) Gef. (€62.08 H7.19 N 7.15
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C29H41CIN3O6* [M+H]* 562.2678 562.2650

151



Experimenteller Teil

(6R,9S5,19S,15E)-6-(4-Allyloxy-3,5-dichlorobenzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-
triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (20e)

Gemald AAV 11 wurden 886 mg (1.24 mmol) Cyclisierungsvorstufe 18e in 8.7 ml abs. CH,Cl,
und 274 mg (1.49 mmol) PFP in 3.7 ml abs. CHxCl; mit 286 mg (1.40 mmol) EDC-HCl sowie 15
mg (0.123 mmol) DMAP umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde der resultierende Aktivester
mit 12.5 ml CH2Cl,/TFA (4:1) versetzt. Nach beendeter Boc-Entschiitzung (DC-Kontrolle, 3 h)
wurde die Reaktionsmischung mit 25 ml CH,Cl, verdiinnt und Uber 1 h zu 496 ml eines
Zweiphasengemischs aus CHCls und ges. NaHCOs-Losung (7:1) hinzugetropft. Nach Aufarbeit-
ung und saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, CH,Cl,/Et,0 9:1, 8:2, 7:3) wurden
372 mg (0.624 mmol, 50 % d. Th.) cyclisches Depsipeptid 20e als farbloser Schaum erhalten.

[DC: CH2Cl2/Et20 7:3, Rt (20e) = 0.23]

20e

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =1.24 (d, 3J1514 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.30 (d, 3/21 = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.51-1.59 (sh, 4 H, 16-H,, 19-H), 1.62-1.84 (sh, 3 H, 16-Hp, 22-H), 1.91 (m, 1 H, 17-Ha),
2.02-2.11 (sh, 3 H, 17-Hy, 21-H), 2.20 (m, 2 H, 23-H), 2.80 (dd, %Jsa,6b = 14.4 Hz, 3Jea5s = 7.1 Hz,
1 H, 6-Ha), 2.92 (s, 3 H, 4-H), 3.31 (dd, Yebea = 14.4 Hz, 3Jep5 = 8.6 Hz, 1 H, 6-Hyp), 3.43 (dd,
2J12a126 = 17.9 Hz, 3J12anmb = 3.3 Hz, 1 H, 12-Ha), 4.42 (dd, 126,122 = 17.9 Hz, 3J1op,8Hb = 9.6 Hz, 1
H, 12-Hp), 4.52 (d, 3/2526 = 6.0 Hz, 2 H, 25-H), 4.83 (m, 1 H, 1-H), 4.94 (m, 1 H, 14-H), 5.05 (t,
3J30,21 = 7.0 Hz, 1 H, 20-H), 5.27 (d, 3J27¢trans,26 = 10.4 Hz, 1 H, 27-Htrans), 5.34 (dd, 3J560 = 8.5 Hz,
3J5,6a = 7.2 Hz, 1 H, 5-H), 5.41 (ddt, 3/J27¢is,26 = 17.1 Hz, 2J27¢is,27trans = *J27¢is,25 = 1.3 Hz, 1 H, 27-Hcis),
6.12 (ddt, 3-’26,27cis =17.7 Hz, 3-/26,27trans =10.7 Hg, 3-/26,25 =6.0 Hz, 1 H, 26-H), 6.79 (dd, 3-/NHb,12b =
9.5 Hz, 3JnHb,12a = 3.0 Hz, 1 H, NHy), 6.83 (d, 3/NHa,1 = 7.6 Hz, 1 H, NHa), 7.14 (s, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 16.2 (g, C-19), 17.5 (q, C-2), 19.6 (q, C-15), 25.7 (t, C-22), 26.3
(t, C-21), 30.2 (q, C-4), 31.7 (t, C-6), 32.9 (t, C-16), 34.7 (t, C-23), 35.0 (t, C-17), 40.8 (t, C-12),
45.9 (d, C-1), 56.1 (d, C-5), 71.3 (d, C-14), 74.3 (t, C-25), 118.7 (t, C-27), 125.4 (d, C-20), 129.9
(d, C-8), 129.5 (s, C-9), 132.9 (d, C-26), 134.4 (2 s, C-7, C-18), 150.0 (s, C-10), 169.5, 170.1,
173.2,173.7 (4 s, C-3, C-11, C-13, C-24).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 7:3, tr (20e) = 1.98 min

Optische Drehung: [a]3° = -16.6° (c = 1.0, CHCl5)
152



Experimenteller Teil

Schmelzbereich: 59-62°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C29H39CloN306* [M]* 595.2210 595.2214

(6R,9S5,19S5,15E)-6-(4-Allyloxy-3,5-dichloro-benzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-
triaza-cyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (20f)

Nach AAV 11 wurden 582 mg (0.737 mmol) Cyclisierungsvorstufe 18f in 5.2 ml abs. CH,Cl, und
163 mg (0.884 mmol) PFP in 2.2 ml abs. CH,Cl; mit 170 mg (0.884 mmol) EDC-HCl sowie 9.0 mg
(0.074 mmol) DMAP umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde der resultierende Aktivester mit
7.5 ml CH,Cl,/TFA (4:1) versetzt. Nach beendeter Boc-Entschiitzung (DC-Kontrolle, 3 h) wurde
die Reaktionsmischung mit 15 ml CH,Cl, verdiinnt und (ber 1 h zu 295 ml eines Zwei-
phasengemisch aus CHClz und ges. NaHCOs-Losung (7:1) hinzugetropft. Nach Aufarbeitung
und sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, CH.Cl,/Et,0 9:1, 8:2, 7:3) wurden
231 mg (0.337 mmol, 46 % d. Th.) cyclisches Depsipeptid 20f als farbloser Schaum erhalten.

[DC: CH1Clo/Et20 7:3, R¢ (20f) = 0.24]

20f

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =1.24 (d, 3J1514 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.31 (d, 3/21 = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.51-1.59 (sh, 4 H, 16-H,, 19-H), 1.64-1.84 (sh, 3 H, 16-Hp, 22-H), 1.92 (m, 1 H, 17-Ha),
2.02-2.11 (sh, 3 H, 17-Hp, 21-H), 2.20 (m, 2 H, 23-H), 2.80 (dd, %Jsa,6b = 14.4 Hz, 3Jea 5 = 7.1 Hz,
1 H, 6-Ha), 2.92 (s, 3 H, 4-H), 3.31 (dd, Yebea = 14.4 Hz, 3Jep5 = 8.6 Hz, 1 H, 6-Hyp), 3.43 (dd,
2J12a126 = 17.9 Hz, 3J12anmb = 3.3 Hz, 1 H, 12-Ha), 4.42 (dd, 126,122 = 17.9 Hz, 3J1op,8Hb = 9.6 Hz, 1
H, 12-Hp), 4.51 (d, 3/2526 = 5.8 Hz, 2 H, 25-H), 4.84 (m, 1 H, 1-H), 4.94 (m, 1 H, 14-H), 5.05 (t,
3J20,21 = 7.0 Hz, 1 H, 20-H), 5.29 (d, 3/27trans,26 = 10.3 Hz, 2J27¢rans, 27¢is = 227trans,25s = 1.0 Hz, 1 H, 27-
Htrans), 5.34 (dd, 3Js 60 = 8.4 Hz, 3Js6a = 7.2 Hz, 1 H, 5-H), 5.44 (ddt, 3/27¢is,26 = 17.2 Hz, 2J27¢is,27trans
= 4)y7¢is,25 = 1.4 Hz, 1 H, 27-Hcis), 6.15 (ddt, 3J26,27¢is = 17.6 Hz, 3J26,27trans = 10.5 Hz, 3J2625 = 5.8 Hz,
1 H, 26-H), 6.79 (dd, 3/NHb,126 = 9.6 Hz, 3JnHb12a = 2.7 Hz, 1 H, NHy), 6.82 (d, 3JNHa1 = 8.2 Hz, 1 H,
NHa), 7.36 (s, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 16.2 (g, C-19), 17.5 (q, C-2), 19.6 (q, C-15), 25.7 (t, C-22), 26.3
(t, C-21), 30.2 (g, C-4), 31.5 (t, C-6), 32.9 (t, C-16), 34.7 (t, C-23), 35.0 (t, C-17), 40.8 (t, C-12),
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45.9 (d, C-1), 56.2 (d, C-5), 71.3 (d, C-14), 74.1 (t, C-25), 118.4, 118.6 (s, C-9, t, C-27), 125.4 (d,
C-20), 132.9 (d, C-26), 133.0 (d, C-8), 134.3, 135.6 (2 s, C-7, C-18), 151.9 (s, C-10), 169.4, 170.1,
173.2,173.7 (45, C-3, C-11, C-13, C-24).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H;0 7:3, tz (20f) = 2.10 min
Optische Drehung: [a]3° = -18.8° (c = 1.0, CHCl5)
Schmelzbereich: 57-60°C

Elementaranalyse:

C29H39Br,N3Oe¢ Ber. (€50.82 H5.73 N 6.13
(685.44) Gef. (C50.62 H5.73 N 5.91
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C29H40Br2N3Og" [M+H]* 684.1278 684.1271

(S)-(N-9H-Fluoren-9-yl-methoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(0-allyl-3-bromo-N-methyl-tyrosyl)-
glycin (21a)

GemaR AAV 3 wurden 926 mg (1.66 mmol) Tripeptid 9ain 13 ml THF/MeOH (3:1) mit 41.7 mg
(1.74 mmol) LiOH in 3.3 ml dest. H,O umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurden 894 mg
(1.65 mmol, 99 % d. Th.) Rohsaure erhalten. Danach wurden 271 mg (0.500 mmol) Rohsaure
nach AAV 6a mit 1.25 ml (5.00 mmol) 4 M HCl/Dioxan umgesetzt. Das resultierende Hydro-
chlorid wurde mit 159 mg (1.50 mmol) Natriumcarbonat in 1.4 ml dest. H,O versetzt und bei
0°C wurden 142 mg (0.549 mmol) FmocCl in 2.4 ml Dioxan zugetropft. Es wurde iber Nacht
bei RT geriihrt und dann mit Wasser verdiinnt. Die wassrige Phase wurde zweimal mit Et,0
extrahiert und die organische Phase wurde verworfen. AnschlieBend wurde mit 1 M HCI-
Losung angesduert und die wassrige Phase mit Essigsdaurethylester extrahiert. Die vereinigte
organische Phase wurde Uber Na;SOs4 getrocknet und das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 2:8, + 1 %
AcOH) wurden 257 mg (0.387 mmol, 77 % d. Th.) Fmoc-geschiitzte Sdure 21a als farbloser
Schaum erhalten.

[DC: PE/EE 2:8 1 % AcOH, R (21a) = 0.23]
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Hauptrotamer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =0.96 (d, 3/2,1 = 6.8 Hz, 3 H, 2-H), 2.88 (dd, %J6a,6b = 15.3 Hz, 3J6a 5
=11.2 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.94 (s, 3 H, 4-H), 3.28 (dd, %Jeb,6a = 15.1 Hz, 3Jgb,5 = 5.4 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.84
(dd, 2J14a,146 = 18.1 Hz, 3J14anHb = 5.3 Hz, 1 H, 14-H,), 4.07 (dd, %J14p,14a = 18.1 Hz, 3J1ap,nHb = 6.0 Hz,
1 H, 14-Hy), 4.15 (t, 3J21,20 = 7.2 Hz, 1 H, 21-H), 4.28 (dd, %/20a,200 = 10.4 Hz,3)2021 = 7.0 Hz, 1 H,
20-H), 4.31 (dd, %20a,200 = 10.4 Hz, 3J2021 = 7.6 Hz, 1 H, 20-H), 4.49-4.54 (sh, 3 H, 1-H, 16-H),
5.28 (ddt, 3J1strans,;17 = 10.4 Hz, 2J1strans,18cis = *J1strans,16 = 1.4 Hz, 1 H, 18-Hirans), 5.43 (ddt, 3/1scis,17
=17.3 Hg, 2J13¢,'5,18tmn5 = 4J13¢,'5,15 =1.5Hz, 1 H, 18-H.s), 5.54 (dd, 3]5,53 =10.9 Hz, 3J5,6b =5.6Hz 1
H, 5-H), 5.78 (d, 3Jnma1 = 7.4 Hz, 1 H, NHa), 6.01 (ddt, 3/17,18cis = 17.1 Hz, 3/17,18trans = 10.3 Hz,
3J17,16 = 5.0 Hz, 1 H, 17-H), 6.76 (d, 3/11,12 = 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 6.91 (dd, 3/nHb,14b = 3InHb,14a =
5.6 Hz, 1 H, NHy), 7.03 (dd, 3J12,11 = 8.4 Hz, %J12,8 = 1.5 Hz, 1 H, 12-H), 7.28 (m, 2 H, 24-H), 7.32
(d, *Js,12=1.8 Hz, 1 H, 8-H), 7.36 (dd, 3/2524 = 3J25,256 = 7.3 Hz, 1 H, 25-H), 7.37 (dd, 3J25' 2a' = 3/25' 26"
=7.4 Hz, 1 H, 25-H"), 7.54 (d, 3/2324= 7.4 Hz, 1 H, 23-H), 7.55 (d, 3J23' 24 = 7.4 Hz, 1 H, 23-H’),
7.73 (d, 3J26,25 = 7.7 Hz, 2 H, 26-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 17.6 (q, C-2), 30.9 (q, C-4), 32.4 (t, C-6), 41.1 (t, C-14), 47.0,
47.1(2 d, C-1, C-21), 56.9 (d, C-5), 67.2 (t, C-20), 69.7 (t, C-16), 112.0 (s, C-9), 113.6 (d, C-11),
117.7 (t, C-18), 120.0 (d, C-26), 125.1, 125.1 (2 d, C-23, C-23'), 127.1 (d, C-24), 127.7 (d, C-25),
128.7 (d, C-12), 130.4 (s, C-7), 132.5 (d, C-17), 133.4 (d, C-8), 141.2, 143.6, 143.7 (3 5, C-22, C-
22',C-27), 153.7, 156.2 (2 s, C-10, C-19), 169.9, 172.2, 174.7 (3 s, C-3, C-13, C-15).

Nebenrotamer (ausgewdhlte Signale)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): &=0.87 (d, 3/21 = 6.8 Hz, 3 H, 2-H), 3.04 (s, 3 H, 4-H), 5.19 (d, 3/16,17
= 5.2 Hz, 2 H, 16-H), 5.37 (ddt, 3J1scis,17 = 17.3 Hz, %J1scis,18trans = “J1scis,16 = 1.5 Hz, 1 H, 18-H.is),
6.68 (d, /11,12 = 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 7.48 (m, 2 H, 23-H).

Optische Drehung: [a]3° = +36.5° (c = 1.0, CHCl5)
Schmelzbereich: 76—82°C

Elementaranalyse:

C33H34BrNsO7 Ber. (C59.64 H5.16 N 6.32
(664.64) Gef. (C59.36 H 5.35 N 6.14
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ci16H22BrN30¢" [M—C17H120]* 431.0681 431.0689

(5)-(N-9H-Fluoren-9-yl-methoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(O-allyl-N-methyl-tyrosyl)-glycin (21b)

GemaR AAV 3 wurden 4.80 g (10.1 mmol) Tripeptid 15b in 50 ml THF/MeOH (3:1) mit 254 mg
(10.6 mmol) LiOH in 13 ml dest. H,O umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde die erhaltene
Rohsdure nach AAV 6a mit 25.3 ml (101 mmol) 4 M HCl/Dioxan umgesetzt. Das resultierende
Hydrochlorid wurde mit 3.21 g (30.3 mmol) Natriumcarbonat in 29 ml dest. H,0 versetzt und
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bei 0°C wurden 2.74 g (10.6 mmol) FmocCl in 32 ml Dioxan zugetropft. Es wurde iber Nacht
bei RT gerlUhrt und dann mit Wasser verdiinnt. Die wadssrige Phase wurde zweimal mit
Diethylether extrahiert und die organische Phase wurde verworfen. Anschlielend wurde mit
1 M HCI-Lésung angesauert und die wassrige Phase mit Essigsdaurethylester extrahiert. Die
vereinigte organische Phase wurde Uber Na>SOs getrocknet und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE
4:6, 3:7, 2:8, + 1 % AcOH) wurden 4.21 g (7.19 mmol, 71 % d. Th.) Fmoc-geschiitzte Saure 21b
als leicht gelblicher Schaum erhalten.

[DC: PE/EE 2:8 1 % AcOH, R¢ (21b) = 0.32]

Hauptrotamer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =0.87 (d, 3/2,1 = 6.9 Hz, 3 H, 2-H), 2.89-2.95 (sh, 4 H, 6-Ha, 4-H),
3.30 (dd, %Jeb6a = 15.1 Hz, 3Jeb,5s = 5.4 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.86 (dd, %J12a,120 = 18.1 Hz, 3J12anHb = 5.2
Hz, 1 H, 12-Ha), 4.09 (dd, 2J126,12a = 18.1 Hz, 3J15bnHb = 6.0 Hz, 1 H, 12-Hp), 4.15 (t, /1918 = 7.2
Hz, 1 H, 19-H), 4.27 (dd, 2J18a,185 = 10.4 Hz, 3)15,19= 7.0 Hz, 1 H, 18-H), 4.31 (dd, %J18a,180 = 10.4 Hz,
3)1819 = 7.8 Hz, 1 H, 18-H), 4.47 (ddd, 3/14,15 = 5.3 Hz, *J1a,16cis = *J14,16trans = 1.3 Hz, 2 H, 14-H),
4.51 (m, 1 H, 1-H), 5.26 (ddt, 3J16trans,15 = 10.5 Hz, 2J16trans 16¢is = *J16trans,14 = 1.3 Hz, 1 H, 16-H¢rans),
5.37 (ddt, 3J16cis,15 = 17.3 Hz, 2J16cis 16trans = “J16cis, 14 = 1.6 Hz, 1 H, 16-Hgis), 5.57 (dd, /5,6 = 11.2 Hz,
3J5,60=5.5 Hz, 1 H, 5-H), 5.79 (d, 3/nna,1 = 7.4 Hz, 1 H, NHa), 6.01 (ddt, 3/15,16cis= 17.2 Hz, 3J15,16trans
=10.5 Hz, 3J1514 = 5.3 Hz, 1 H, 15-H), 6.79 (d, 3Jo,s = 8.6 Hz, 1 H, 9-H), 6.87 (dd, 3/nHb,126 = 6.3 Hz,
3JNHb,12a = 5.1 Hz, 1 H, NHy), 7.06 (d, 3J3,0= 8.5 Hz, 2 H, 8-H), 7.28 (m, 2 H, 22-H), 7.37 (dd, 3/23,22
=3J2304 = 7.4 Hz, 1 H, 23-H), 7.38 (dd, 3J23'22' = 3J23'24' = 7.4 Hz, 1 H, 23-H'), 7.54 (d, 3J21,22=
7.4 Hz, 1 H,21-H), 7.54 (d, 3/21'22 =7.3 Hz, 1 H, 21-H"), 7.73 (d, 3/2423 = 7.6 Hz, 2 H, 24-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 17.5 (q, C-2), 30.9 (q, C-4), 32.7 (t, C-6), 41.1 (t, C-12), 47.0,
47.1(2 d, C-1, C-19), 57.1 (d, C-5), 67.2 (t, C-18), 68.7 (t, C-14), 114.7 (d, C-9), 117.6 (t, C-16),
120.0 (d, C-24), 125.1 (d, C-21), 127.1 (d, C-22), 127.7 (d, C-23), 128.5 (s, C-7), 129.7 (d, C-8),
133.2(d, C-15), 141.2, 143.6, 143.7 (3 s, C-20, C-20', C-25), 156.1, 157.4 (2 s, C-10, C-17), 170.2,
172.2,174.6 (3 s, C-3, C-11, C-13).

Nebenrotamer (ausgewdhlte Signale)
1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0.61 (d, 2J2.1 = 7.0 Hz, 3 H, 2-H), 3.02 (s, 3 H, 4-H), 5.09 (ddt,
3-/16trans,15 =10.5 Hgz, 2J16trans,160is = 4-/16trans,14 =14Hz 1H, 16‘Htrans), 5.20 (ddt, 31166/5,15 =17.3 Hz,
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2J16ci5,16tran5 = 4./]_6(;/5’14 =1.5 HZ, 1 H, 16‘Hci5), 5.88 (d, 3JNHa’1 =7.8 HZ, 1 H, NHa), 6.74 (d, 3./9,8 =
8.6 Hz, 2 H, 9-H), 7.49 (m, 2 H, 21-H).

Optische Drehung: [a]3° = +38.6° (c = 1.0, CHCl5)
Schmelzbereich: 71-77°C

Elementaranalyse:
Cs33H3s5N307 Ber. (C67.68 H 6.02 N 7.17
(585.65) Gef. C67.14 H5.94 N 6.74

(5)-(N-9H-Fluoren-9-yl-methoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(O-allyl-3-bromo-N-methyl-tyrosyl)-
glycin-(2S,5E)-10-(tert-butyldimethylsiloxy)-5-methyl-dec-5-en-2-ylester (22a)

Gemall AAV 8 wurden 165 mg (248 umol) Fmoc-geschiitzte Saure 21a in 2.9 ml abs. CHCl;
mit 90.2 mg (300 umol) Alkohol (S)-4, 3.1 mg (25.4 umol) DMAP sowie 62.0 mg (301 umol)
DCC in 0.9 ml abs. CHCl, umgesetzt. Nach Aufarbeitung und sdaulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 7:3, 6:4, 1:1) wurden 171 mg (181 umol, 73 % d. Th.) lineares
Depsipeptid 22a als leicht gelbliches Ol erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, R (22a) = 0.41]

(0]
H : H 19 2 24 26 |-
N\%_)J\N o3 N?ﬁjs\o 163 %7 o4

22a
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =0.04 (s, 6 H, 39-H), 0.89 (s, 9 H, 41-H), 1.02 (d, 3/, = 6.8 Hz, 3
H, 2-H), 1.19 (d, /17,156 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.34 (m, 2 H, 24-H), 1.46-1.58 (sh, 6 H, 25-H, 21-H,
18-H,), 1.68 (m, 1 H, 18-Hp), 1.91-1.99 (sh, 4 H, 19-H, 23-H), 2.93 (dd, %Jea,6b = 15.1 Hz, 3Jga s =
10.9 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.97 (s, 3 H, 4-H), 3.33 (dd, 2Jeb,6a = 15.2 Hz, 3Jeb,5 = 5.6 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.59
(t, 3J26,25 = 6.5 Hz, 2 H, 26-H), 3.79 (dd, 2J142,14b = 18.0 Hz, 3J14an1b = 5.1 Hz, 1 H, 14-H,), 4.08 (dd,
2J14b,142 = 18.0 Hz, 3J1abnmb = 6.2 Hz, 1 H, 14-Hy), 4.19 (t, 3/3231 = 7.1 Hz, 1 H, 32-H), 4.33 (d, 331,32
=7.2 Hz, 2 H, 31-H), 4.51-4.58 (sh, 3 H, 1-H, 27-H), 4.87 (m, 1 H, 16-H), 5.09 (t, 3/22,23 = 6.6 Hz,
1 H, 22-H), 5.29 (ddt, 3J29trans,28 = 10.6 Hz, ZJ29trans,29¢is = *Jaotrans,27 = 1.4 Hz, 1 H, 29-H¢rans), 5.45
(ddt, 3./295,'5,28 =17.3 Hz, z.lzgcislzgtrans = %Jy9cis27 = 1.5 Hz, 1 H, 29-H¢is), 5.52 (dd, 3-/5,6a =10.7 Hz,
3-/5,6b =5.7Hz,1H, 5-H),5.62 (d, 3-/NHa,1 =7.2Hz, 1 H, NH,), 6.03 (ddt, 3./28,295,'5 =17.2 Hz, 3-/28,29trarls
=10.3 Hz, 32827 = 5.0 Hz, 1 H, 28-H), 6.67 (dd, 3/nHb,14b = 6.2 HZ, 3/NHb,14a = 4.7 Hz, 1 H, NHy),
6.80 (d, 3J11,12 = 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 7.08 (dd, 3J12,11 = 8.3 Hz, *J128 = 1.6 Hz, 1 H, 12-H), 7.30 (dd,
3J3534 = 33536 = 7.4 Hz, 2 H, 35-H), 7.35 (d, %Js12 = 1.8 Hz, 1 H, 8-H), 7.39 (dd, 3/3635 = 3J3637 =
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7.5Hz, 2 H, 36-H), 7.57 (d, 3J3a,35 = 7.2 Hz, 1 H, 34-H), 7.58 (d, 3J34' 35 = 7.3 Hz, 1 H, 34-H'), 7.75
(d, 3/37,36 = 7.5 Hz, 2 H, 37-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 5.3 (g, C-39), 15.9 (g, C-21), 17.9 (q, C-2), 18.4 (s, C-40), 19.8
(g, C-17), 26.0, 26.0 (2 t, C-24, C-41), 27.6 (t, C-23), 30.8 (q, C-4), 32.3 (t, C-6), 32.5 (t, C-25),
34.2 (t, C-18), 35.3 (t, C-19), 41.4 (t, C-14), 47.1, 47.1 (2d, C-1, C-32), 56.8 (d, C-5), 63.2 (t, C-
26), 67.1 (t, C-31), 69.7 (t, C-27), 72.5 (d, C-16), 112.1 (s, C-9), 113.6 (d, C-11), 117.8 (t, C-29),
120.0 (d, C-37), 125.1, 125.1 (2 d, C-22, C-34), 127.1 (d, C-35), 127.7 (d, C-36), 128.7 (d, C-12),
130.6 (s, C-7), 132.5 (d, C-28), 133.4 (d, C-8), 133.9 (s, C-20), 141.2, 143.7, 143.8 (3 5, C-33, C-
33',C-38), 153.7, 155.9 (2 s, C-10, C-30), 169.0, 169.7, 174.3 (3 s, C-3, C-13, C-15).

Optische Drehung: [a]3° = +31.0° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

CsoHesBrN3OgSi Ber. (C63.41 H7.24 N 4.44
(947.08) Gef. (€63.02 H7.49 N 4.32
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CasHeoN306* [M—Fmoc+3H]* 725.3429 725.3403

(5)-(N-9H-Fluoren-9-yl-methoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(O-allyl-N-methyl-tyrosyl)-glycin-
(2S,5E)-10-(tert-butyldimethylsiloxy)-5-methyl-dec-5-en-2-ylester (22b)

Gemald AAV 8 wurden 2.02 g (3.45 mmol) Fmoc-geschiitzte Sdure 21b in 39 ml abs. CH,Cl, mit
1.14 g (3.79 mmol) Alkohol (§)-4, 43 mg (0.352 mmol) DMAP sowie 728 mg (3.79 mmol) DCC
in 11 ml abs. CH,Cl>, umgesetzt. Nach Aufarbeitung und sdaulenchromatographischer Reinigung

(Kieselgel, PE/EE 7:3, 6:4, 1:1) wurden 2.45 g (2.82 mmol, 82 % d. Th.) lineares Depsipeptid
22b als farbloses, viskoses Ol erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, Rf (22b) = 0.40]

22b
1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0.04 (s, 6 H, 37-H), 0.89 (s, 9 H, 39-H), 0.94 (d, /.1 = 6.8 Hz, 3
H, 2-H), 1.20 (d, 315,14 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.34 (m, 2 H, 22-H), 1.46-1.59 (sh, 6 H, 23-H, 19-H,
16-Ha), 1.68 (m, 1 H, 16-Hp), 1.91-1.99 (sh, 4 H, 17-H, 21-H), 2.93-3.00 (sh, 4 H, 6-Ha, 4-H), 3.33
(dd, 2Jebea = 15.1 Hz, 3Jeb,s = 5.6 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.59 (t, 32423 = 6.5 Hz, 2 H, 24-H), 3.81 (dd,
2J12a126 = 18.0 Hz, 3120 nmp = 5.1 Hz, 1 H, 12-Ha), 4.09 (dd, 2/12p122 = 18.0 Hz, ¥120nmb = 6.2 Hz, 1
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H, 12-Hp), 4.19 (t, 3J30,20 = 7.2 Hz, 1 H, 30-H), 4.33 (d, 3/29,30 = 7.2 Hz, 2 H, 29-H), 4.49 (ddd, 3/5,26
= 5.2 Hz, *J25,27¢is = %J25,27trans = 1.5 Hz, 2 H, 25-H), 4.52 (m, 1 H, 1-H), 4.88 (m, 1 H, 14-H), 5.10
(ta, 3J2021 = 7.0 Hz, %J20,10 = 1.0 Hz, 1 H, 20-H), 5.27 (ddt, 3J27trans,26 = 10.5 Hz, 2J27trans,27¢is =
427trans,25 = 1.4 Hz, 1 H, 27-Htrans), 5.38 (ddt, 3/27cis.26 = 17.2 Hz, 2Ja7cis,27trans = *J27cis,25 = 1.6 Hz, 1
H, 27-Hei), 5.55 (dd, 3Js.6a = 11.0 Hz, 3566 = 5.7 Hz, 1 H, 5-H), 5.65 (d, ¥Jns,1 = 7.3 Hz, 1 H, NHa),
6.02 (ddt, 3J26,27¢is = 17.3 Hz, 3J26,27trans = 10.5 Hz, 32625 = 5.3 Hz, 1 H, 26-H), 6.63 (dd, 3/nHb,126 =
6.2 Hz, 3JNHb12a = 4.7 Hz, 1 H, NHp), 6.82 (d, 3J9s = 8.6 Hz, 2 H, 9-H), 7.10 (d, 3/s,0 = 8.5 Hz, 2 H,
8-H), 7.30 (ddd, 3/3332 = 33334 = 7.5 Hz, “J3335 = 1.0 Hz, 2 H, 33-H), 7.39 (dd, 3J34,33 = 3J3435 =
7.5Hz, 2 H, 34-H), 7.57 (d, 3J32,33 = 7.3 Hz, 1 H, 32-H), 7.58 (d, 3J32'33' = 7.3 Hz, 1 H, 32-H"), 7.75
(d, 3J3534 = 7.5 Hz, 2 H, 35-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 5.3 (g, C-37), 15.9 (g, C-19), 17.8 (q, C-2), 18.4 (s, C-38), 19.8
(g, C-15), 26.0, 26.0 (2 t, C-22, C-39), 27.6 (t, C-21), 30.8 (q, C-4), 32.5 (t, C-23), 32.6 (t, C-6),
34.2 (t, C-16), 35.3 (t, C-17), 41.4 (t, C-12), 47.1, 47.1 (2d, C-1, C-30), 57.1 (d, C-5), 63.2 (t, C-
24), 67.0 (t, C-29), 68.8 (t, C-25), 72.5 (d, C-14), 114.8 (s, C-9), 117.6 (t, C-27), 120.0 (d, C-35),
125.1, 125.1 (2 d, C-20, C-32), 127.1 (d, C-33), 127.7 (d, C-34), 128.8 (s, C-7), 129.7 (d, C-8),
133.2 (d, C-26), 133.9 (s, C-18), 141.2, 143.8, 143.7 (3 5, C-31, C-31', C-36), 155.8, 157.4 (2 s,
C-10, C-28), 169.1, 170.0, 174.2 (3 s, C-3, C-11, C-13).

Optische Drehung: [a]3° = +31.9° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

CsoHsoN303Si Ber. (C69.17 H 8.01 N 4.84
(868.18) Gef. (C68.94 H7.56 N 4.62
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CasHsoN30gSi* [M—CsHo]* 810.4144 810.4152

(S)-(N-9H-Fluoren-9-yl-methoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(0-allyl-3-bromo-N-methyl-tyrosyl)-
glycin-(2S,5E)-10-(hydroxy)-5-methyl-dec-5-en-2-ylester (23a)

GemaR AAV 9b wurden 246 mg (260 umol) geschiitzter Alkohol 22a in 2.6 ml AcOH/THF/H,0
(3:1:1) bei RT bis zur vollstandigen Entschiitzung (DC-Kontrolle, 7 h) geriihrt. Nach Aufarbeit-
ung und saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 3:7) wurden 202 mg
(243 umol, 94 % d. Th.) Alkohol 23a als farbloser Feststoff erhalten.

[DC: PE/EE 2:8, R¢ (23a) = 0.31]
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23a

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): §=0.99 (d, 3/2,1 = 6.8 Hz, 3 H, 2-H), 1.19 (d, 3/1716 = 6.2 Hz, 3 H, 17-
H), 1.34 (m, 2 H, 24-H), 1.46-1.54 (sh, 6 H, 25-H, 21-H, 18-Ha), 1.68 (m, 1 H, 18-Hy), 1.93-2.00
(sh, 4 H, 19-H, 23-H), 2.91 (dd, %Jeaeb = 15.0 Hz, 3Jeas = 11.0 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.98 (s, 3 H, 4-H),
3.33 (dd, 2Jebea = 14.9 Hz, 3Jop,5 = 5.3 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.58 (t, 3J26,25 = 6.6 Hz, 2 H, 26-H), 3.73 (dd,
2J14a,140 = 18.1 Hz, 3J14anHb = 4.9 Hz, 1 H, 14-Ha,), 4.14 (dd, %J14b,142 = 18.3 Hz, 3J1ap,nHp = 6.5 Hz, 1
H, 14-Hyp), 4.20 (t, /32,31 = 7.0 Hz, 1 H, 32-H), 4.33 (d, 3/31,32 = 7.4 Hz, 2 H, 31-H), 4.53-4.57 (sh,
3 H, 1-H, 27-H), 4.83 (m, 1 H, 16-H), 5.07 (t, 3/2223 = 6.7 Hz, 1 H, 22-H), 5.29 (ddt, 3/29trans,28 =
10.6 Hz, 2Jastrans,29cis = *Jaotrans,27 = 1.3 Hz, 1 H, 29-Htrans), 5.45 (ddt, 3J2ocis 28 = 17.4 Hz, 2J29cis,29trans
=%J20cis27 = 1.4 Hz, 1 H, 29-Hcis), 5.54 (dd, 3Js 62 = 11.0 Hz, 3J565 = 5.6 Hz, 1 H, 5-H), 5.68 (d, 3/NHa1
=7.3 Hz, 1 H, NHa), 6.03 (ddt, 3J28,20cis = 17.4 Hz, 3J28 29trans = 10.3 Hz, 3J2827 = 5.0 Hz, 1 H, 28-H),
6.79 (d, 3J1112 = 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 6.95 (dd, 3JnHb,14b = 7.0 Hz, 3JNHb,14a = 4.3 Hz, 1 H, NHp), 7.08
(dd, 3J12,11 = 8.0 Hz, 128 = 1.4 Hz, 1 H, 12-H), 7.30 (dd, 3J3534 = 3J35 36 = 7.4 Hz, 2 H, 35-H), 7.35
(d, #Jg12 = 1.9 Hz, 1 H, 8-H), 7.39 (dd, 3J36,35 = 3J36 37 = 7.4 Hz, 2 H, 36-H), 7.57 (d, 3J34 35 = 7.4 Hz,
1H, 34-H), 7.58 (d, /34’35 = 7.1 Hz, 1 H, 34-H"), 7.75 (d, 3/37,36 = 7.5 Hz, 2 H, 37-H).

13C-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 15.6 (q, C-21), 17.8 (q, C-2), 20.4 (q, C-17), 25.7 (t, C-24), 27.3
(t, C-23), 30.8 (q, C-4), 32.1 (t, C-25), 32.4 (t, C-6), 33.5 (t, C-18), 35.4 (t, C-19), 41.3 (t, C-14),
47.0,47.1 (2 d, C-1, C-32), 56.8 (d, C-5), 62.7 (t, C-26), 67.1 (t, C-31), 69.7 (t, C-27), 71.9 (d, C-
16), 112.0 (s, C-9), 113.6 (d, C-11), 117.8 (t, C-29), 120.0 (d, C-37), 125.1, 125.3 (2d, C-22, C-
34),127.0 (d, C-35), 127.7 (d, C-36), 128.7 (d, C-12), 130.6 (s, C-7), 132.5 (d, C-28), 133.5 (d, C-
8), 133.8 (s, C-20), 141.2, 143.7, 143.8 (3 s, C-33, C-33, C-38), 153.7, 155.9 (2 s, C-10, C-30),
169.2, 169.7, 174.3 (3s, C-3, C-13, C-15).

Optische Drehung: [a]3° = +32.0° (c = 1.0, CHCl5)

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca4Hs4BrN3sOg* [M+H]* 832.3167 832.3193

(S)-(N-9H-Fluoren-9-yl-methoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(O-allyl-N-methyl-tyrosyl)-glycin-
(2S,5E)-10-hydroxy-5-methyl-dec-5-en-2-ylester (23b)

GemaR AAV 9b wurden 2.35 g (2.71 mmol) geschiitzter Alkohol 22b in 27.1 ml AcOH/THF/H,0
(3:1:1) bei RT bis zur vollstandigen Entschiitzung (DC-Kontrolle, 5 h) gertihrt. Nach Aufarbeit-
ung und sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 4:6, 3:7) wurden 1.96 g

.60 mmol, 6d. Th. oho als farbloses, viskoses Ol erhalten.
(2.60 [, 96 % d. Th.) Alkohol 23b als farbl isk Ol erhal
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[DC: PE/EE 3:7, Rs (23b) = 0.35]

23b

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6=0.91 (d, 3/2,1 = 6.8 Hz, 3 H, 2-H), 1.20 (d, 3/15214 = 6.2 Hz, 3 H, 15-
H), 1.36 (m, 2 H, 22-H), 1.47-1.54 (sh, 6 H, 23-H, 19-H, 16-H.), 1.69 (m, 1 H, 16-Hy), 1.92-2.01
(sh, 4 H, 17-H, 21-H), 2.92-2.98 (sh, 4 H, 6-Ha,, 4-H), 3.34 (dd, %Jeb,6a = 15.1 Hz, 3Jeb5 = 5.6 Hz, 1
H, 6-Hp), 3.59 (t, 324,23 = 6.6 Hz, 2 H, 24-H), 3.75 (dd, %J12a,12b = 18.0 Hz, 3J12anub = 4.9 Hz, 1 H,
12-Ha), 4.14 (dd, %J12b,12a = 18.1 Hz, 3J12p,n0b = 6.6 Hz, 1 H, 12-Hp), 4.19 (t, 3/3029 = 7.1 Hz, 1 H,
30-H), 4.33 (d, 3J20.30 = 7.2 Hz, 2 H, 29-H), 4.49 (ddd, 3J25,26 = 5.2 Hz, *J25,27¢is = *J25,27¢trans = 1.5 Hz,
2 H, 25-H), 4.52 (m, 1 H, 1-H), 4.84 (m, 1 H, 14-H), 5.07 (t, /20,21 = 7.1 Hz, 1 H, 20-H), 5.26 (ddt,
3)27trans,26 = 10.5 Hz, 2J27trans,27¢is = *Ja7trans,25 = 1.4 Hz, 1 H, 27-Htrans), 5.37 (ddt, 3J27¢is26 = 17.3 Hz,
2Ja7¢is,27trans = *azcis;25 = 1.6 Hz, 1 H, 27-Hcis), 5.56 (dd, 3Js.6a = 11.0 Hz, 3J565 = 5.6 Hz, 1 H, 5-H),
5.70 (d, 3/NHas = 7.5 Hz, 1 H, NHa), 6.02 (ddt, 3/2627¢is = 17.2 Hz, 3J26,27trans = 10.5 Hz, 3)2625 =
5.3Hz, 1 H, 26-H), 6.81 (d, 3J9,s = 8.6 Hz, 2 H, 9-H), 6.89 (dd, 3/nHb,12b = 6.5 Hz, 3JnHb,122 = 4.5 Hz,
1 H, NHb), 7.10 (d, 3J30 = 8.5 Hz, 2 H, 8-H), 7.30 (ddd, 3/3332 = 3J33.34 = 7.4 Hz, %3335 = 1.0 Hz, 2
H, 33-H), 7.39 (dd, 3J3433 = 3J3435 = 7.4 Hz, 2 H, 34-H), 7.57 (d, 3/32,33 = 7.3 Hz, 1 H, 32-H), 7.58
(d,3J52:33' =7.3 Hz, 1 H, 32-H'), 7.75 (d, 3J3534 = 7.5 Hz, 2 H, 35-H).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): § = 15.6 (g, C-19), 17.8 (g, C-2), 20.0 (g, C-15), 25.7 (t, C-22), 27.4
(t, C-21), 30.8 (q, C-4), 32.1 (t, C-23), 32.7 (t, C-6), 33.6 (t, C-16), 35.4 (t, C-17), 41.3 (t, C-12),
47.1,47.1 (2 d, C-1, C-30), 57.0 (d, C-5), 62.7 (t, C-24), 67.0 (t, C-29), 68.8 (t, C-25), 71.9 (d, C-
14), 114.7 (s, C-9), 117.6 (t, C-27), 119.9 (d, C-35), 125.1, 125.3 (2d, C-20, C-32), 127.0 (d, C-
33),127.7 (d, C-34), 128.8 (s, C-7), 129.7 (d, C-8), 133.2 (d, C-26), 133.8 (s, C-18), 141.2, 143.8,
143.7 (3 5, C-31, C-31', C-36), 155.8, 157.4 (2 s, C-10, C-28), 169.2, 170.0, 174.2 (3 5, C-3, C-11,
C-13).

Optische Drehung: [a]3° = +32.9° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

Cs4Hs55N3038 Ber. (C70.10 H7.35 N 5.57
(753.92) Gef. (C69.61 H7.27 N 5.39
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C29H46N306* [M—Fmoc+2H]* 532.3381 532.3375
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(9S,5E)-9-((S)-(N-9H-Fluoren-9-yl-methoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(0-allyl-3-bromo-N-methyl-
tyrosyl)-glycinyl-oxy)-6-methyldec-5-ensadure (24a)

GemaR AAV 10 wurden 119 mg (143 umol) Alkohol 23ain 1 ml Aceton mit 0.14 ml (429 umol)
3 M Jones-Reagenz umgesetzt. Nach vollstandiger Oxidation (DC-Kontrolle, 30 min) wurde die
Reaktion mit Isopropanol abgebrochen. Nach Aufarbeitung und sdaulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:1, 4:6, + 1 % AcOH) wurden 78.6 mg (92.8 umol, 65 % d. Th.)
Sdure 24a als farbloser Schaum erhalten.

[DC: PE/EE 1:1 1 % AcOH, R¢ (24a) = 0.22]

Hauptrotamer

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 =0.95 (d, 3/2,1 = 6.8 Hz, 3 H, 2-H), 1.20 (d, 3/17,26 = 6.2 Hz, 3 H, 17-
H), 1.54 (s, 3 H, 21-H), 1.58-1.74 (sh, 4 H, 18-H, 24-H), 1.95-2.06 (sh, 4 H, 19-H, 23-H), 2.23 (t,
3J25,24 = 7.6 Hz, 2 H, 25-H), 2.89 (dd, %Jsa,6b = 15.2 Hz, 3Jsa5 = 11.2 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.99 (s, 3 H, 4-
H), 3.41 (dd, %Jeb,6a = 15.3 Hz, 3Jeps = 5.2 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.66 (dd, %J14a,146 = 17.9 Hz, 3J12anmb
4.4 Hz, 1 H, 14-H,), 4.17-4.26 (sh, 2 H, 14-Hp, 32-H), 4.32 (m, 2 H, 31-H), 4.56 (ddd, 3/27,2s
4.8 Hz, *J)27,29cis = *J27,29trans = 1.4 Hz, 2 H, 27-H), 4.66 (m, 1 H, 1-H), 4.78 (m, 1 H, 16-H), 5.02 (t,
3J2223 = 6.8 Hz, 1 H, 22-H), 5.29 (ddt, 3J20trans 28 = 10.6 Hz, Jastrans,29cis = *J29trans,27 = 1.4 Hz, 1 H,
29-Htrans), 5.45 (ddt, 3J29cis,28 = 17.2 Hz, 2Ja9cis,29trans = *J29cis,27 = 1.5 Hz, 1 H, 29-Hcis), 5.61 (dd, 3Js 62
= 11.1 Hz, 3Jseb = 5.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.90 (d, 3/nHa1 = 8.0 Hz, 1 H, NHa), 6.03 (ddt, 325 29cis =
17.2 Hz, 3J28,29¢rans = 10.3 Hz, 3)2827 = 5.0 Hz, 1 H, 28-H), 6.80 (d, 3J11,12 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 7.03
(m, 1 H, NHp), 7.09 (dd, 3J12,11 = 8.3 Hz, Y128 = 1.7 Hz, 1 H, 12-H), 7.30 (dd, 3J35,34 = 3J35,36 =
7.5Hz, 2 H, 35-H), 7.35 (d, “Js,12 = 1.8 Hz, 1 H, 8-H), 7.39 (dd, 33635 = 3J36,37 = 7.5 Hz, 2 H, 36-H),
7.57 (d, 3J3a35 = 7.2 Hz, 1 H, 34-H), 7.58 (d, 3J3a'35' = 7.5 Hz, 1 H, 34-H'), 7.75 (d, 3/37,36 = 7.5 Hz,
2 H, 37-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.4 (g, C-21), 18.0 (g, C-2), 20.3 (g, C-17), 24.8 (t, C-24), 27.0
(t, C-23), 30.9 (q, C-4), 32.5 (t, C-6), 33.1, 33.3 (2 t, C-18, C-25), 35.5 (t, C-19), 41.3 (t, C-14),
47.0,47.1(2d, C-1, C-32), 57.0 (d, C-5), 67.3 (t, C-31), 69.7 (t, C-27), 71.7 (d, C-16), 112.1 (s, C-
9), 113.6 (d, C-11), 117.7 (t, C-29), 120.0 (d, C-37), 124.5 (d, C-22), 125.1 (d, C-34), 127.1 (d, C-
35), 127.7 (d, C-36), 128.7 (d, C-12), 130.7 (s, C-7), 132.5 (d, C-28), 133.5 (d, C-8), 134.6 (s, C-
20), 141.2, 143.6, 143.8 (3s, C-33, C-33', C-38), 153.7, 156.3 (2 s, C-10, C-30), 169.3, 169.9,
174.5 (3 s, C-3, C-13, C-15), 177.0 (s, C-26).
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Nebenrotamer (ausgewdihlte Signale)

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.02 (d, 3J21=6.7 Hz, 3 H, 2-H), 1.28 (d, 3/17,16 = 6.8 Hz, 3 H, 17-
H), 1.55 (s, 3 H, 21-H), 3.12 (s, 3 H, 4-H), 3.26 (dd, %Jeb,6a = 14.2 Hz, 3Jep5 = 5.5 Hz, 1 H, 6-Hp),
3.79 (dd, 2J1aa,14b = 17.7 Hz, 3J14anmb = 3.0 Hz, 1 H, 14-H,), 4.39 (m, 2 H, 31-H), 4.49 (ddd, /27,28
= 5.3 Hz, #/27,29¢is = *J27,29trans = 1.3 Hz, 2 H, 27-H), 5.14 (ddt, 3J29trans,28 = 10.6 Hz, 2J29trans,29¢is =
4)20trans,27 = 1.4 Hz, 1 H, 29-Htrans), 5.38 (ddt, 3Ja9cis 28 = 17.2 Hz, 2Jaocis,29trans = *J29cis,27 = 1.6 Hz, 1
H, 29-Hcis), 6.72 (d, 3J11,12 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § =31.7 (g, C-4), 40.8 (t, C-14), 69.5 (t, C-27), 114.8 (d, C-11), 125.2
(d, C-34).

Optische Drehung: [a]3° = +27.5° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

Ca4Hs52BrN3sOg Ber. (€62.41 H6.19 N 4.96
(846.80) Gef. (C62.79 H 6.29 N 4.75
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca4Hs3BrN3Oq* [M+H]* 846.2960 846.2969

(9S,5E)-9-((S)-(N-9H-Fluoren-9-yl-methoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(O-allyl-N-methyl-tyrosyl)-
glycinyl-oxy)-6-methyldec-5-ensdure (24b)

GemdaR AAV 10 wurden 1.87 g (2.48 mmol) Alkohol 23b in 17 ml Aceton mit 2.50 ml
(7.50 mmol) 3 M Jones-Reagenz umgesetzt. Nach vollstandiger Oxidation (DC-Kontrolle,
15 min) wurde die Reaktion mit Isopropanol abgebrochen. Nach Aufarbeitung und saulen-
chromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:1, 4:6, + 1 % AcOH) wurden 1.27 g
(1.65 mmol, 67 % d. Th.) Sdure 24b als farbloser Schaum erhalten.

[DC: PE/EE 7:3, 6:4, 1:1 1 % AcOH, Rf (24b) = 0.25]

Hauptrotamer

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 =0.87 (d, 3J21=6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.20 (d, 3/15214 = 6.2 Hz, 3 H, 15-
H), 1.54 (s, 3 H, 19-H), 1.59-1.74 (sh, 4 H, 16-H, 22-H), 1.94-2.04 (sh, 4 H, 17-H, 21-H), 2.25 (t,
3J23,22 =7.6 Hz, 2 H, 23-H), 2.93 (dd, 2Jsa,6b = 15.2 Hz, 3Jea5 = 11.3 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.97 (s, 3 H, 4-
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H), 3.41 (dd, Yebea = 15.1 Hz, 3Jebs = 5.4 Hz, 1 H, 6-Hb), 3.69 (dd, 122,126 = 17.9 Hz, 3J12anHb =
4.7 Hz, 1 H, 12-Ha), 4.16-4.25 (sh, 2 H, 12-Hp, 30-H), 4.32 (d, /29,30 = 7.3 Hz, 2 H, 29-H), 4.49
(ddd, 3J25,26 = 5.2 Hz, *J25,27¢is = “J25,27trans = 1.5 Hz, 2 H, 25-H), 4.61 (dq, 3/inHa = 3J12= 6.9 Hz, 1
H, 1-H), 4.80 (m, 1 H, 14-H), 5.03 (t, 3/20,21 = 6.8 Hz, 1 H, 20-H), 5.26 (ddt, 3/27trans.26 = 10.5 Hz,
2Ja7trans,27cis = *J27trans25 = 1.3 Hz, 1 H, 27-Hurans), 5.38 (ddt, 3J27cis,26 = 17.3 Hz, 2J27cis,27trans = *J27cis 25
=1.6 Hz, 1 H, 27-Hg;s), 5.63 (dd, 35,62 = 11.3 Hz, 3J56 = 5.5 Hz, 1 H, 5-H), 5.92 (d, 3/nHa1 = 7.9 Hz,
1 H, NHa), 6.02 (ddt, 3J26,27¢is = 17.3 Hz, 3J26 27trans = 10.5 Hz, 326,25 = 5.3 Hz, 1 H, 26-H), 6.81 (d,
3Jo, = 8.6 Hz, 2 H, 9-H), 6.96 (dd, 3/nb,120 = 6.7 Hz, 3InHb 120 = 4.7 Hz, 1 H, NHy), 7.10 (d, 3Js0 =
8.5 Hz, 2 H, 8-H), 7.30 (dd, 3J3332 = 3/33,34 = 7.5 Hz, 2 H, 33-H), 7.39 (dd, 3/34,33 = 334,35 = 7.4 Hz,
2 H, 34-H), 7.57 (d, 332,33 = 7.3 Hz, 1 H, 32-H), 7.58 (d, 3)32'33 = 7.4 Hz, 1 H, 32-H'), 7.75 (d,
335,34 = 7.5 Hz, 2 H, 35-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.5 (g, C-19), 17.9 (g, C-2), 20.2 (g, C-15), 24.8 (t, C-22), 27.0
(t, C-21), 30.8 (q, C-4), 32.8 (t, C-6), 33.2, 33.3 (2 t, C-16, C-23), 35.5 (t, C-17), 41.3 (t, C-12),
47.0,47.2 (2 d, C-1, C-30), 57.2 (d, C-5), 67.3 (t, C-29), 68.8 (t, C-25), 71.8 (d, C-14), 114.8 (s, C-
9), 117.6 (t, C-27), 120.0 (d, C-35), 124.4 (d, C-20), 125.1 (d, C-32), 127.0 (d, C-33), 127.7 (d, C-
34), 128.8 (s, C-7), 129.7 (d, C-8), 133.2 (d, C-26), 134.7 (s, C-18), 141.2, 143.6, 143.8 (3 s, C-
31, C-31', C-36), 156.3, 157.4 (2 s, C-10, C-28), 169.3, 170.2, 174.5 (3 s, C-3, C-11, C-13), 177.3
(s, C-24).

Nebenrotamer (ausgewdhlte Signale)

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =0.93 (d, 3J2,1=7.2 Hz, 3 H, 2-H), 1.28 (d, /1514 = 6.7 Hz, 3 H, 15-
H), 1.56 (s, 3 H, 19-H), 2.44 (t, 3J23.22 = 7.3 Hz, 2 H, 23-H), 3.10 (s, 3 H, 4-H), 3.29 (dd, %Jeb,6a =
14.4 Hz, 3Jebs = 5.2 Hz, 1 H, 6-Hp), 5.11 (ddt, 3J27trans 26 = 10.5 Hz, 2J27trans,27¢is = *J27trans,25 = 1.4 Hz,
1 H, 27-Htrans), 5.83 (ddt, 3J26,27¢is = 17.2 Hz, 3J26,27trans = 10.5 Hz, 3)26,25 = 5.2 Hz, 1 H, 26-H), 6.77
(d, 3J9,s = 8.6 Hz, 2 H, 9-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 20.6 (g, C-15), 68.8 (t, C-25), 114.9 (s, C-9), 117.3 (t, C-27),
129.9 (d, C-8).

Optische Drehung: [a]3° = +36.3° (c = 1.0, CHCl5)

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca4Hs54N309* [M+H]* 768.3876 768.3855

(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(O-allyl-3-bromo-N-methyl-tyrosyl)-glycin-(2R,5E)-
10-(tert-butyldimethylsiloxy)-5-methyl-dec-5-en-2-ylester (25)

GemalR AAV 3 wurden 3.51 g (6.31 mmol) Tripeptid 9a in 50 ml THF/MeOH (3:1) mit 159 mg

(6.63 mmol) LiOH in 13 ml dest. H,O umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde die erhaltene

Rohsdure nach AAV 8 in 51 ml abs. CH,Cl, mit 2.28 g (7.57 mmol) Alkohol (R)-4, 77 mg

(0.630 mmol) DMAP sowie 1.56 g (7.57 mmol) DCC in 23 ml abs. CH,Cl, umgesetzt. Nach

Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 8:2, 7:3, 6:4)
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wurden 4.29 g (5.20 mmol, 82 % d. Th.) lineares Depsipeptid 25 als farbloses, viskoses Ol
erhalten.

[DC: PE/EE 7:3, R¢ (25) = 0.12]

_2}—0 Br
29 =/ 10 9
244 8
' 120 7\ 6 y o YV 3|3
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4 21
25

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =0.04 (s, 6 H, 33-H), 0.89 (s, 9 H, 35-H), 0.97 (d, 3/, =6.9 Hz, 3
H, 2-H), 1.22 (d, 3J17,16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.31-1.42 (sh, 11 H, 24-H, 30-H), 1.50 (m, 2 H, 25-
H), 1.55-1.61 (sh, 4 H, 18-H,, 21-H), 1.70 (m, 1 H, 18-Hy), 1.91-2.03 (sh, 4 H, 19-H, 23-H), 2.89
(dd, ZJsaeb = 15.3 Hz, 3Jsas = 11.2 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.96 (s, 3H, 4-H), 3.34 (dd, Zeb,6a = 15.3 Hz, 3Jeb 5
= 5.4 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.59 (t, 3J2625 = 6.5 Hz, 2 H, 26-H), 3.79 (dd, %J14a.14b = 17.9 Hz, 3J14a,nHb =
5.0 Hz, 1 H, 14-H,), 4.12 (dd, %J14b,14a = 18.0 Hz, 3J14bnHb = 6.7 Hz, 1 H, 14-Hy), 4.42 (dq, 3J1nHa =
3J12=6.9 Hz, 1 H, 1-H), 4.55 (ddd, 3J27,28 = 5.0 Hz, *J27,29cis = *J27,20trans = 1.5 Hz, 2 H, 27-H), 4.90
(m, 1 H, 16-H), 5.11 (tq, 3J22,23 = 7.1 Hz, *J2221 = 1.1 Hz, 1 H, 22-H), 5.22 (d, 3/NHa,1 = 7.0 Hz, 1 H,
NHa), 5.28 (ddt, 3J29trans 28 = 10.6 Hz, 2J29trans,20¢is = *Jaotrans 27 = 1.5 Hz, 1 H, 29-H¢rans), 5.43 (ddt,
3J25cis,28 = 17.2 Hz, 2Jaacis 29trans = *J29cis;27 = 1.6 Hz, 1 H, 29-Hcis), 5.55 (dd, 3J56a = 10.9 Hz, 3Js6p =
5.5 Hz, 1 H, 5-H), 6.02 (ddt, 3/2829¢is = 17.2 Hz, 3J2829trans = 10.5 Hz, 3J28 27 = 5.0 Hz, 1 H, 28-H),
6.78 (d, 3J1112 = 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 6.89 (dd, 3JnHb,14b = 6.1 Hz, 3JNHb,14a = 5.0 Hz, 1 H, NHp), 7.07
(dd, 3J12,11 = 8.4 Hz, *J128= 2.1 Hz, 1 H, 12-H), 7.34 (d, *Jg,12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = -5.3 (q, C-33), 15.9 (q, C-21), 17.4 (q, C-2), 18.4 (s, C-34), 19.8
(g, C-17), 26.0, 26.0 (t, C-24, q, C-35), 27.6 (t, C-23), 28.3 (g, C-30), 30.8 (g, C-4), 32.2 (t, C-6),
32.5 (t, C-25), 34.2 (t, C-18), 35.3 (t, C-19), 41.3 (t, C-14), 46.6 (d, C-1), 56.7 (d, C-5), 63.2 (t, C-
26), 69.7 (t, C-27), 72.3 (d, C-16), 79.9 (s, C-31), 112.0 (s, C-9), 113.6 (d, C-11), 117.7 (t, C-29),
125.1 (d, C-22), 128.6 (d, C-12), 130.8 (s,C-7), 132.6 (d, C-28), 133.4 (d, C-8), 133.9 (s, C-20),
153.6, 155.7 (2s, C-10, C-32), 169.0, 169.9, 174.7 (3s, C-3, C-13, C-15).

Optische Drehung: [a]3° = +30.1° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

Ca0HesBrNsOsSi Ber. (C58.24 H 8.06 N 5.09
(824.96) Gef. (C58.06 H8.21 N 5.01
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C36Hs59BrN3OsSit [M—CaHo+2H]* 768.3249 768.3248
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(S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(0-allyl-3-bromo-N-methyl-tyrosyl)-glycin-(2R,5E)-
10-hydroxy-5-methyl-dec-5-en-2-ylester (26)

GemdaR AAV 9a wurden 4.34 g (5.26 mmol) geschiitzter Alkohol 25 in 6.3 ml abs. THF mit
6.30 ml (6.30 mmol) 1 M TBAF-Losung in THF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und sdulenchrom-
atographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:1, 4:6) wurden 3.27 g (4.60 mmol, 88 % d. Th.)
Alkohol 26 als farbloses Ol erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, Rf (26) = 0.20]

_/—0 Br
29 — 10 9
284 8
120 7

H 6 ’ 0 1:7
B 19 22 24 26
3°$Pﬁj2‘ e Ry By % oM
2 4 21
26
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): §=0.94 (d, 3/2,1=6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.23 (d, 3/1716 = 6.2 Hz, 3 H, 17-
H), 1.36-1.40 (sh, 11 H, 24-H, 30-H), 1.53 (m, 2 H, 25-H), 1.57 (s, 3 H, 21-H), 1.61 (m, 1 H, 18-
Ha), 1.71 (m, 1 H, 18-Hp), 1.97-2.05 (sh, 4 H, 19-H, 23-H), 2.89 (dd, %Jeaeb = 15.1 Hz, 3Jea5 =
11.1 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.00 (s, 3 H, 4-H), 3.35 (dd, Zeb,6a = 15.2 Hz, 3Jep,5 = 5.5 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.61
(t, 3J26,25 = 6.6 Hz, 2 H, 26-H), 3.74 (dd, 2J142,14b = 17.9 Hz, 3J14an1b = 4.8 Hz, 1 H, 14-H,), 4.16 (dd,
2J14b14a = 17.9 Hz, 3J14p,nb = 6.7 Hz, 1 H, 14-Hy), 4.43 (dq, 3J1nmHa = 6.3 Hz, 3J12=6.1 Hz, 1 H, 1-
H), 4.56 (ddd, 32728 = 4.9 Hz, *J27,20¢is = %27 29trans = 1.4 Hz, 2 H, 27-H), 4.87 (m, 1 H, 16-H), 5.10
(t, 3J22.23 = 6.7 Hz, 1 H, 22-H), 5.25 (d, 3/NHa1 = 6.4 Hz, 1 H, NHa), 5.28 (ddt, 3J29¢rans,2s = 10.6 Hz,
2J29trans,20cis = *Jaotrans,27 = 1.5 Hz, 1 H, 29-Htrans), 5.44 (ddt, 3Ja9cis,28 = 17.2 Hz, 2Jagcis 29trans = *J29cis, 27
= 1.5 Hz, 1 H, 29-H¢is), 5.55 (dd, 3Js56a = 10.8 Hz, 3Js b = 5.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.02 (ddt, 3/28 20cis =
17.2 Hz, 3J28 29trans = 10.3 Hz, /2827 = 5.0 Hz, 1 H, 28-H), 6.78 (d, 3J11,12 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 7.05—
7.09 (sh, 2 H, NHy, 12-H), 7.34 (d, */s12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.6 (g, C-21), 17.4 (q, C-2), 20.0 (q, C-17), 25.7 (t, C-24), 27.4
(t, C-23), 28.2 (g, C-30), 30.7 (g, C-4), 32.1, 32.2 (2t, C-6, C-25), 33.6 (t, C-18), 35.3 (t, C-19),
41.2 (t, C-14), 46.5 (d, C-1), 56.6 (d, C-5), 62.6 (t, C-26), 69.6 (t, C-27), 71.8 (d, C-16), 79.9 (s, C-
31),111.9 (s, C-9), 113.6 (d, C-11), 117.6 (t, C-29), 125.2 (d, C-22), 128.6 (d, C-12), 130.7 (s, C-
7), 132.5 (d, C-28), 133.4 (d, C-8), 133.7 (s, C-20), 153.6, 155.7 (2 s, C-10, C-32), 169.2, 169.9,
174.6 (3 s, C-3, C-13, C-15).

Optische Drehung: [a]3° = +33.0° (c = 1.0, CHCl5)

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C34Hs52BrNsOgt [M+2H]* 711.3089 711.3090
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(9R,5E)-9-((S)-(N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-(R)-(O-allyl-3-bromo-N-methyl-tyrosyl)-
glycinyl-oxy)-6-methyldec-5-ensdure (27)

GemadaR AAV 10 wurden 3.31 g (4.66 mmol) Alkohol 26 in 33 ml Aceton mit 4.65 ml (14.0 mmol)
3 M Jones-Reagenz umgesetzt. Nach vollstandiger Oxidation (DC-Kontrolle, 20 min) wurde die
Reaktion mit Isopropanol abgebrochen. Nach Aufarbeitung und sdaulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:1) wurden 2.28 g (3.15 mmol, 68 % d. Th.) Sdure 27 als farbloses
Ol erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, R¢ (27) = 0.12]

11
H\)(J)\7 JJ\ 24 0
N1 13 N
\1/%%3:3'?5 b141501618 ) 26 OH
4 21
27

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): &=0.94 (d, 3/,1 = 6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.22 (d, /17,16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-
H), 1.40 (s, 9 H, 30-H), 1.55-1.76 (sh, 7 H, 21-H, 18-H, 24-H), 1.98-2.06 (sh, 4 H, 19-H, 23-H),
2.31(m, 2 H, 25-H), 2.90 (dd, Ysa60 = 15.1 Hz, 3Jga s = 11.4 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.96 (s, 3H, 4-H), 3.35
(dd, 2Jeb,6a = 15.2 Hz, *Jgn,s = 5.2 Hz, 1 H, 6-Hb), 3.87 (dd, *J14a,14p = 17.9 Hz, *J1aanmp = 5.2 Hz, 1
H, 14-Ha), 4.05 (dd, Y1ap142 = 18.2 Hz, 3J1abnmb = 5.6 Hz, 1 H, 14-Hy), 4.49 (m, 1 H, 1-H), 4.55
(ddd, 3J27,28 = 4.9 Hz, *J27,09cis = *J27,20trans = 1.5 Hz, 2 H, 27-H), 4.88 (m, 1 H, 16-H), 5.08 (t, */22,23
= 7.1 Hz, 1 H, 22-H), 5.28 (ddt, 3/29trans,28 = 10.6 Hz, 2Ja9trans 29cis = *J29trans27 = 1.4 Hz, 1 H, 29-
Hirans), 5.37 (d, 3Inmat = 7.2 Hz, 1 H, NHa), 5.43 (ddt, 3/20cis.28 = 17.3 Hz, 2a0cis 29trans = “Jaocis,27 =
1.6 Hz, 1 H, 29-Hcs), 5.57 (dd, 3Js6a = 10.9 Hz, 3Js60 = 5.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.02 (ddt, 3/2829cis =
17.2 Hz, J8,29trans = 10.7 Hz, J28,27 = 5.0 Hz, 1 H, 28-H), 6.78 (d, */11,12 = 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 6.96
(dd, *JnHb,14a = 6.0 Hz, *Jnnb, 140 = 5.0 Hz, 1H, NHb), 7.07 (dd, *J12,11 = 8.3 Hz, 128 = 2.1 Hz, 1 H,
12-H), 7.34 (d, %Js,12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.7 (g, C-21), 17.6 (g, C-2), 20.0 (g, C-17), 24.7 (t, C-24), 27.0
(t, C-23), 28.3 (q, C-30), 30.9 (q, C-4), 32.3 (t, C-6), 33.2 (t, C-25), 33.6 (t, C-18), 35.4 (t, C-19),
41.4 (t, C-14), 46.6 (d, C-1), 56.8 (d, C-5), 69.7 (t, C-27), 71.9 (d, C-16), 80.1 (s, C-31), 112.0 (s,
C-9), 113.6 (d, C-11), 117.7 (t, C-29), 124.3 (d, C-22), 128.7 (d, C-12), 130.7 (s, C-7), 132.6 (d, C-
28), 133.4 (d, C-8), 134.8 (s, C-20), 153.7, 155.8 (2 s, C-10, C-32), 169.0, 169.9, 174.9 (3 s, C-3,
C-13, C-15), 177.3 (s, C-26).

Optische Drehung: [a]3° = +27.0° (c = 1.0, CHCl5)

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C34Hs50BrN3sOo* [M]* 723.2730 723.2742
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(6R,9S,19R,15E)-6-(4-Allyloxy-3-bromo-benzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-triaza-
cyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (28)

Gemald AAV 11 wurden 882 mg (1.22 mmol) Cyclisierungsvorstufe 27 in 8.5 ml abs. CH,Cl, und
247 mg (1.34 mmol) PFP in 3.7 ml abs. CH,Cl; mit 257 mg (1.34 mmol) EDC-HCI umgesetzt.
Nach Aufarbeitung wurde der resultierende Aktivester mit 12.2 ml CH,Cl/TFA (4:1) versetzt.
Nach beendeter Boc-Entschiitzung (DC-Kontrolle, 1 h 50 min) wurde die Reaktionsmischung
mit 18 ml CH,Cl, verdiinnt und tiber 1 h zu 488 ml eines Zweiphasengemischs aus CHCl3 und
ges. NaHCOs-Losung (1:7) hinzugetropft. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer
Reinigung (Kieselgel, PE/EE 1:1, 4:6, 3:7) wurden 333 mg (0.549 mmol, 45 % d. Th.) cyclisches
Depsipeptid 28 als farbloser, glanzender Schaum erhalten.

[DC: PE/EE 3:7, R¢ (28) = 0.23]

28

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =1.21(d, 3/1716 = 6.2 Hz, 3 H, 17-H), 1.30 (d, 3/, = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.45-1.53 (sh, 4 H, 24-H,, 21-H), 1.58-1.84 (sh, 3 H, 18-H, 24-Hp), 1.94-2.19 (sh, 6 H, 19-H,
23-H, 25-H), 2.80 (dd, %Jea,eb = 14.2 Hz, 3J6as = 6.7 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.87 (s, 3 H, 4-H), 3.28 (dd,
2Job,6a = 14.2 Hz, 3Jebs = 8.9 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.45 (dd, 2J14a 14b = 18.3 Hz, 3J14anmb = 2.9 Hz, 1 H, 14-
Ha), 4.47 (dd, 2J14p,142 = 18.3 Hz, 3J1ap,nHb = 9.4 Hz, 1 H, 14-Hy), 4.57 (ddd, 3J27,28 = 5.0 Hz, *J27,20¢is
= %J27 29trans = 1.5 Hz, 2 H, 27-H), 4.85-5.03 (sh, 3 H, 1-H, 22-H, 16-H), 5.29 (ddt, 3/29trans 28 =
10.6 Hz, %J25trans 29cis = *J2otrans,27 = 1.4 Hz, 1 H, 29-Herans), 5.35 (dd, 3J5,60 = 8.9 Hz, 3J56a = 6.8 Hz, 1
H, 5-H), 5.46 (ddt, 3Ja9cis28 = 17.3 Hz, 2Jaocis 29trans = *Jaocis27 = 1.6 Hz, 1 H, 29-Hcis), 6.04 (ddt,
3J28 29¢is = 17.2 Hz, 3J28,29trans = 10.6 Hz, 3J2827 = 5.0 Hz, 1 H, 28-H), 6.71 (dd, 3JnHb,240 = 9.3 Hz,
3JNHb,14a = 2.6 Hz, 1 H, NHp), 6.79 (d, 3J11,12 = 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 7.02 (d, 3/NHa1 = 8.7 Hz, 1 H,
NHa), 7.09 (dd, 3/1211 = 8.4 Hz, 128 = 2.2 Hz, 1 H, 12-H), 7.40 (d, *Js12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): 6 = 15.6 (q, C-21), 17.3 (q, C-2), 20.4 (q, C-17), 26.3 (t, C-24), 26.8
(t, C-23), 30.0 (g, C-4), 31.4 (t, C-6), 32.5 (t, C-18), 34.9, 35.1 (2 t, C-19, C-25), 40.6 (t, C-14),
45.3 (d, C-1), 56.6 (d, C-5), 69.7 (t, C-27), 70.6 (d, C-16), 112.2 (s, C-9), 113.5 (d, C-11), 117.7 (t,
C-29), 126.2 (d, C-22), 128.9 (d, C-12), 130.4 (s, C-7), 132.6 (d, C-28), 133.8 (d, C-8), 134.0 (s,
C-20), 153.8 (s, C-10), 169.3, 170.7, 172.8, 173.2 (4 5, C-3, C-13, C-15, C-26).
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LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 6:4, tr (28) = 6.07 min
Optische Drehung: [a]%? = -12.4° (c = 1.0, CHCl5)
Schmelzbereich: 79-84°C

Elementaranalyse:

Ca9H40BrN3Os Ber. (C57.42 H 6.65 N 6.93
(606.55) Gef. (C57.58 H 6.46 N 7.00
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C29H40BrN3O¢* [M]* 605.2095 605.2094

((S)-N-tert-Butoxycarbonyl-O-allyl-tyrosyl)-2-amino-3-hydroxy-3-phenyl-propansaure-
methyl-ester (30)

Gemald AAV 12 wurden 392 mg (1.00 mmol) Dipeptid in 5 ml abs. THF mit 0.51 ml (3.60 mmol)
DIPA in 6 ml abs. THF, 2.19 ml (3.50 mmol) 1.6 M n-Buli-Losung in n-Hexan und 0.12 ml
(1.19 mmol) Benzaldehyd in 2.5 ml abs. THF umgesetzt. Die Reaktion wurde bei —70°C hydroly-
siert. Durch Aufarbeitung und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 7:3, 6:4,
1:1) wurden 347 mg (0.696 mmol, 70 % d. Th.) Diastereomerengemisch 30 als farbloser
Schaum erhalten. Weiterhin wurden 88 mg einer Mischfraktion (4:6) aus Produkt 30
(0.076 umol, 8 % d. Th.) und Edukt (0.128 mmol, 13 % d. Th.) erhalten. Die 2 Hauptdiastereo-

meren liegen im Verhaltnis 6:4 vor.

[DC: PE/EE 1:1, R¢ (30) = 0.30]

Diastereomerengemisch

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =1.39 (s, 9 H, 1-H), 2.90-3.02 (m, 2 H, 6-H), 3.62 (s, 1.3 H, 4-H),
3.64-3.70 (sh, 2.3 H, 4-H, OH), 4.28-4.34 (sh, 1.4 H, OH, 5-H), 4.50 (ddd, 3/19,20 = 5.3 Hz, *J19 21cis
= *J19,21trans = 1.5 Hz, 2 H, 19-H), 4.91 (dd, 3J12,nup = 7.4 Hz, 3J15,14 = 3.7 Hz, 0.4 H, 12-H), 4.93 (dd,
3J12nHb = 7.8 Hz, 312,14 = 3.8 Hz, 0.6 H, 12-H), 4.97 (d, 3/Has = 7.7 Hz, 1 H, NHa), 5.13 (dd, 3/14,04
=5.5Hz, 3J14,12=3.7 Hz, 0.4 H, 14-H), 5.20 (dd, 3/14,01 = 5.5 Hz, /14,12 = 3.7 Hz, 0.6 H, 14-H), 5.26
(ddt, 3/21trans,20 = 10.5 Hz, 2Ja1trans,21cis = *J21trans, 19 = 1.5 Hz, 0.4 H, 21-Herans), 5.27 (ddt, 3/21¢rans 20
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= 10.5 Hz, 2Jaatrans21cis = “Ja1transio = 1.4 Hz, 0.6 H, 21-Hians), 5.39 (ddt, 3/21cis20 = 17.3 Hz,
21cis,21trans = *J21cis,19 = 1.5 Hz, 0.4 H, 21-Hcis), 5.40 (ddt, 3J21cis,20 = 17.3 Hz, 2a1cis 21trans = Ja1cis, 19
= 1.5 Hz, 0.6 H, 21-Hai), 6.03 (ddt, 3J2021¢is = 17.3 Hz, 320 21¢rams = 10.5 Hz, 32016 = 5.3 Hz, 0.4 H,
20-H), 6.04 (ddt, 3J2021cis = 17.3 Hz, 3J20,21trans = 10.5 Hz, 3J20.19 = 5.3 Hz, 0.6 H, 20-H), 6.67 (d,
3JNHb,12 = 7.1 Hz, 0.4 H, NHp), 6.71 (d, 3Jnub,12 = 7.7 Hz, 0.6 H, NHy), 6.80-6.86 (sh, 2 H, 9-H), 7.08
(d, 3Jg0=8.6 Hz, 2 H, 8-H), 7.18 (m, 2 H, 16-H), 7.27-7.32 (sh, 3 H, 17-H, 18-H).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 = 28.2 (4 q, C-1), 37.2,37.4 (4 t, C-6), 52.4, 52.4 (4 g, C-4), 55.9,
56.1 (4 d, C-5), 58.3,58.8,59.1 (4 d, C-12), 68.8 (4 t, C-19), 74.3, 74.6 (4 d, C-14), 80.5 (4 5, C-
2),114.9,115.0(4d, C-9),117.6,117.6,117.7 (4 t,C-21),125.8,125.9 (4 d, C-16), 128.0, 128.1,
128.1(4d,C-18),128.2,128.3,128.4,128.5,128.6 (45, C-7,4 d, C-17), 130.2, 130.3 (4 d, C-8),
133.2, 133.3 (4 d, C-20), 138.9, 138.9, 139.4 (4 s, C-15), 155.4, 157.6, 157.7 (8 s, C-3, C-10),
169.3, 169.6, 170.4,171.6 172.3,172.7 (8 5, C-11, C-13).

Elementaranalyse:

C27H34N207 Ber. (C65.04 H 6.87 N 5.62
(498.57) Gef. (C65.24 H 6.98 N 5.55
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca7H35N207* [M+H]* 499.2439 499.2447

((S)-N-tert-Butoxycarbonyl-O-allyl-tyrosyl)-2-amino-3-oxo-3-phenyl-propansaure-methyl-
ester (31)

Gemald AAV 13 wurden 305 mg (612 pumol) Aldolprodukt 30 in 15 ml abs. CH,Cl; mit 310 mg
(731 umol) DMP umgesetzt. Nach vollstandiger Oxidation (DC-Kontrolle, 1 h) wurde die
Reaktion aufgearbeitet und der Rickstand saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
PE/EE 7:3, 6:4). Es wurden 265 mg (534 umol, 87 % d. Th.) gewiinschtes Keton 31 als farbloser
Schaum erhalten. Die Diastereomere liegen in CDClz im Verhaltnis 1:1 vor.

[DC: CH2Cl2/Et20 1:1, Rf (31) = 0.43]

Diastereomerengemisch

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): §=1.41(s,9H, 1-H), 3.03 (m, 2 H, 6-H), 3.69 (s, 3 H, 4-H), 4.44 (m,

1 H, 5-H), 4.47 (dt, 3J19,20 = 5.4 Hz, *J1921¢is = *J19,21trans = 1.4 Hz, 1 H, 19-H), 4.50 (ddd, 3/1920 =

5.3 Hz, %J19,21cis = “J19,21trans = 1.4 Hz, 1 H, 19-H), 4.93 (bs, 0.5 H, NH,), 5.00 (bs, 0.5 H, NHa), 5.26
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(ddt, 3J21tmn5,zo =10.5 Hz, 2]21tmn5,21c/5 = 4J21tmn5,19 =1.4 Hz, 0.5 H, 21-H¢rans), 5.27 (ddt, 3J21tmn5,20
= 10.5 Hz, 2Ja1trans21cis = “aitrans19 = 1.4 Hz, 0.5 H, 21-Herans), 5.39 (ddt, 3/21cis20 = 17.3 Hz,
2Jy1cis,21trans = *J21cis,19 = 1.6 Hz, 0.5 H, 21-H¢is), 5.40 (ddt, 3/21cis,20 = 17.3 Hz, 2a1cis21trans = *J21¢is,19
= 1.6 Hz, 0.5 H, 21-His), 6.07 (ddt, 3J2021cis = 17.4 Hz, 3J20,21trans = 10.7 Hz, 3J2010 = 5.4 Hz, 1 H,
20-H), 6.12 (d, 3/12,nmp = 7.1 Hz, 0.5 H, 12-H), 6.16 (d, 3J12,nHb = 7.4 Hz, 0.5 H, 12-H), 6.79 (d, 3Jo g
=8.9Hz, 1 H,9-H), 6.81(d, 3J9,5=9.1Hz, 1 H, 9-H), 7.07 (d, /3,0 = 8.5 Hz, 1 H, 8-H), 7.09 (d, 3/s9
= 8.8 Hz, 1 H, 8-H), 7.25 (bs, 1 H, NHp), 7.51 (m, 2 H, 17-H), 7.65 (m, 1 H, 18-H), 8.09 (d, 3J16,17
=7.4 Hz, 1 H, 16-H), 8.11 (d, 3J16,17 = 7.3 Hz, 1 H, 16-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.2 (2 q, C-1), 37.2, 37.3 (2 t, C-6), 53.2 (2 q, C-4), 55.5, 55.6
(2d,C-5),57.8 (2d, C-12), 68.8 (2 t, C-19), 80.3 (2 s, C-2), 114.9 (2 d, C-9), 117.6, 117.6 (2 t, C-
21),128.3 (2s, C-7), 128.8 (2 d, C-17), 129.5 (2 d, C-16), 130.3, 130.3 (2 d, C-8), 133.3 (2 d, C-
20),133.9,134.1(2's, C-15), 134.5, 134.5 (2 d, C-18), 155.3, 155.3, 157.7 (4 s, C-3, C-10), 166.7,
166.8,171.2 (6's, C-3, C-11, C-13), 190.7, 191.0 (2 s, C-14).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C27H33N207* [M+H]* 497.2282 497.2296

((S)-N-tert-Butoxycarbonyl-O-allyl-tyrosyl)-(E)-2-amino-3-methoxy-3-phenyl-acrylsdure-
methyl-ester (32)

Zu einer Losung von 248 mg (499 umol) Dipeptid 31 in 2.5 ml abs. DMF wurden bei 0°C 22.0 mg
(550 umol) NaH (60 % in Mineraldl) zugegeben und fir 1 h geriihrt. Zur resultierenden gelb-
klaren Losung wurden 62 pl (550 pumol) Methyltriflat zugetropft. Nach beendeter Reaktion
(DC-Kontrolle) wurde mit EE verdiinnt, mit Wasser sowie mit ges. NaCl-Losung gewaschen und
die organische Phase (iber Na,SOs getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels und
saulenchromatographischer Reinigung (Kieselgel, PE/EE 8:2, 7:3, 6:4, 1:1) wurden 195 mg
(382 umol, 77 % d. Th.) (E)-Enolether 32 als farbloser Schaum erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, Rf (32) = 0.30]

32
H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.33 (s, 9 H, 1-H), 2.89 (m, 2 H, 6-H), 3.51 (s, 3 H, 22-H), 3.80
(s, 3 H, 4-H), 4.19 (ddd, /s s = 7.0 Hz, ¥Js.6a = 3Js.ep = 6.9 Hz, 1 H, 5-H), 4.50 (dt, 319,20 = 5.3 Hz,
4./]_9’21(:[5 = 4J19,21tran5 = 1.5 HZ, 2 H, 19‘H), 4.84 (bS, 1 H, NHa), 5.27 (ddt, 3.]21tran5,20 = 10.5 HZ,

2J21trans,21cis = 4Jthrans,lQ= 1.4Hz, 1H, 21‘Htrans), 5.39 (ddt, 3'121cis,20 =17.3 Hz, 2121cis,21trans = 4-/210/5,19
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= 1.6 Hz, 1 H, 21-Hcis), 6.04 (ddt, 3/20,21¢is = 17.3 Hz, 3J20,21trans = 10.6 Hz, 320,20 = 5.3 Hz, 1 H, 20-
H), 6.81 (d, 3Jo,8 = 8.7 Hz, 2 H, 9-H), 6.95 (s, 1 H, NHy), 7.03 (d, ®Js9 = 8.6 Hz, 2 H , 8-H), 7.26—
7.39 (sh, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 28.2 (q, C-1), 36.7 (t, C-6), 51.9 (g, C-4), 55.4 (d, C-5), 58.8 (q,
C-22), 68.8 (t, C-19), 80.1 (s, C-2), 111.6 (s, C-12), 114.8 (d, C-9), 117.6 (t, C-21), 128.6, 128.7
(2 d, C-16, C-18), 130.0 (s, C-7), 130.0 (d, C-17), 130.4 (d, C-8), 131.5 (s, C-15), 133.2 (d, C-20),
155.3, 157.5 (2 s, C-3, C-10), 160.5 (s, C-14), 164.8 (s, C-13), 170.8 (s, C-11).

Optische Drehung: [a]%® = —42.5° (c = 1.0, CHC5)

Elementaranalyse:

CagH34N207 Ber. (C65.87 H6.71 N 5.49
(510.58) Gef. (€66.30 H6.77 N 5.40
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C28H3s5N207* [M+H]* 511.2439 511.2466

((S)-N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-((R)-O-allyl-N-methyl-tyrosyl)-2-amino-3-hydroxy-3-
phenyl-propansiure-methylester (33)

Gemall AAV 12 wurden 478 mg (1.00 mmol) Tripeptid 15a in 7.5 ml abs. THF mit 0.65 ml
(4.60 mmol) DIPA in 6.9 ml abs. THF, 2.81 ml (4.50 mmol) 1.6 M n-BuLi-L6sung in n-Hexan und
0.11 ml (1.10 mmol) Benzaldehyd in 2.2 ml abs. THF umgesetzt. Durch Aufarbeitung und
saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, PE/EE 7:3, 6:4, 1:1) wurden 362 mg
(0.620 mmol, 62 % d. Th.) Diastereomerengemisch 33 als farbloser Schaum erhalten.

[DC: PE/EE 1:1, R (33) = 0.21]

1 1
0 2 (0] o 5 17
I
33 H 18

Diastereomerengemisch

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =0.82 (d, 321 =7.0 Hz, 0.3 H, 2-H), 0.87 (d, 3/21=7.0 Hz, 1.5 H,
2-H), 0.91 (d, /21 = 6.9 Hz, 1.2 H, 2-H), 1.38 (s, 0.9 H, 22-H), 1.40 (s, 3.6 H, 22-H), 1.44 (s, 4.5
H, 22-H), 2.22 (s, 0.3 H, 4-H), 2.54 (s, 1.3 H, 4-H), 2.74-2.90 (sh, 2.4 H, 6-H,, 4-H), 3.15 (m, 0.65
H, 6-Hp), 3.30 (dd, %Jeb,6a = 15.1 Hz, 3Jgb,5 = 5.9 Hz, 0.35 H, 6-Hp), 3.61 (s, 1 H, 25-H), 3.69 (s, 1.5
H, 25-H), 3.74 (s, 0.5 H, 25-H), 4.18 (m, 0.1 H, 1-H), 4.29 (m, 0.5 H, 1-H), 4.36 (m, 0.4 H, 1-H),
4.45 (ddd, 3/19,20 = 5.1 Hz, %J19,21¢is = *J19,21trans = 1.5 Hz, 0.2 H, 19-H), 4.46 (ddd, 3/19,20 = 5.2 Hz,
4J19,21cf5 = 4119,21trans =1.5Hz, 1 H, 19-H), 4.48 (ddd, 3J19,20 =5.0 Hz, 4]19,215,'5 = %J19,21trans = 1.5 Hz,
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0.8 H, 19-H), 4.78 (dd, 3J12n1b = 7.5 Hz, 3J12,14 = 4.1 Hz, 0.4 H, 12-H), 4.94 (dd, 3J12,n1p = 8.4 Hz,
3J1214 = 5.7 Hz, 0.5 H, 12-H), 5.06 (d, 3/14.12 = 5.6 Hz, 0.5 H, 14-H), 5.08 (m, 0.1 H, 12-H), 5.17 (d,
3J1412 = 4.0 Hz, 0.4 H, 14-H), 5.22-5.27 (sh, 1.4 H, NHa, 21-Hzrans), 5.30 (d, 3/nta1 = 7.0 Hz, 0.6 H,
NHa), 5.32=5.40 (sh, 1.6 H, 5-H, 21-Hcis, 14-H), 5.45 (dd, /5,62 = 10.7 Hz, 3Js,60 = 5.8 Hz, 0.4 H, 5-
H), 5.54 (dd, 3Js,6a = 11.2 Hz, 3Js6p = 5.5 Hz, 0.1 H, 5-H), 6.00 (m, 1 H, 20-H), 6.75 (d, 3J,s = 8.8 Hz,
0.2 H, 9-H), 6.78 (d, 3J98 = 8.7 Hz, 1 H, 9-H), 6.80 (d, 3Jo 8 = 8.7 Hz, 0.8 H, 9-H), 6.85 (d, 3/nrb12 =
8.4 Hz, 0.5 H, NHb), 6.90 (d, 3/nrib12 = 9.1 Hz, 0.1 H, NHb), 6.94 (d, 3JnHb12 = 7.7 Hz, 0.4 H, NHp),
6.99 (d, 39 = 9.3 Hz, 0.3 H, 8-H), 7.02 (d, 3/, = 8.6 Hz, 1 H, 8-H), 7.06 (d, 3/s9= 8.6 Hz, 0.7 H,
8-H), 7.25-7.35 (sh, 5 H, 16-H, 17-H, 18-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): 6 = 16.7, 16.8, 17.3, 17.6 (4 q, C-2), 28.3, 28.4 (4 q, C-22), 29.5,
30.2,30.7,31.0(4q,C-4),31.9,32.2,32.4,32.6 (4t,C-6),46.6,46.7 (4 d, C-1),52.2,52.5,52.5,
52.6 (4 g, C-25), 56.3, 56.7, 56.9, 57.4 (4 d, C-5), 57.7, 58.2, 58.3,59.0 (4 d, C-12), 68.8 (4 t, C-
19), 73.5, 73.6, 73.8, 74.7 (4 d, C-14), 80.0, 80.1, 80.2, 80.5 (4 s, C-23), 114.6, 114.7, 114.7 (4
d, C-9),117.5,117.6 (4 t, C-21), 125.6, 126.0, 126.4 (4 d, C-18), 127.6, 128.0, 128.1, 128.1 (4 d,
C-16), 128.2,128.3,128.4,128.6, 128.7, 128.7, 128.8, 128.8 (4 5, C-7,4 d, C-17), 129.6, 129.6,
129.7,130.1 (4 d, C-8), 133.2, 133.2, 133.2, 133.3 (4 d, C-20), 139.1, 139.4, 139.7, 139.9 (4 s,
C-15), 155.4, 155.5, 155.7, 156.1, 157.2, 157.3, 157.3, 157.4 (8 s, C-10, C-24), 169.8, 169.9,
170.3,170.4,170.5,170.5, 170.6, 171.4, 174.3, 174.5 (12 s, C-3, C-11, C-13).

Elementaranalyse:

C31H41N30s Ber. (C€63.79 H7.08 N 7.20
(583.68) Gef. (€63.23 H 6.94 N 6.86
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C31H42N30g* [M+H]* 584.2966 584.2987

((S)-N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-((R)-0-allyl-N-methyl-tyrosyl)-2-amino-3-oxo-3-phenyl-
propansaure-methylester (34)

GemadaR AAV 13 wurden 565 mg (0.968 mmol) Aldolprodukt 33 in 19 ml abs. CH,Cl; mit 492 mg
(1.16 mmol) DMP umgesetzt. Nach vollstdndiger Oxidation (DC-Kontrolle, 1 h) wurde die
Reaktion aufgearbeitet und der Rickstand saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
PE/EE 6:4, 1:1). Auf diese Weise wurden 410 mg (0.705 mmol, 73 % d. Th.) gewlinschtes Keton
34 als farbloser Schaum erhalten. Die Diastereomere liegen in CDClz im Verhaltnis 1:1 vor.

[DC: PE/EE 6:4, R¢ (34) = 0.17]
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Diastereomerengemisch

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =0.88 (d, 3J21 = 6.8 Hz, 1.5 H, 2-H), 0.92 (d, 3/2,1 = 6.8 Hz, 1.5 H,
2-H), 1.40 (s, 4.5 H, 22-H), 1.41 (s, 4.5 H, 22-H), 2.78 (s, 1.2 H, 4-H), 2.90-2.99 (sh, 2.8 H, 4-H,
6-Ha), 3.26 (dd, %Jeb,6a = 10.1 Hz, 3Jen5 = 5.7 Hz, 0.5 H, 6-Hy), 3.29 (dd, 2Jeb,6a = 9.9 Hz, 3Jeps =
5.6 Hz, 0.5 H, 6-Hyp), 3.70 (s, 1.7 H, 25-H), 3.71 (s, 1.3 H, 25-H), 4.38 (m, 0.5 H, 1-H), 4.44-4.53
(sh, 2.5 H, 1-H, 19-H), 5.25 (m, 1 H, 21-H¢rans), 5.34-5.39 (sh, 2 H, NHa, 21-Hcis), 5.52 (dd, 3J56a
=10.7 Hz, 3Js6b = 6.0 Hz, 0.5 H, 5-H), 5.53 (dd, 3Js 62 = 10.5 Hz, 3Js65 = 6.1 Hz, 0.5 H, 5-H), 6.01
(m, 1 H, 20-H), 6.10 (d, 3J12,nwp = 7.3 Hz, 0.5 H, 12-H), 6.16 (d, 3J12,n1b = 7.6 Hz, 0.5 H, 12-H), 6.79
(d,3Jo8=8.6 Hz, 1 H, 9-H), 6.80 (d, 3J9,s = 8.6 Hz, 1 H, 9-H), 7.08 (d, 3/s5 = 8.6 Hz, 2 H, 8-H), 7.40
(d, 3Jnmb,12 = 7.6 Hz, 0.5 H, NHy), 7.42 (d, 3Jnmb,12 = 7.8 Hz, 0.5 H, NHy), 7.49 (m, 2 H, 17-H), 7.62
(m, 1 H, 18-H), 8.04 (d, 3J16,17 = 8.4 Hz, 1 H, 16-H), 8.07 (d, 3J1617 = 8.6 Hz, 1 H, 16-H).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): § = 18.0, 18.0 (2 g, C-2), 28.3 (2 q, C-22), 30.9, 30.9 (2 q, C-4), 32.6
(2t,C-6),46.6 (2d, C-1),53.1,53.2(2 g, C-25),57.1 (2 d, C-5),57.8,58.5(2d, C-12), 68.8 (2 t,
C-15),79.6 (2 s, C-23), 114.8,114.8 (2 d, C-9), 117.6 (2 t, C-21), 128.6, 128.6 (2 s, C-7), 128.7,
128.8 (2 d, C-17), 129.3, 129.5 (2 d, C-16), 129.8, 129.8 (2 d, C-8), 133.2 (2 d, C-20), 134.0,
134.2 (2d, C-18),134.3,134.4 (2 5, C-15), 155.2, 155.2, 157.4 (4 5, C-10, C-24), 166.7, 167.0 (2
s, C-13), 169.7, 169.9, 174.4, 174.5 (4 s, C-3, C-11), 190.6, 191.0 (2 s, C-14).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H20 6:4, tr (34) = 6.56 min

Elementaranalyse:

C31H39N30g Ber. (C64.10 H6.76 N 7.22
(581.27) Gef. (C64.05 H 6.64 N 7.19
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C31H40N30g* [M+H]* 582.2810 582.2810

(6R,9S,19S,E)-6-(4-Allyloxy-3-bromobenzyl)-3-(hydroxy(phenyl)methyl)-7,9,16,19-
tetramethyl-1-oxa-4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (35a)

Gemald AAV 12 wurden 167 mg (0.275 mmol) Makrocyclus 20a in 3.1 ml abs. THF mit 0.20 ml

(1.40 mmol) DIPA in 4.1 ml abs. THF, 0.86 ml (1.38 mmol) 1.6 M n-BuLi-L6sung in n-Hexan und

56 ul (0.550 mmol) Benzaldehyd in 1.1 ml abs. THF umgesetzt. Nach 1 h 30 min wurde die

Reaktion bei —70°C hydrolysiert. Durch Aufarbeitung und saulenchromatographische Reinig-

ung (Kieselgel, PE/EE 7:3, 6:4, 1:1, 4:6, 3:7) konnte das Diastereomerengemisch 35a (130 mg,
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0.182 mmol, 66 % d. Th.) teilweise aufgetrennt werden. Es wurden drei Fraktionen als
farbloser Schaum erhalten: 27.1 mg (0.038 mmol, 14 % d. Th.) Diastereomer 1 verunreinigt
mit 4.3 mg (0.006 mmol, 2 % d. Th.) Vinylether 36a, 49.2 mg (0.069 mmol, 25 % d. Th.)
Diastereomer 2 und 49.2 mg (0.069 mmol, 25 % d. Th.) Diastereomer 3 und 4 (6:4). AuBerdem
wurden 23.4 mg einer Mischfraktion (1:1) aus Edukt 20a (0.018 umol, 7 % d. Th.) und Produkt
35a (0.018 umol, 7 % d. Th.) isoliert. Die Diastereomere 1 und 2 liegen zu den Diastereomeren
3 und 4 im Verhaltnis 6:4 vor.

[DC: PE/EE 3:7, 35a Rf (D1) = 0.40, R¢ (D2) = 0.35, R¢ (D3+4) = 0.29]
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Diastereomer 1

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =1.01(d, 3J2,1 =6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.30 (d, 3/17,16 = 6.2 Hz, 3 H, 17-
H), 1.51 (s, 3 H, 21-H), 1.62-1.74 (sh, 3 H, 18-H, 24-H.), 1.88-2.20 (sh, 5 H, 24-Hy, 23-H, 19-H,,
25-Ha), 2.30 (m, 1 H, 19-Hp), 2.39-2.40 (sh, 4 H, 4-H, 25-Hy), 2.65 (dd, 2Jeaeb = 15.4 Hz, 3Jeas =
11.1 Hz, 1 H, 6-Ha), 3.35 (dd, %eb,6a = 15.4 Hz, 3Jep,5s = 5.7 Hz, 1 H, 6-Hp), 4.38 (m, 1 H, 1-H), 4.53
(ddd, 3J32,33 = 4.9 Hz, *J32,34¢is = *J32,34trans = 1.5 Hz, 2 H, 32-H), 4.75 (m, 1 H, 16-H), 4.96 (m, 1 H,
22-H), 5.07 (d, 3J1anmb = 9.4 Hz, 1 H, 14-H), 5.27 (ddt, 3/34trans,33 = 10.6 Hz, 2J3atrans 34cis = *J3atrans,32
= 1.4 Hz, 1 H, 34-Htrans), 5.42 (ddt, 3J3acis 33 = 17.3 Hz, 2J3acis,34trans = *J3acis 32 = 1.6 Hz, 1 H, 34-Hcis),
5.56-5.60 (sh, 2 H, 5-H, 27-H), 6.01 (ddt, 3/33 34cis = 17.2 Hz, 3J33,34trans = 10.3 Hz, 3/3332 = 5.0 Hz,
1H, 33-H), 6.42 (d, 3/NHa,1 = 5.3 Hz, 1 H, NHa), 6.73 (d, /11,12 = 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 6.80 (d, 3/NHb,14
=9.5 Hz, 1 H, NHy), 6.99 (dd, 3J12,11 = 8.4 Hz, *J128 = 2.0 Hz, 1 H, 12-H), 7.21 (m, 1 H, 31-H), 7.24
(d, 4J8,12=2.1 Hz, 1 H, 8-H), 7.31 (m, 2 H, 30-H), 7.41 (d, 3J2930 = 7.3 Hz, 2 H, 29-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.2 (g, C-21), 15.8 (q, C-2), 20.2 (g, C-17), 23.1 (t, C-24), 27.5
(t, C-23), 30.3 (q, C-4), 31.8 (t, C-6), 33.0 (t, C-18), 34.8 (t, C-19), 35.3 (t, C-25), 46.0 (d, C-1),
56.4 (d, C-5), 58.7 (d, C-14), 69.7 (t, C-32), 71.8 (d, C-16), 72.8 (d, C-27), 111.9 (s, C-9), 113.6
(d, C-11), 117.7 (t, C-34), 124.7 (d, C-22), 125.6 (d, C-29), 127.1 (d, C-31), 128.1 (d, C-30), 128.4
(d, C-12), 130.1 (s, C-7), 132.6 (d, C-33), 133.2 (d, C-8), 134.3 (s, C-20), 140.7 (s, C-28), 153.5 (s,
C-10), 169.4, 169.9, 174.1, 175.6 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26).
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Diastereomer 2

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6=0.99 (d, 321 = 6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.24 (d, 3/1716 = 6.2 Hz, 3 H, 17-
H), 1.51 (s, 3 H, 21-H), 1.55-1.73 (sh, 3 H, 18-H, 24-H,), 1.84-2.20 (sh, 6 H, 24-Hy, 23-H, 19-H,
25-H,), 2.33-2.41 (sh, 4 H, 4-H, 25-Hy), 2.66 (dd, %Jea,eb = 15.5 Hz, 3Jea5 = 11.6 Hz, 1 H, 6-Ha),
3.38 (dd, %Jeb,6a = 15.6 Hz, 3Jen,5 = 5.3 Hz, 1 H, 6-Hp), 4.41 (m, 1 H, 1-H), 4.53 (ddd, 3/52,33 = 5.0 Hz,
4J32 3acis = “J32,34trans = 1.5 Hz, 2 H, 32-H), 4.70 (bs, 1 H, OH), 4.82 (m, 1 H, 16-H), 4.93 (t, 32225 =
6.2 Hz, 1 H, 22-H), 4.97 (dd, 3/1anHb = 8.3 Hz, 3/1427 = 6.7 Hz, 1 H, 14-H), 5.25-5.28 (sh, 2 H, 27-
H, 34-Hurans), 5.42 (ddt, 3/3acis,33 = 17.3 Hz, %3acis 3atrans = *J34cis32 = 1.5 Hz, 1 H, 34-Hgis), 5.57 (dd,
3J5,6a = 11.5 Hz, 3J5.6b = 5.3 Hz, 1 H, 5-H), 5.96—6.06 (sh, 2 H, 33-H, NH,), 6.74 (d, /11,12 = 8.5 Hz,
1 H, 11-H), 7.01 (dd, 31211 = 8.4 Hz, Y125 = 1.9 Hz, 1 H, 12-H), 7.17 (d, 3/xb14 = 8.4 Hz, 1 H,
NHyp), 7.25 (d, “Js,12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 7.26 (m, 1 H, 31-H), 7.32 (m, 2 H, 30-H), 7.39 (d, 3/29,30 =
7.1 Hz, 2 H, 29-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.3 (g, C-21), 16.3 (g, C-2), 20.1 (g, C-17), 23.6 (t, C-24), 27.6
(t, C-23), 30.1 (q, C-4), 31.8 (t, C-6), 32.9 (t, C-18), 34.8 (t, C-19), 35.7 (t, C-25), 45.6 (d, C-1),
56.3 (d, C-5), 57.7 (d, C-14), 69.7 (t, C-32), 71.6 (d, C-16), 74.2 (d, C-27), 111.9 (s, C-9), 113.6
(d, C-11), 117.7 (t, C-34), 125.4 (d, C-22), 127.2 (d, C-29), 128.0 (d, C-31), 128.2 (d, C-30), 128.4
(d, C-12), 130.8 (s, C-7), 132.5 (d, C-33), 133.1 (d, C-8), 133.9 (s, C-20), 139.7 (s, C-28), 153.6 (s,
C-10), 169.7, 170.3, 174.0, 174.3 (4s, C-3, C-13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, ACN/H20 7:3, 0.6 ml/min, 254 nm, tr (35a) = 3.18 min
Optische Drehung: [a]3° = +34.3° (c = 1.0, CHCl5)

Diastereomere 3 und 4

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.12 (d, /17,6 = 6.3 Hz, 1.7 H, 17-H), 1.21 (d, 3/2,1 = 6.5 Hz, 1.3
H, 2-H), 1.28 (d, /17,16 = 6.2 Hz, 1.3 H, 17-H), 1.30 (d, 3/,1 = 6.5 Hz, 1.7 H, 2-H), 1.55 (s, 1.7 H,
21-H), 1.58 (s, 1.3 H, 21-H), 1.61-2.28 (sh, 10 H, 18-H, 24-H, 23-H, 19-H, 25-H), 2.73 (dd, %Ja,6b
= 14.7 Hz, 3Jen5 = 7.8 Hz, 0.6 H, 6-Ha), 2.83 (m, 0.4 H, 6-H.), 2.84 (s, 1.7 H, 4-H), 2.86 (s, 1.3 H,
4-H), 3.10 (dd, %Jev6a = 14.6 Hz, 3Jeb,5 = 8.1 Hz, 0.4 H, 6-Hy), 3.22 (dd, %Jevea = 14.6 Hz, 3Jeb5 =
8.0 Hz, 0.6 H, 6-Hy), 4.56 (ddd, 3J32,33 = 5.7 Hz, *J32,34cis = *J32,34trans = 1.6 Hz, 0.8 H, 32-H), 4.58
(dt, 3J32,33 = 5.1 Hz, %J32,3acis = *J32,3atrans = 1.6 Hz, 1.2 H, 32-H), 4.67 (dd, 3/1a,nmb = 9.6 Hz, 3J14,27 =
2.5 Hz, 0.4 H, 14-H), 4.76-4.88 (sh, 2 H, 14-H, 16-H, 1-H), 4.99 (m, 0.4 H, 16-H), 5.05 (t, 3/22,23
=7.2 Hz, 0.6 H, 22-H), 5.10 (t, /22,23 = 7.5 Hz, 0.4 H, 22-H), 5.15 (d, 3/2714 = 4.0 Hz, 0.4 H, 27-H),
5.28-5.38 (sh, 2.6 H, 27-H, 34-Hyrans), 5.47 (ddt, 3J3acis,33 = 17.3 Hz, 2J3acis 3atrans = *J3acis;32 = 1.6 Hz,
0.6 H, 34-H.;), 5.48 (ddt, 3J34c/5,33 =17.2 Hz, 2]34c/5,34tmn5 = 4J34c,'5,32 = 1.6 Hz, 0.4 H, 34-H;s), 6.05
(m, 1 H, 33-H), 6.43 (d, 3Jnna,1 = 8.0 Hz, 0.6 H, NH,), 6.70 (d, 3/11,12 = 8.5 Hz, 0.4 H, 11-H), 6.79
(d, 311,12 = 8.4 Hz, 0.6 H, 11-H), 6.81 (d, 3/NHa1 = 6.8 Hz, 0.4 H, NHa), 6.92 (dd, 3/12,11 = 8.4 Hz,
4J12,8=2.2 Hz,0.4 H, 12-H), 7.01 (d, 3JnHb,24= 8.7 Hz, 0.6 H, NHp), 7.05-7.08 (sh, 1 H, 12-H, NHp),
7.25-7.40 (sh, 6 H, 29-H, 30-H, 31-H, 8-H).
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13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 16.0, 16.2 (2 q, C-21), 17.6, 17.8 (2 g, C-2), 19.2, 19.8 (2 q, C-
17), 25.2, 25.7 (2, C-24), 26.3, 26.5 (2 t, C-23), 30.2 (2 q, C-4), 31.1, 31.4 (2 t, C-6), 32.8, 32.8
(2 t, C-18), 34.9, 34.9, 34.9, 35.0 (4 t, C-19, C-25), 45.4, 45.7 (2 d, C-1), 56.1, 56.2 (2 d, C-5),
57.8,58.5 (2 d, C-14), 69.7, 69.7 (2 t, C-32), 71.2, 72.0 (2 d, C-16), 73.1, 73.9 (2 d, C-27), 112.1,
112.3(2's,C-9),113.5,113.6 (2 d, C-11), 117.7, 117.8 (2 t, C-34), 125.3, 125.7 (2d, C-22), 125.7,
126.1 (2 d, C-29), 128.2, 128.2 (2 d, C-31), 128.3, 128.4 (2 d, C-30), 128.6, 128.8 (2 d, C-12),
130.3,130.5 (2's, C-7), 132.6, 132.6 (2 d, C-33), 133.5, 133.6 (2 d, C-8), 134.1, 134.5 (2 s, C-20),
138.9,139.9 (2 s, C-28), 153.6, 153.8 (2's, C-10), 169.3, 169.7, 169.8, 170.1, 172.9, 173.2, 173.6,
173.7 (8 s, C-3, C-13, C-15, C-26).

Schmelzbereich: 156-161°C (Zersetzung)

Elementaranalyse:

C36H46BrNsO7 Ber. (C60.67 H6.51 N 5.90
(712.67) Gef. C61.21 H 6.59 N 5.78
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C36H47BrN3O7* [M+H]* 712.2592 712.2587

(6R,9S,19S,E)-6-(4-Allyloxy-3-iodobenzyl)-3-(hydroxy(phenyl)methyl)-7,9,16,19-
tetramethyl-1-oxa-4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (35b)

Gemald AAV 12 wurden 294 mg (0.450 mmol) Makrocyclus 20b in 3.4 ml abs. THF mit 0.32 ml
(2.30 mmol) DIPA in 5.5 ml abs. THF, 1.41 ml (2.25 mmol) 1.6 M n-BuLi-L6sung in n-Hexan und
91 ul (0.900 mmol) Benzaldehyd in 1.8 ml abs. THF umgesetzt. Nach 35 min wurde die
Reaktion bei —78°C hydrolysiert. Durch Aufarbeitung und saulenchromatographische Reinig-
ung (Kieselgel, PE/EE 8:2, 7:3, 6:4, 1:1, 4:6, 3:7) konnte das Diastereomerengemisch 35b
(200 mg, 0.263 mmol, 58 % d. Th.) teilweise aufgetrennt werden. Es wurden drei Fraktionen
als farbloser Schaum erhalten: 45.6 mg (0.060 mmol, 13 % d. Th.) Diastereomer 1, 95.8 mg
(0.126 mmol, 28 % d. Th.) Diastereomer 2 und 58.5 mg (0.077 mmol, 17 % d. Th.) Diastereomer
3 und 4 (7:3). AulRerdem wurden 48.4 mg einer Mischfraktion (15:85) aus Edukt 20b
(0.010 mmol, 2 % d. Th.) und Produkt 35b (0.055 mmol, 12 % d. Th.) isoliert. Die Diastereomere
1 und 2 liegen zu den Diastereomeren 3 und 4 im Verhaltnis 7:3 vor.

[DC: PE/EE 3:7, 35b R¢ (D1) = 0.36, R¢ (D2) = 0.30, R¢ (D3+4) = 0.22]
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Diastereomer 1

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.02 (d, 3/21=6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.30 (d, 3/17,26 = 6.1 Hz, 3 H, 17-
H), 1.53 (s, 3 H, 21-H), 1.63-1.75 (sh, 3 H, 18-H, 24-H,), 1.89-2.22 (sh, 5 H, 24-Hy, 23-H, 19-H),
2.31 (m, 1 H, 25-H,), 2.39-2.45 (sh, 4 H, 4-H, 25-Hy), 2.63 (dd, 2Jsa,6b = 15.3 Hz, 3Jea5= 11.1 Hz,
1 H, 6-Ha), 3.33 (dd, %eb,ea = 15.3 Hz, 3Jebs = 5.7 Hz, 1 H, 6-Hp), 4.37 (m, 1 H, 1-H), 4.52 (ddd,
3J32,33 = 4.7 Hz, *J32,3acis = *J32,3atrans = 1.2 Hz, 2 H, 32-H), 4.76 (m, 1 H, 16-H), 4.98 (t, 3/25,23 =
5.0 Hz, 1 H, 22-H), 5.05 (dd, 3J1a,nHb = 9.4 Hz, 3J1427 = 2.8 Hz, 1 H, 14-H), 5.27 (ddt, 3/34trans 33 =
10.6 Hz, 2J3atrans 3acis = *J3atrans,32 = 1.4 Hz, 1 H, 34-Hirans), 5.46 (ddt, 3/3acis,33 = 17.3 Hz, 2J34cis 34trans
=*J34¢is,32 = 1.6 Hz, 1 H, 34-His), 5.50-5.58 (sh, 3 H, 5-H, 27-H, OH), 6.01 (ddt, 3/33,34cis = 17.2 Hz,
333,34trans = 10.4 Hz, 3J3330 = 4.8 Hz, 1 H, 33-H), 6.10 (d, 3Jnna1 = 5.0 Hz, 1 H, NHa), 6.64 (d, 3/11,12
= 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 6.77 (d, 3/nnb12 = 9.3 Hz, 1 H, NHy), 7.03 (dd, /12,11 = 8.4 Hz, “J128 = 2.0 Hz,
1H, 12-H), 7.21 (m, 1 H, 31-H), 7.30 (m, 2 H, 30-H), 7.40 (d, 3J29,30 = 7.6 Hz, 2 H, 29-H), 7.46 (d,
4Jg,12=2.0 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.2 (g, C-21), 16.0 (g, C-2), 20.3 (g, C-17), 23.1 (t, C-24), 27.5
(t, C-23), 30.2 (q, C-4), 31.6 (t, C-6), 33.0 (t, C-18), 34.7 (t, C-19), 35.3 (t, C-25), 46.0 (d, C-1),
56.3 (d, C-5), 58.7 (d, C-14), 69.7 (t, C-32), 71.7 (d, C-16), 72.8 (d, C-27), 86.2 (s, C-9), 112.3 (d,
C-11),117.6 (t, C-34), 124.7 (d, C-22), 125.6 (d, C-29), 127.1 (d, C-31), 128.1 (d, C-30), 129.6 (d,
C-12), 131.4 (s, C-7), 132.5 (d, C-33), 134.4 (s, C-20), 139.2 (d, C-8), 140.8 (s, C-28), 155.8 (s, C-
10), 169.4, 170.0, 173.6, 175.4 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26).

Diastereomer 2

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.00 (d, 3/2,1 = 6.8 Hz, 3 H, 2-H), 1.24 (d, 3/17,16 = 6.2 Hz, 3 H, 17-
H), 1.51 (s, 3 H, 21-H), 1.53-1.72 (sh, 3 H, 18-H, 24-H.), 1.83-2.17 (sh, 6 H, 24-Hy, 23-H, 19-H,
25-Ha), 2.33-2.41 (sh, 4 H, 4-H, 25-Hy), 2.65 (dd, 2Jea,eb = 15.5 Hz, 3Jgas = 11.6 Hz, 1 H, 6-Ha),
3.36 (dd, %Jeb,6a = 15.5 Hz, 3Jep5 = 5.3 Hz, 1 H, 6-Hp), 4.41 (m, 1 H, 1-H), 4.52 (ddd, 3/52,33 = 4.8 Hz,
4J32,34cis = *J32,3atrans = 1.2 Hz, 2 H, 32-H), 4.72 (d, 3Jon,27 = 3.1 Hz, 1 H, OH), 4.81 (m, 1 H, 16-H),
4.94 (t, 3J22,23 = 6.4 Hz, 1 H, 22-H), 4.97 (dd, 3/1anHb = 8.2 Hz, 3J1427 = 6.6 Hz, 1 H, 14-H), 5.25—
5.29 (sh, 2 H, 27-H, 34-Hirans), 5.45 (ddt, 3J3acis33 = 17.2 Hz, %J3acis,3atrans = *J3acis32 = 1.6 Hz, 1 H,
34-Hgis), 5.55 (dd, 3Js.6a = 11.5 Hz, 3J5 65 = 5.3 Hz, 1 H, 5-H), 5.95-6.05 (sh, 2 H, 33-H, NH,), 6.65
(d, 311,12 =8.4 Hz, 1 H, 11-H), 7.05 (dd, 3/12,11 = 8.4 Hz, *J128 = 2.0 Hz, 1 H, 12-H), 7.16 (d, 3/nHb,14
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= 8.4 Hz, 1 H, NHp), 7.25 (m, 1 H, 31-H), 7.32 (m, 2 H, 30-H), 7.39 (d, 3/29,30 = 7.1 Hz, 2 H, 29-H),
7.47 (d, Jg12 = 2.0 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.3 (g, C-21), 16.4 (g, C-2), 20.1 (g, C-17), 23.6 (t, C-24), 27.5
(t, C-23), 30.1 (q, C-4), 31.6 (t, C-6), 32.9 (t, C-18), 34.8 (t, C-19), 35.7 (t, C-25), 45.6 (d, C-1),
56.3 (d, C-5), 57.8 (d, C-14), 69.7 (t, C-32), 71.6 (d, C-16), 74.2 (d, C-27), 86.3 (s, C-9), 112.3 (d,
C-11),117.6 (t, C-34), 125.3 (d, C-22), 127.2 (d, C-29), 128.0 (d, C-31), 128.2 (d, C-30), 129.5 (d,
C-12), 131.3 (s, C-7), 132.5 (d, C-33), 133.9 (s, C-20), 139.1 (d, C-8), 139.7 (s, C-28), 155.8 (s, C-
10), 169.7, 170.3, 174.0, 174.2 (4s, C-3, C-13, C-15, C-26).

Diastereomere 3 und 4

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.09 (d, /17,16 = 6.3 Hz, 1.0 H, 17-H), 1.17 (d, 3/2,1 = 6.5 Hz, 1.0
H, 2-H), 1.25 (d, 3/,1 = 6.4 Hz, 2.0 H, 2-H), 1.26 (d, 3J17,16 = 6.2 Hz, 2.0 H, 17-H), 1.53 (s, 1.0 H,
21-H), 1.55 (s, 2.0 H, 21-H), 1.57-2.26 (sh, 10 H, 18-H, 24-H, 23-H, 19-H, 25-H), 2.70 (dd, %Ja,6b
=14.7 Hz, 3Jeb,s = 8.1 Hz, 0.7 H, 6-Ha), 2.76-2.81 (sh, 3.3 H, 4-H, 6-Ha), 3.03 (dd, %Jeb,6a = 14.7 Hz,
3J6b,5 = 7.8 Hz, 0.7 H, 6-Hy), 3.14 (dd, 2Jeb,6a = 14.7 Hz, 3Jeb5 = 7.7 Hz, 0.3 H, 6-Hy), 3.63 (d, 3Jon,27
=2.7 Hz, 0.7 H, OH), 3.75 (d, 3Jon,27 = 4.8 Hz, 0.3 H, OH), 4.54 (m, 2.0 H, 32-H), 4.62 (dd, 3/1a,nHb
=9.4 Hz, 3)1227=1.8 Hz, 0.7 H, 14-H), 4.72-4.84 (sh, 1.6 H, 1-H, 14-H, 16-H), 4.94-5.04 (sh, 1.0
H, 16-H, 22-H), 5.09 (t, 3/22,23 = 6.8 Hz, 0.7 H, 22-H), 5.14 (dd, 3/27,0n = 4.9 Hz, 3J27,14 = 3.5 Hz,
0.3 H, 27-H), 5.25-5.36 (sh, 2.7 H, 5-H 27-H, 34-Hqans), 5.49 (m, 1.0 H, 34-H;s), 6.03 (m, 1 H,
33-H), 6.45 (d, 3Jnma1 = 7.9 Hz, 0.3 H, NHa), 6.58 (d, 3/11,12 = 8.5 Hz, 0.7 H, 11-H), 6.68 (d, 3/11,12
= 8.5 Hz, 0.3 H, 11-H), 6.83 (d, 3/nHa1 = 7.9 Hz, 0.7 H, NHa), 6.91 (dd, 3/12,11 = 8.4 Hz, 4125 =
2.0 Hz, 0.4 H, 12-H), 7.02 (d, 3/nHb,14 = 8.7 Hz, 0.3 H, NHy), 7.05-7.07 (sh, 1.0 H, 12-H, NHy),
7.25-7.36 (sh, 5 H, 29-H, 30-H, 31-H), 7.46 (d, /5,12 = 2.0 Hz, 0.7 H, 8-H), 7.55 (d, %Js,12 = 2.0 Hz,
0.3 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.9, 16.1 (2 q, C-21), 17.5, 17.7 (2 g, C-2), 19.2, 19.9 (2 q, C-
17), 25.2, 25.7 (2 t, C-24), 26.2, 26.4 (2 t, C-23), 30.0, 30.1 (2 q, C-4), 30.8, 31.1 (2 t, C-6), 32.7,
32.7 (2 t, C-18), 34.8, 34.8, 34.9 (4 t, C-19, C-25), 45.4, 45.7 (2 d, C-1), 56.0, 56.1 (2 d, C-5),
57.9,58.4 (2 d, C-14), 69.7, 69.7 (2 t, C-32), 71.0, 71.8 (2 d, C-16), 72.9, 73.6 (2 d, C-27), 86.5,
86.6 (2s, C-9),112.2,112.3 (2 d, C-11), 117.5, 117.6 (2 t, C-34), 125.2, 125.6 (2d, C-22), 125.7,
126.1 (2 d, C-29), 128.0, 128.0 (2 d, C-31), 128.2, 128.3 (2 d, C-30), 129.6, 129.8 (2 d, C-12),
130.8, 130.9 (2 s, C-7), 132.5, 132.5 (2 d, C-33), 134.0, 134.4 (2 s, C-20), 139.1, 139.4, 139.5,
140.1 (2 d, C-8, 2 s, C-28), 155.8, 156.0 (2 s, C-10), 169.3, 169.6, 169.8, 170.0, 172.9, 173.2,
173.5,173.5 (8 s, C-3, C-13, C-15, C-26).

Schmelzbereich: 65-69°C

Elementaranalyse:
C36Ha6IN30O7 Ber. (C56.92 H6.10 N 5.53
(759.67) Gef. (C56.92 H5.91 N 5.34
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HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C36Ha6IN3O7* [M]* 759.2375 759.2364

(6R,9S5,19S,E)-6-(4-Allyloxy-benzyl)-3-(hydroxy(phenyl)methyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-
oxa-4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (35c)

Gemald AAV 12 wurden 358 mg (0.679 mmol) Makrocyclus 20c in 6.8 ml abs. THF mit 0.49 ml
(3.47 mmol) DIPA in 5.2 ml abs. THF, 2.13 ml (3.40 mmol) 1.6 M n-BuLi-L6sung in n-Hexan und
0.14 ml (1.36 mmol) Benzaldehyd in 2.7 ml abs. THF umgesetzt. Nach 1 h 30 min wurde die
Reaktion bei —60°C hydrolysiert. Durch Aufarbeitung und saulenchromatographische Reinig-
ung (Kieselgel, PE/EE 1:1, 4:6, 3:7) konnten 271 mg (0.428 mmol, 63 % d. Th.) Diastereomeren-
gemisch 35c¢, verunreinigt mit Spuren des Vinylethers 36c¢, als farbloser Schaum erhalten
werden. AuRerdem wurden 62.1 mg einer Mischfraktion (7:3) aus Edukt 20c¢ (0.080 umol, 12 %
d. Th.) und Produkt 35¢ (0.031 umol, 5 % d. Th.) isoliert. Die Diastereomere 1 und 2 liegen zu
den Diastereomeren 3 und 4 im Verhaltnis 6:4 vor.

[DC: PE/EE 3:7, 35¢ Rf (D1) = 0.36, R (D2) = 0.31, R¢ (D3+4) = 0.25]

Diastereomerengemisch

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =0.92 (d, 3/2,1 = 7.0 Hz, 1.00 H, 2-H), 0.95 (d, 3/2,1 = 6.9 Hz, 0.65
H, 2-H), 1.09 (d, /1514 = 6.2 Hz, 0.75 H, 15-H), 1.18 (d, 3/2,1 = 6.5 Hz, 0.75 H, 2-H), 1.23-1.28 (sh,
2.25H, 15-H), 1.30 (d, 3/2,1 = 6.1 Hz, 0.60 H, 2-H), 1.50 (s, 1.00 H, 19-H), 1.52 (s, 0.60 H, 19-H),
1.53 (s, 0.75 H, 19-H), 1.57 (s, 0.65 H, 19-H), 1.59-2.37 (sh, 10.0 H, 22-H, 16-H, 21-H, 17-H, 23-
H), 2.40 (s, 1.80 H, 4-H), 2.63-2.90 (sh, 2.20 H, 6-Ha, 4-H), 3.12 (dd, %Jeb,6a = 14.6 Hz, 3Jep,5 =
7.8 Hz, 0.20 H, 6-Hy), 3.24 (dd, %eb,6a = 14.5 Hz, 3Jep,5s = 8.0 Hz, 0.25 H, 6-Hp), 3.35 (dd, Zeb,ea =
13.7 Hz, 0.22 H, 6-Hp), 3.38 (dd, %Jeb,6a = 15.1 Hz, 3Jeb,5 = 5.3 Hz, 0.33 H, 6-Hp), 4.38 (m, 0.35 H,
1-H), 4.48 (m, 2.00 H, 30-H), 4.67 (dd, 3J12,nHb = 9.6 Hz, 3J1225 = 2.2 Hz, 0.22 H, 12-H), 4.74-5.09
(sh, 3.43 H, 12-H, 14-H, 1-H, 20-H), 5.11 (d, /25,12 = 3.3 Hz, 0.33 H, 25-H), 5.23-5.42 (sh, 2.92
H, 32-Htrans, 32-Hcis, 25-H, 5-H), 5.55-5.61 (sh, 0.75 H, 25-H, 5-H), 6.02 (m, 1.00 H, 31-H), 6.16
(bs, 0.34 H, NHa), 6.30 (bs, 0.24 H, NHa), 6.53 (d, 3/nna,1 = 7.8 Hz, 0.22 H, NH.), 6.73-6.83 (sh,
2.40 H, 9-H, NHa, NHy), 6.96-7.13 (sh, 2.80 H, 8-H, NHy), 7.19-7.40 (sh, 5.00 H, 29-H, 28-H, 27-
H).

180



Experimenteller Teil

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.2, 15.4, 15.7 (4 q, C-19), 16.2, 16.3, 17.6, 17.7 (4 q, C-2),
19.2,19.8,20.1, 20.2 (4 q, C-15), 23.2, 23.7, 25.3, 25.7 (4 1, C-22), 26.2, 26.5, 27.4, 27.5 (4 t, C-
21),30.1,30.2 (4 g, C-4), 31.4,31.7,32.2 (4, C-6), 32.7, 32.8, 32.9 (4 t, C-16), 34.7, 34.7, 34.9,
34.9, 35.0, 35.3, 35.7 (8 t, C-17, C-23), 45.5, 45.6, 45.7, 45.9 (4 d, C-1), 56.5, 56.5 (4 d, C-5),
57.8, 58.0, 58.4, 58.9 (4 d, C-12), 68.8, 68.8 (4 t, C-30), 71.7, 71.7, 71.8, 72.0 (4 d, C-14), 72.8,
73.1, 73.7, 74.3 (4 d, C-25), 114.6, 114.6, 114.7, 114.8 (4 d, C-25), 117.6, 117.6 (4 t, C-32),
124.8, 125.3, 125.3, 125.6 (4 d, C-20), 125.6, 125.8, 126.0, 127.1 (4 d, C-27), 128.0, 128.1,
128.2,128.2, 128.4 (8 d, C-29, C-28), 128.7, 128.8, 128.9, 129.0 (4 s, C-7), 129.4, 129.5, 129.5,
129.8 (4 d, C-8), 133.2, 133.3, 133.3 (4 d, C-31), 133.9, 134.0, 134.3, 134.5 (4 s, C-18), 139.7,
140.8,140.9, 141.3 (4 s, C-26), 157.2, 157.2, 157.4 (4 s, C-10), 169.4, 169.4, 169.9, 170.0, 170.1,
170.1, 170.3, 170.4, 172.9, 173.2, 173.5, 173.6, 173.7, 174.1, 174.1, 175.3 (16 s, C-3, C-11, C-
13, C-24).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C36HagN3O7* [M+H]* 634.3487 634.3491

(6R,9S5,19S,E)-6-(4-Allyloxy-3-bromobenzyl)-3-benzoyl-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-
tri-azacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (37a)

Gemald AAV 13 wurden 115 mg (161 umol) Aldolprodukt 35ain 3.2 ml abs. CH,Cl, mit 81.8 mg
(193 pmol) DMP umgesetzt. Nach vollstandiger Oxidation (DC-Kontrolle, 50 min) wurde die
Reaktion aufgearbeitet und der Rickstand saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
CH,Cly/Et,0 9:1, 8:2). Es wurden 81.6 mg (115 umol, 71 % d. Th.) gewiinschtes Keton 37a
zusatzlich verunreinigt mit 1.7 mg (2.39 umol, 2 % d. Th.) Vinylether 38a als farbloser Schaum
erhalten. Die Diastereomere liegen in CDClz im Verhaltnis 91:9 vor.

[DC: CH1Clo/Et,0 7:3, Re (37a) = 0.39; PE/EE 3:7, R¢ (37a) = 0.33]
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Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.19(d, 3/17,16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.31 (d, 32,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-

H), 1.35-1.52 (sh, 6 H, 18-H, 21-H, 19-H.), 1.61-1.70 (sh, 3 H, 19-Hy, 24-H), 1.98 (m, 2 H, 23-

H), 2.18 (m, 2 H, 25-H), 2.84 (dd, %Jsa,6b = 14.4 Hz, 3Jsa5 = 7.3 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.97 (s, 3 H, 4-H),
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3.27 (dd, 216b,6a =14.4 Hz, 3]5[3,5 =8.4 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.55 (ddd, 3J32,33 =4.9 Hz, 4J32,34cf5 = 4132,34trans
= 1.5 Hz, 2 H, 32-H), 4.79 (t, 32223 = 7.1 Hz, 1 H, 22-H), 4.85 (m, 1 H, 16-H), 4.97 (dq, */inHa =
8.0 Hz, 3J12 = 6.5 Hz, 1 H, 1-H), 5.28 (ddt, 3/3atrans 33 = 10.6 Hz, J3atrans 3acis = “J3atrans 32 = 1.4 Hz, 1
H, 34-Hirans), 5.42-5.48 (sh, 2 H, 34-Hcis, 5-H), 6.02 (ddt, 3/3334cis = 17.2 Hz, 3J33 3atrans = 10.6 Hz,
3J3332 = 5.0 Hz, 1 H, 33-H), 6.11 (d, 3J1an1b = 8.6 Hz, 1 H, 14-H), 6.56 (d, 3/nHaz = 8.3 Hz, 1 H,
NH.), 6.77 (d, 3J11,12 = 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 7.08 (dd, 3/12,11 = 8.4 Hz, *J128 = 2.1 Hz, 1 H, 12-H), 7.41
(d, “s12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 7.46-7.52 (sh, 3 H, NHy, 30-H), 7.64 (m, 1 H, 31-H), 8.06 (d, 3/2930
= 7.3 Hz, 2 H, 29-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.5 (g, C-21), 17.9 (g, C-2), 20.0 (g, C-17), 25.8 (t, C-24), 26.5
(t, C-23), 30.3 (q, C-4), 31.4 (t, C-6), 32.4 (t, C-18), 34.5 (t, C-19), 35.3 (t, C-25), 45.3 (d, C-1),
56.2 (d, C-5), 57.6 (d, C-14), 69.7 (t, C-32), 72.0 (d, C-16), 112.2 (s, C-9), 113.6 (d, C-11), 117.7
(t, C-34), 125.7 (d, C-22), 128.8, 128.8 (2d, C-12, C-30), 129.7 (d, C-29), 130.4 (s, C-7), 132.6 (d,
C-33), 133.7, 133.8, 134.0, 134.6 (2 d, C-8, C-31, 2s, C-20, C-28), 153.8 (s, C-10), 166.1, 169.5,
172.9,174.1 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26), 191.0 (s, C-27).

Nebendiastereomer (ausgewdhlte Signale)

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.08 (d, 3/17,16 = 6.8 Hz, 3 H, 17-H), 1.16 (d, 3/,1 = 6.3 Hz, 3 H, 2-
H), 2.95 (s, 3 H, 4-H), 3.34 (dd, %Jep,6a = 15.3 Hz, 3Jeb,s = 6.3 Hz, 1 H, 6-Hp), 4.48 (ddd, 3/3233 =
5.2 Hz, #J32,3acis = *J32,3atrans = 1.4 Hz, 2 H, 32-H), 5.08 (t, 3/22,23 = 6.8 Hz, 1 H, 22-H), 5.38 (ddt,
3J34cis,33 = 17.3 Hz, %J34cis,3atrans = *J3acis32 = 1.5 Hz, 1 H, 34-Hcis), 5.61 (dd, 3Js6a = 10.5 Hz, 3J5,6 =
6.1 Hz, 1 H, 5-H), 5.95 (d, 3J1anmb = 6.9 Hz, 1 H, 14-H), 6.42 (d, 3/nHa1 = 7.1 Hz, 1 H, NH.), 6.80
(d, 311,12 = 8.8 Hz, 1 H, 11-H), 7.04 (dd, 3J12,11 = 8.5 Hz, 4128 = 2.1 Hz, 1 H, 12-H), 7.34 (d, “Js 12
=2.1Hz, 1H, 8-H), 7.59 (m, 1 H, 31-H), 8.00 (d, 3/29,30 = 7.3 Hz, 2 H, 29-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 30.8 (q, C-4), 45.5 (d, C-1), 72.2 (d, C-16), 128.6, 129.0 (2 d, C-
12, C-30).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 6:4 (15 min), ACN, tr (37a) = 9.93 min, tr (37a) =
12.98 min, tg (38a) = 17.02 min

Optische Drehung: [a]3° = +13.5° (c = 1.0, CHCl5)

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C36HasBrN3O7* [M+H]* 710.2435 710.2455

(6R,9S5,19S,E)-6-(4-Allyloxy-3-iodobenzyl)-3-benzoyl-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-tri-
azacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (37b)

Gemald AAV 13 wurden 183 mg (241 umol) Aldolprodukt 35b in 4.8 ml abs. CH,Cl, mit 123 mg
(289 pmol) DMP umgesetzt. Nach vollstandiger Oxidation (DC-Kontrolle, 75 min) wurde die
Reaktion aufgearbeitet und der Rickstand sdaulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel,
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CH,Cly/Et,0 9:1, 8:2). Es wurden 149 mg (197 umol, 82 % d. Th.) gewiinschtes Keton 37b als
farbloser Schaum erhalten. Die Diastereomere liegen in CDClz im Verhaltnis 94:6 vor.

[DC: CH2Cl2/Et20 7:3, Rt (37b) = 0.26]

33

34 —
_\—O I

32 10 9 31
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Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.19(d, 3/17,16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.32 (d, 32,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.35-1.53 (sh, 6 H, 18-H, 21-H, 19-H.), 1.61-1.72 (sh, 3 H, 19-Hy, 24-H), 1.98 (m, 2 H, 23-
H), 2.18 (m, 2 H, 25-H), 2.83 (dd, %Jsa6b = 14.4 Hz, 3Jea5 = 7.4 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.96 (s, 3 H, 4-H),
3.26 (dd, 216b,6a =14.4 Hzg, 3]5[3,5 =8.4 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.54 (ddd, 3J32,33 =4.8 Hz, 4J32,34cf5 = 4132,34trans
= 1.1 Hz, 2 H, 32-H), 4.80 (t, 3J2223 = 7.3 Hz, 1 H, 22-H), 4.85 (m, 1 H, 16-H), 4.97 (dq, 3J1,nHa =
8.5 Hz,3J12=6.5Hz, 1 H, 1-H), 5.28 (ddt, 3/3atrans,33 = 10.8 Hz, 2J34trans,34cis = *J3atrans;32 = 1.5 Hz, 1
H, 34-Htrans), 5.40-5.50 (sh, 2 H, 5-H, 34-His), 6.02 (ddt, 3/33,3acis = 17.1 Hz, 3J33,34trans = 10.5 Hz,
3J33,32 = 4.8 Hz, 1 H, 33-H), 6.11 (d, 3J1anHb = 8.6 Hz, 1 H, 14-H), 6.53 (d, 3/nma,1 = 8.3 Hz, 1 H,
NHa), 6.68 (d, 3/11,12 = 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 7.12 (dd, 3/12,11 = 8.4 Hz, *J125 = 2.1 Hz, 1 H, 12-H),
7.46-7.52 (sh, 3 H, NHy, 30-H), 7.62-7.66 (sh, 2 H, 8-H, 31-H), 8.06 (d, 3J29,30 = 7.3 Hz, 2 H, 29-
H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.5 (g, C-21), 18.0 (g, C-2), 20.0 (g, C-17), 25.8 (t, C-24), 26.5
(t, C-23), 30.3 (q, C-4), 31.2 (t, C-6), 32.4 (t, C-18), 34.5 (t, C-19), 35.3 (t, C-25), 45.3 (d, C-1),
56.2 (d, C-5), 57.6 (d, C-14), 69.7 (t, C-32), 72.0 (d, C-16), 86.6 (s, C-9), 112.4 (d, C-11), 117.6 (t,
C-34), 125.7 (d, C-22), 128.8 (d, C-30), 129.7 (d, C-29), 129.8 (d, C-12), 131.0 (s, C-7), 132.5 (d,
C-33), 133.7, 134.0, 134.6 (d, C-31, 2s, C-20, C-28), 139.8 (d, C-8), 156.0 (s, C-10), 166.2, 169.5,
172.9,174.1 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26), 191.0 (s, C-27).

Nebendiastereomer (ausgewdhlte Signale)

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.09 (d, 3/17,16 = 6.8 Hz, 3 H, 17-H), 1.17 (d, 3/,1 = 6.4 Hz, 3 H, 2-
H), 2.95 (s, 3 H, 4-H), 3.32 (dd, %Jeb,6a = 15.4 Hz, 3Jep5 = 6.2 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.48 (ddd, 3/3233 =
5.4 Hz, *J32,3acis = *J32,3atrans = 1.6 Hz, 2 H, 32-H), 5.09 (t, 3/22,23 = 6.8 Hz, 1 H, 22-H), 5.38 (ddt,
3J34cis,33 = 17.3 Hz, %J34cis,3atrans = *J3acis32 = 1.5 Hz, 1 H, 34-Hcis), 5.60 (dd, 3Js 62 = 10.4 Hz, 3J5,6 =
6.2 Hz, 1 H, 5-H), 5.94 (d, 3J1anmb = 6.8 Hz, 1 H, 14-H), 6.36 (d, 3/nHa1 = 7.1 Hz, 1 H, NH.), 6.80
(d, 3J11,12 = 8.7 Hz, 1 H, 11-H), 7.09 (dd, 3/1211 = 8.5 Hz, 4128 = 2.2 Hz, 1 H, 12-H).
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Die 3C-Signale des Nebendiastereomers liegen im Grundrauschen des Spektrums.
LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H20 7:3 tr (37b) = 2.98 min, tr (37b) = 3.61 min,

Optische Drehung: [a]3° = +8.7° (c = 1.0, CHCl5)
Schmelzbereich: 60—-65°C

Elementaranalyse:

C36H44IN3O7 Ber. C57.07 H 5.85 N 5.55
(757.65) Gef. (C57.27 H5.73 N 5.40
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CaeHasIN307* [M+H]* 758.2297 758.2269

(6R,9S5,19S,E)-6-(4-Allyloxy-benzyl)-3-benzoyl-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-
triazacyclo-nonadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (37c)

Gemald AAV 13 wurden 271 mg (428 pumol) Aldolprodukt 35c¢ in 8.6 ml abs. CH,Cl; mit 218 mg
(514 umol) DMP umgesetzt. Nach vollstandiger Oxidation (DC-Kontrolle, 1 h 20 min) wurde
die Reaktionsmischung aufgearbeitet und der Riickstand saulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel, CH,Cl>/Et,0 9:1, 85:15, 8:2, 7:3), wodurch 204 mg (323 umol, 76 % d. Th.) gewlin-
schtes Keton 37c, zusatzlich verunreinigt mit 18 mg (28.5 umol, 7 % d. Th.) Vinylether 38c, als
farbloser Schaum erhalten wurden. Die Diastereomere liegen in CDCls im Verhaltnis 93:7 vor.

[DC: CH2Clo/Et20 7:3, Re (37¢) = 0.37; PE/EE 3:7, R¢ (37¢) = 0.33; CH2Clo/Et,0 8:2, R¢ (37¢) = 0.24]
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Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =1.19 (d, 3/1514 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.29 (d, 3/, = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.34-1.53 (sh, 6 H, 16 H, 19-H, 17-H.), 1.62-1.71 (sh, 3 H, 17-Hy, 22-H), 1.97 (m, 2 H, 21-
H), 2.89 (m, 2 H, 23-H), 2.89 (dd, %Jea,6b = 14.5 Hz, 3Jea5 = 7.8 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.96 (s, 3 H, 4-H),
3.28 (dd, Zfsblea =14.5Hz, 3-/6b,5 =8.2Hz, 1 H, 6-Hy), 4.48 (ddd, 3./30,31 = 5.3 Hz, *J30,32¢is = *J30,32trans
= 1.5 Hz, 2 H, 30-H), 4.79 (t, 3J2021 = 6.9 Hz, 1 H, 20-H), 4.85 (m, 1 H, 14-H), 4.94 (dq, 3/1,nHa =
8.7 Hz, 312 =6.5Hz, 1 H, 1-H), 5.26 (ddt, 3/32trans,31 = 10.5 Hz, 3J32trans 32¢is = *J32trans,;30 = 1.4 Hz, 1

H, 32'Htrans), 5.38 (ddt, 3.[32(_‘/'5,31 = 17.3 HZ, 2.[325/5,32tran5 = 4./32(_‘/'5,30 = 1.6 HZ, 1 H, 32'Hci§), 5.50 (dd,
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3Js,62 = 3Js,60 = 8.0 Hz, 1 H, 5-H), 6.02 (ddt, 3/31,32¢is = 17.2 Hz, 3J1,32trans = 10.6 Hz, 33132 = 5.3 Hz,
1 H, 31-H), 6.11 (d, 312,n1b = 8.6 Hz, 1 H, 12-H), 6.56 (d, 3/nHas = 8.3 Hz, 1 H, NH.), 6.80 (d, 3Jos
= 8.7 Hz, 2 H, 9-H), 7.11 (d, 3Js0 = 8.7 Hz, 2 H, 8-H), 7.46=7.51 (sh, 3 H, NHp, 28-H), 7.64 (m, 1
H, 29-H), 8.06 (d, 3J27,28 = 8.5 Hz, 2 H, 27-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.6 (g, C-19), 17.9 (g, C-2), 19.9 (g, C-15), 25.8 (t, C-22), 26.5
(t, C-21), 30.3 (q, C-4), 31.7 (t, C-6), 32.4 (t, C-16), 34.5 (t, C-17), 35.3 (t, C-23), 45.3 (d, C-1),
56.3 (d, C-5), 57.6 (d, C-12), 68.8 (t, C-30), 72.0 (d, C-14), 114.8 (d, C-9), 117.6 (t, C-32), 125.7
(d, C-20), 128.7 (d, C-28), 129.7 (d, C-27), 129.8 (d, C-8), 133.3 (d, C-31), 133.7, 134.0, 134.6
(d, C-29, 2s, C-18, C-26), 157.4 (s, C-10), 166.2, 169.8, 172.9, 174.0 (4s, C-3, C-11, C-13, C-24),
191.1 (s, C-25).

Nebendiastereomer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6§ =1.02 (d, 3/2,1 =6.8 Hz, 3 H, 2-H), 1.16 (d, 3/15,14 = 6.3 Hz, 3 H, 15-
H), 2.93 (s, 3 H, 4-H), 3.34 (dd, %Jebea = 15.5 Hz, 3Jeb5 = 6.2 Hz, 1 H, 6-Hp), 5.62 (dd, 3Js6a =
10.5 Hz, 3J56p = 6.2 Hz, 1 H, 5-H), 5.94 (d, 3J12,nHb = 6.8 Hz, 1 H, 12-H), 6.38 (d, 3/NHa1 = 7.1 Hz, 1
H, NHa), 6.88 (d, 3J9s = 8.7 Hz, 2 H, 9-H), 7.07 (d, 3Js.9 = 8.7 Hz, 2 H, 8-H), 7.37 (d, 3/ntb,12 = 6.5 Hz,
1 H, NHyp), 7.60 (m, 1 H, 29-H), 8.01 (d, 3J2728 = 8.4 Hz, 2 H, 27-H).

Die 3C-Signale des Nebendiastereomers liegen im Grundrauschen des Spektrums.
LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 7:3, tr (37c) = 3.35 min, tgr (37¢) = 4.17 min, tr
(38¢) = 5.39 min; ACN/H,0 6:4, tg (37c) = 6.55 min, tr (37c) = 8.56 min, tg (38¢c) = 11.87 min

Optische Drehung: [a]3° = +32.5° (c = 1.0, CHCl5)

Elementaranalyse:

C36Ha5N307 Ber. (€68.44 H7.18 N 6.65
(631.76) Gef. (C68.50 H7.30 N 6.87
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C3sHasN307* [M+H]* 632.3330 632.3286

(3E,6R,9S,15E,19S5)-6-(3-Bromo-4-hydroxybenzyl)-3-(methoxy(phenyl)methylene)-
7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon ((E)-39a)

GemalR AAV 14a/b wurden 66.2 mg (93.2 umol) Keton 37a verunreinigt mit 1.4 mg (1.9 umol)
Vinylether 38a mit 3.7 mg (152 pumol) NaH sowie 12.0 ul (106 pmol) Methyltriflat in 1 ml abs.
DMF umgesetzt. Nach 1 h 15 min Riihren bei 0°C wurde die Reaktionsmischung aufgearbeitet
und das Produktgemisch ohne weitere Aufreinigung in der Allylentschiitzung eingesetzt. Dazu
wurde der geschiitzte Enolether in 1.4 ml abs. MeOH gelost und 1.7 mg (9.51 umol)
Chinolincarbonsdure sowie 4.1 mg (9.51 umol) Ru-Katalysator hinzugegeben. Nach voll-
standiger Entschiitzung (LC-MS-Kontrolle, 1 h 45 min) wurde das Losungsmittel entfernt und
der Ruckstand sdulenchromatographisch vorgereinigt (Kieselgel, CHCl,/Et,0 7:3, 6:4) um den
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Katalysator abzutrennen. AnschlieBend wurde das Produktgemisch mittels praparativer HPLC
(RP, Reprosil, ACN/H20 1:1) in 3 Fraktionen aufgetrennt. So konnten 29.7 mg (43.4 umol, 47 %
d. Th.) (E)-Enolether 39a, 10.1 mg (14.8 umol, 16 % d. Th.) (2)-Enolether 39a zusatzlich
verunreinigt mit 1.2 mg (1.79 pumol, 2 % d. Th.) Keton 40a und 6.4 mg (9.54 umol, 10 % d. Th.)
Keton 40a als farblose Feststoffe erhalten werden.

S
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(E)-39a

1H-NMR (CDsCN, 500 MHz): & = 0.97 (d, 321 = 6.7 Hz, 3 H, 2-H), 1.24 (d, 317,16 = 6.2 Hz, 3 H,
17-H), 1.55 (s, 3 H, 21-H), 1.58-1.72 (sh, 4 H, 18-H, 24-H), 1.96 (m, 1 H, 23-Ha), 2.04-2.22 (sh,
5 H, 23-Hpb, 19-H, 25-H), 2.60 (dd, easb = 14.6 Hz, 3Jeas = 9.5 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.71 (s, 3 H, 4-H),
3.04 (dd, 2sb,6a = 14.6 Hz, 3Jebs = 6.7 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.48 (s, 3 H, 32-H), 4.56 (dq, J1nHa = 312 =
6.7 Hz, 1 H, 1-H), 4.84 (m, 1 H, 16-H), 5.04 (t, 3/22,23 = 6.9 Hz, 1 H, 22-H), 5.20 (dd, 35,62 = 9.4 Hz,
3Js,6b = 6.7 Hz, 1 H, 5-H), 6.74 (d, 31 = 6.9 Hz, 1 H, NHa), 6.82 (d, 31112 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H),
6.93 (dd, 3J12,11 = 8.3 Hz, %128 = 2.1 Hz, 1 H, 12-H), 7.24 (d, “/s 12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 7.34-7.44
(sh, 29-H, 30-H, 31-H), 7.47 (s, 1 H, NH).

13C-NMR (CDsCN, 125 MHz): & = 15.6 (q, C-21), 17.5 (g, C-2), 20.5 (g, C-17), 25.4 (t, C-24), 27.8
(t, C-23), 31.1 (q, C-4), 32.7 (t, C-6), 33.9 (t, C-18), 35.7, 35.8 (2 t, C-19, C-25), 46.2 (d, C-1), 57.4
(d, C-5), 59.3 (q, C-32), 70.8 (d, C-16), 109.9 (s, C-14), 112.1 (s, C-9), 117.1 (d, C-11), 126.1 (d,
C-22), 129.3, 129.6 (2 d, C-29, C-30), 130.2 (d, C-12), 130.8 (d, C-31), 131.7 (s, C-28), 133.3 (s,
C-7), 133.9 (d, C-8), 135.2 (s, C-20), 152.9 (s, C-10), 164.7, 165.4 (2 s, C-15, C-27), 170.5, 173.7,
173.9 (3 s, C-3, C-13, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H20 1:1, tr ((E)-39a) = 4.66 min
Optische Drehung: [a]3° = +84.5° (c = 1.0, MeOH)
Schmelzbereich: 104-108°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C34H44BrN3O7* [M+2H]* 685.2357 685.2348
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(3Z,6R,95,15E,195)-6-(3-Bromo-4-hydroxybenzyl)-3-(methoxy(phenyl)methylene)-
7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon ((2)-39a)
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'H-NMR (CDsCN, 500 MHz): 6 = 0.87 (d, 3J17,16 = 6.2 Hz, 3 H, 17-H), 1.04 (d, 3/,1 = 6.6 Hz, 3 H,
2-H), 1.23 (m, 1 H, 18-Ha), 1.29 (m, 1 H, 18-Hy), 1.49 (s, 3 H, 21-H), 1.60 (m, 2 H, 24-H), 1.78
(m, 2 H, 19-H), 1.98-2.17 (sh, 4 H, 23-H, 25-H), 2.87 (dd, %Jeaeb = 14.7 Hz, 3Jea5s = 10.0 Hz, 1 H,
6-Ha), 2.97 (s, 3 H, 4-H), 3.27 (dd, 2Jeb,6a = 14.8 Hz, 3Jeb5 = 6.3 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.40 (s, 3 H, 32-H),
4.54 (m, 1 H, 16-H), 4.65 (dq, 3J1,nHa = 31,2 = 6.7 Hz, 1 H, 1-H), 4.99 (t, 3J25,23 = 7.2 Hz, 1 H, 22-
H), 5.52 (dd, 3/5,6a = 10.0 Hz, 3J5,65 = 6.2 Hz, 1 H, 5-H), 6.80 (d, 3/NHa,1 = 7.0 Hz, 1 H, NH,), 6.88 (d,
3J11,12 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 7.09 (dd, 3/12,11 = 8.3 Hz, %J158 = 2.1 Hz, 1 H, 12-H), 7.32 (m, 2 H, 30-
H), 7.38 (d, %Js,12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 7.41-7.47 (sh, 3 H, 29-H, 31-H), 7.62 (s, 1 H, NHy).

13C-NMR (CDsCN, 125 MHz): & = 15.6 (q, C-21), 17.7 (g, C-2), 19.9 (g, C-17), 25.8 (t, C-24), 27.4
(t, C-23), 31.3 (q, C-4), 32.9 (t, C-6), 33.5 (t, C-18), 35.4 (t, C-25), 36.0 (t, C-19), 46.2 (d, C-1),
57.6 (d, C-5), 57.9 (g, C-32), 70.9 (d, C-16), 110.0, 110.8 (2 s, C-9, C-14), 117.1 (d, C-11), 126.0
(d, C-22), 129.1 (d, C-29), 130.2 (d, C-30), 130.3, 130.4 (2 d, C-12, C-31), 131.9 (s, C-28), 133.8
(s, C-7), 133.9 (d, C-8), 135.1 (s, C-20), 153.0 (s, C-10), 162.7, 165.7 (2 s, C-15, C-27), 169.4,
173.6,174.1 (3 s, C-3, C-13, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 1:1, tg ((2)-39a) = 6.93 min, tr (40a) = 8.75 min
Schmelzbereich: 93-98°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C34H43BrN3O7* [M+H]* 684.2279 684.2312
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(6R,9S5,19S,E)-3-Benzoyl-6-(3-bromo-4-hydroxybenzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-
triaza-cyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (40a)

Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.20(d, 3/17,16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.32 (d, 32,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.35-1.51 (sh, 5 H, 18-H, 21-H), 1.58-1.70 (sh, 4 H, 19-H, 24-H), 1.99 (m, 2 H, 23-H), 2.16
(m, 2 H, 25-H), 2.83 (dd, %Jea,6b = 14.4 Hz, 3Jeas = 7.3 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.97 (s, 3 H, 4-H), 3.28 (dd,
2Job,6a = 14.4 Hz, 3Jen5s = 8.6 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.79 (t, 3J22,23 = 7.1 Hz, 1 H, 22-H), 4.85 (m, 1 H, 16-
H), 4.98 (dq, 3/inHa = 9.0 Hz, 3J12 = 6.6 Hz, 1 H, 1-H), 5.46 (dd, 3J565 = 8.4 Hz, 3Js 62 = 7.4 Hz, 1 H,
5-H), 5.06 (bs, 1 H, OH), 6.11 (d, 3/1anub = 8.6 Hz, 1 H, 14-H), 6.54 (d, 3/NHa,1 = 8.3 Hz, 1 H, NHa),
6.90 (d, 3J11,12 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 7.07 (dd, /12,11 = 8.4 Hz, “J128 = 2.0 Hz, 1 H, 12-H), 7.32 (d,
4J812 = 2.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.46=7.52 (sh, 3 H, NHy, 30-H), 7.64 (m, 1 H, 31-H), 8.07 (d, 3/29,30 =
8.6 Hz, 2 H, 29-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.5 (g, C-21), 17.9 (g, C-2), 20.0 (g, C-17), 25.8 (t, C-24), 26.5
(t, C-23), 30.4 (q, C-4), 31.5 (t, C-6), 32.4 (t, C-18), 34.5 (t, C-19), 35.3 (t, C-25), 45.3 (d, C-1),
56.3 (d, C-5), 57.6 (d, C-14), 72.1 (d, C-16), 110.0 (s, C-9), 116.1 (d, C-11), 125.7 (d, C-22), 128.8
(d, C-30), 129.7, 129.7 (2 d, C-12, C-29), 130.2 (s, C-7), 132.3 (d, C-8), 133.7 (s, C-28), 134.0 (d,
C-31), 134.7 (s, C-20), 151.2 (s, C-10), 166.2, 169.5, 173.0, 174.1 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26),
191.0 (s, C-27).

Nebendiastereomer (ausgewdhlte Signale)

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.09 (d, 3/17,16 = 6.8 Hz, 3 H, 17-H), 1.17 (d, 3/,1 = 6.2 Hz, 3 H, 2-
H), 1.85 (m, 2 H, 23-H), 2.31 (m, 2 H, 25-H), 2.96 (s, 3 H, 4-H), 3.34 (dd, %Jeb,6a = 15.3 Hz, 3Jeb 5 =
6.2 Hz, 1 H, 6-Hp), 5.08 (t, 322,23 =7.0 Hz, 1 H, 22-H), 5.68 (bs, 1 H, OH), 5.95 (d, 3/1a,nHb = 6.8 Hz,
1H, 14-H), 6.37 (d, 3Jnna,1 = 7.1 Hz, 1 H, NHa), 6.89 (d, 3/11,12 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 7.02 (dd, 3/12,11
= 8.4 Hz, *J128=2.1 Hz, 1 H, 12-H), 7.28 (d, *Js,12 = 2.3 Hz, 1 H, 8-H), 7.42 (d, 3/NHb,14 = 6.9 Hz, 1
H, NHy), 7.60 (m, 1 H, 31-H), 8.00 (d, 3/29,30 = 8.6 Hz, 2 H, 29-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.7 (g, C-21), 17.7 (g, C-2), 19.7 (q, C-17), 26.4 (t, C-23), 30.8
(g, C-4), 35.0 (t, C-19), 35.1 (t, C-25), 45.6 (d, C-1), 57.1 (d, C-14), 73.3 (d, C-16), 110.1 (s, C-9),
128.6 (d, C-30), 129.1 (d, C-29), 129.7 (d, C-12), 191.3 (s, C-27).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 6:4, tr (40a) = 2.80 min, tg (40a) = 3.42 min
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HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C34H41BrN3O7* [M+H]* 670.2122 670.2127

(3E,6R,9S,15E,19S)-6-(4-hydroxybenzyl)-3-(methoxy(phenyl)methylene)-7,9,16,19-
tetramethyl-1-oxa-4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon ((E)-39b)

Gemal AAV 14a/b wurden 82.1 mg (130 umol) Keton 37c verunreinigt mit 6.9 mg (11.0 umol)
Vinylether 38c mit 5.4 mg (226 umol) NaH sowie 17.5 pl (155 umol) Methyltriflat in 0.7 ml abs.
DMF umgesetzt. Nach 1 h Riihren bei 0°C wurde die Reaktionsmischung aufgearbeitet und das
Produktgemisch ohne weitere Aufreinigung in der Allylentschiitzung eingesetzt. Dazu wurde
der geschitzte Enolether in 2.1 ml abs. MeOH gel6ost und 2.4 mg (14.1 umol) Chinolincar-
bonsdure sowie 6.1 mg (14.1 pumol) Ru-Katalysator hinzugegeben. Nach vollstéandiger Ent-
schitzung (LC-MS-Kontrolle, 1 h 30 min) wurde das Loésungsmittel entfernt und der Riickstand
saulenchromatographisch vorgereinigt (Kieselgel, CH,Cl,/Et,0 6:4) um den Katalysator abzu-
trennen. Anschliefend wurde das Produktgemisch mittels prdparativer HPLC (RP, Reprosil,
ACN/H,0 4:6, 1:1) in 2 Fraktionen aufgetrennt. So konnten 27.9 mg (46.1 umol, 36 % d. Th.)
(E)-Enolether 39b und 9.4 mg (15.5 umol, 12 % d. Th.) (Z2)-Enolether 39b, zusatzlich
verunreinigt mit 1.7 mg (2.87 umol, 2 % d. Th.) Keton 40b als farblose Feststoffe erhalten

werden.

(E)-39b

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.25 (d, 3/21 = 6.3 Hz, 3 H, 2-H), 1.32 (d, 3/15,14 = 6.2 Hz, 3 H, 15-
H), 1.59 (s, 3 H, 19-H), 1.62 (m, 1 H, 16-Ha), 1.71 (m, 1 H, 22-Ha), 1.73-1.88 (sh, 2 H, 16-Hy, 22-
Hb), 1.96 (m, 1 H, 17-Ha), 2.07 (m, 2 H, 21-H), 2.12-2.20 (sh, 2 H, 17-Hp, 23-Ha), 2.34 (dt, 2/23 234
= 13.8 Hz, 3J23p,22 = 8.0 Hz, 1 H, 23-Hp), 2.66 (dd, Jeasb = 13.7 Hz, 3Jeas = 6.0 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.84
(s, 3 H, 4-H), 3.20 (dd, Zsb,6a = 13.7 Hz, 3Jeb,s = 9.7 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.48 (s, 3 H, 30-H), 4.76 (m, 1
H, 1-H), 5.04-5.15 (sh, 3 H, 5-H, 14-H, 20-H), 6.70 (d, 3Jos = 8.4 Hz, 2 H, 9-H), 6.93 (d, 3Jg0 =
7.9 Hz, 2 H, 8-H), 7.11 (s, 1 H, NHy), 7.22=7.25 (sh, 5 H, 27-H, 28-H, NHa), 7.32 (m, 1 H, 29-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 16.3 (g, C-19), 17.0 (g, C-2), 19.7 (g, C-15), 25.8 (t, C-22), 26.5
(t, C-21), 30.2 (q, C-4), 32.0 (t, C-6), 33.3 (t, C-16), 34.8 (t, C-17), 34.9 (t, C-23), 46.1 (d, C-1),
56.9 (d, C-5), 58.6 (g, C-30), 70.3 (d, C-14), 111.3 (s, C-12), 115.5 (d, C-9), 125.3 (d, C-20), 127.8
(d, C-29), 128.3 (d, C-27), 128.6 (d, C-28), 130.0 (s, C-7), 130.1 (d, C-8), 131.7 (s, C-26), 134.8
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(s, C-18), 155.1 (s, C-10), 164.6, 165.7 (2 s, C-13, C-25), 169.3, 172.8, 173.8 (3 5, C-3, C-11, C-
24).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H20 6:4, tr ((E)-39b) = 1.98 min
Optische Drehung: [a]3° = +148.2° (c = 1.00, CHCl5)
Schmelzbereich: 94-98°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C34H44N307 [M+H]* 606.3174 606.3194

(3Z,6R,9S,15E,195)-6-(4-hydroxybenzyl)-3-(methoxy(phenyl)methylene)-7,9,16,19-tetra-
methyl-1-oxa-4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon ((Z)-39b)
HOp
8
Q0
0 71° Il3| o
! | o) 12 13

o 22 20 17 44

24 RN
23 2 18 46 15

19
(2)-39b

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =0.69 (d, 3/1514 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.06 (m, 1 H, 16-Ha), 1.28 (d,
3J1 = 6.4 Hz, 3 H, 2-H), 1.34 (m, 1 H, 16-Hp), 1.51 (s, 3 H, 19-H), 1.63 (m, 2 H, 17-H), 1.84 (m, 2
H, 22-H), 2.00 (m, 2 H, 21-H), 2.11 (m, 1 H, 23-Ha), 2.23 (M, 1 H, 23-Hy), 2.91-2.97 (sh, 4 H, 4-
H, 6-Ha), 3.31 (dd, Yebsa = 14.7 Hz, 3Jeps = 7.6 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.37 (s, 3 H, 30-H), 4.63 (m, 1 H,
14-H), 4.80 (m, 1 H, 1-H), 4.94 (t, 3J20,21 = 7.3 Hz, 1 H, 20-H), 5.58 (dd, /562 = 3Js6p = 8.0 Hz, 1 H,
5-H), 6.23 (bs, 1 H, OH), 6.76 (d, 3Jos = 8.5 Hz, 2 H, 9-H), 7.10 (d, 3Js0 = 8.5 Hz, 2 H, 8-H), 7.29-
7.43 (sh, 7 H, 27-H, 28-H, 29-H, NHa, NHp).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 16.2 (g, C-19), 17.3 (g, C-2), 18.7 (g, C-15), 25.7 (t, C-22), 26.1
(t, C-21), 30.1 (q, C-4), 31.7 (t, C-6), 32.5 (t, C-16), 34.5 (t, C-23), 35.0 (t, C-17), 46.1 (d, C-1),
56.6 (d, C-5), 57.3 (q, C-30), 70.1 (d, C-14), 107.8 (s, C-12), 115.5 (d, C-9), 125.1 (d, C-20), 128.1
(d, C-27), 128.3 (d, C-29), 129.2 (d, C-28), 129.5 (s, C-7), 129.9 (d, C-8), 132.7 (s, C-26), 134.7
(s, C-18), 154.9 (s, C-10), 165.3, 165.3 (2s, C-13, C-25), 168.4, 173.4, 173.4 (3s, C-3, C-11, C-24).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 1:1, tg ((Z2)-39¢) = 2.73 min, tg (40c) = 3.45 min
Optische Drehung: [a]3° = +11.9° (c = 1.00, CHCl5)

Schmelzbereich: 70-73°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden

C34H44N307* [M+H]* 606.3174 606.3201
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(6R,9S5,19S,E)-3-Benzoyl-6-(3-iodo-4-hydroxybenzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-
triaza-cyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (40c)

Gemald AAV 14b wurden 50 mg (66.0 umol) des geschitzten Ketons 37b in 1 ml abs. MeOH
gelost und 1.1 mg (6.6 umol) Chinolincarbonsaure sowie 2.9 mg (6.6 umol) Ru-Katalysator
hinzugegeben. Nach vollstandiger Entschiitzung (LC-MS-Kontrolle, 1 h 45 min) wurden 23 pl
(330 umol) DMSO hinzugetropft und die Reaktionsmischung Giber Nacht geriihrt. Das Losungs-
mittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch
gereinigt (Kieselgel, CH,Cl,/Et,0 95:5, 9:1, 8:2, 7:3). So konnten 44.8 mg (62.4 umol, 95 % d.
Th.) entschiitztes Keton 40c als farbloser Feststoff erhalten werden. Die Diastereomere liegen
in CDClz im Verhaltnis 94:6 vor.

[DC: CH2Cl2/Et20 7:3, Rf (40c) = 0.28]
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Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.18 (d, 3J17,16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.30 (d, 3/2,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.34-1.49 (sh, 5 H, 18-H, 19-H,, 21-H), 1.60-1.67 (sh, 3 H, 19-Hy, 24-H), 1.98 (m, 2 H, 23-
H), 2.19 (m, 2 H, 25-H), 2.82 (dd, %Jsa6b = 14.4 Hz, 3Jsa5 = 7.5 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.96 (s, 3 H, 4-H),
3.24 (dd, %Jeb,6a = 14.4 Hz, 3Jen5 = 8.3 Hz, 1 H, 6-Hp), 4.78 (t, 3J22,23 = 7.1 Hz, 1 H, 22-H), 4.83 (m,
1H, 16-H), 4.97 (m, 1 H, 1-H), 5.45 (dd, 3Js,6b = 8.0 Hz, 3J565 = 7.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.10 (d, 3J1a,nHb
=8.5Hz, 1 H, 14-H), 6.53 (bs, 1 H, OH), 6.59 (d, 3/xHa,1 = 8.3 Hz, 1 H, NH,), 6.84 (d, /11,12 = 8.3 Hz,
1H, 11-H), 7.06 (dd, 3/12,11 = 8.3 Hz, *J128 = 1.9 Hz, 1 H, 12-H), 7.48-7.51 (sh, 4 H, NHy, 8-H, 30-
H), 7.63 (m, 1 H, 31-H), 8.06 (d, 3J29,30 = 7.5 Hz, 2 H, 29-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.5 (g, C-21), 17.9 (g, C-2), 20.0 (g, C-17), 25.8 (t, C-24), 26.5
(t, C-23), 30.4 (q, C-4), 31.2 (t, C-6), 32.3 (t, C-18), 34.5 (t, C-19), 35.3 (t, C-25), 45.3 (d, C-1),
56.3 (d, C-5), 57.6 (d, C-14), 72.0 (d, C-16), 85.2 (s, C-9), 115.0 (d, C-11), 125.7 (d, C-22), 128.8
(d, C-30), 129.7 (d, C-29), 130.3, 130.5 (s, C-7, d, C-12), 133.7, 134.0, 134.7 (s, C-28, d, C-31, s,
C-20), 138.6 (d, C-8), 154.2 (s, C-10), 166.1, 169.5, 173.2, 174.1 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26),
191.0 (s, C-27).

Nebendiastereomer (ausgewdhlte Signale)

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =1.03 (d, /17,16 =6.8 Hz, 3 H, 17-H), 1.17 (d, /2,1 = 6.4 Hz, 3 H, 2-

H), 2.38 (m, 2 H, 25-H), 3.33 (dd, %Jeb,6a = 15.2 Hz, 3Jeps = 6.5 Hz, 1 H, 6-Hb), 5.06 (t, 3J22,23 =
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7.1Hz, 1 H, 22-H), 5.61 (dd, /5,60 = 10.5 Hz, 3562 = 6.0 Hz, 1 H, 5-H), 5.98 (d, 3/1anHb = 7.0 Hz, 1
H, 14-H), 6.47 (d, 3/xra1 = 7.0 Hz, 1 H, NHa), 7.02 (dd, /12,11 = 8.5 Hz, 4128 = 1.9 Hz, 1 H, 12-H),
7.59 (m, 1 H, 31-H), 8.00 (d, 3/29,30 = 7.4 Hz, 2 H, 29-H).

Die 3C-Signale des Nebendiastereomers liegen im Grundrauschen des Spektrums.
LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 7:3, tr (40c) = 2.24 min, tg (40c) = 2.67 min

Optische Drehung: [a]3° = +8.1° (c = 1.00, CHCl5)
Schmelzbereich: 75-78°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca3Ha0IN307* [M+H]* 717.1905 717.1871

(6R,9S,19R,E)-6-(4-Allyloxy-3-bromobenzyl)-3-(hydroxy(phenyl)methyl)-7,9,16,19-tetra-
methyl-1-oxa-4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (41)

Gemald AAV 12 wurden 352 mg (0.580 mmol) Makrocyclus 28 in 4.4 ml abs. THF mit 0.38 ml
(2.67 mmol) DIPA in 4.0 ml abs. THF, 1.63 ml (2.61 mmol) 1.6 M n-BuLi-L6sung in n-Hexan und
0.12 ml (1.16 mmol) Benzaldehyd in 2.3 ml abs. THF umgesetzt. Nach 2 h 15 min wurde die
Reaktion bei —78°C hydrolysiert. Durch Aufarbeitung und saulenchromatographische Reinig-
ung (Kieselgel, CH,Cl,/Et,0 9:1, 85:15, 8:2, 7:3) konnten 264 mg (0.371 mmol, 64 % d. Th.)
Diastereomerengemisch 41, zusatzlich verunreinigt mit 15 mg (0.021 mmol, 4 %) des Vinyl-
ethers 42 und Spuren Benzoesdure, als leicht gelblicher Schaum erhalten werden. Die Diaster-
eomere 1 und 2 (1:1) liegen zu den Diastereomeren 3 und 4 (6:4) im Verhaltnis 75:25 vor.

[DC: CH,Clo/Et,0 7:3, 41 R¢ (D1) = 0.37, R¢ (D2) = 0.26, R (D3+4) = 0.22]
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Diastereomere 1 und 2

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.10 (d, /17,6 = 6.3 Hz, 1.5 H, 17-H), 1.17 (d, 3/2,1 = 6.8 Hz, 1.5
H, 2-H), 1.18 (d, 3/,1 = 6.8 Hz, 1.5 H, 2-H), 1.24 (d, 3J17,16 = 6.3 Hz, 1.5 H, 17-H), 1.54 (s, 1.5 H,
21-H), 1.55 (s, 1.5 H, 21-H), 1.60 (m, 1 H, 18-H.), 1.69-1.81 (sh, 3 H, 18-Hy, 24-H), 1.89-2.42
(sh, 6 H, 19-H, 23-H, 25-H), 2.47 (dd, 2Jsa,6b = 15.7 Hz, 3Jea5 = 11.6 Hz, 0.5 H, 6-Ha), 2.61 (s, 1.5
H, 4-H), 2.80 (s, 1.5 H, 4-H), 2.83 (dd, %Jsa,6b = 15.4 Hz, 3Jga5 = 10.2 Hz, 0.5 H, 6-Ha), 3.34 (m, 1
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H, 6-Hb), 4.38 (m, 1 H, 1-H), 4.52—4.58 (sh, 2.5 H, 1-H, 32-H), 4.64—4.70 (sh, 1 H, 1-H, 16-H),
4.99-5.08 (sh, 1.5 H, 14-H, 16-H), 5.25-5.30 (sh, 2 H, 22-H, 27-H, 34-Hirans), 5.40-5.49 (sh, 2.0
H, 22-H, 27-H, 34-Hgs), 5.58 (dd, 3Js,60 = 11.5 Hz, 3562 = 5.2 Hz, 1 H, 5-H), 5.60 (dd, 3Jsep =
10.3 Hz, 3562 = 6.2 Hz, 1 H, 5-H), 6.02 (m, 1 H, 33-H), 6.55 (d, 3/nHa1 = 6.4 Hz, 0.5 H, NH,), 6.72
(d, 311,12 = 8.5 Hz, 0.5 H, 11-H), 6.79 (d, 3/11,12 = 8.5 Hz, 0.5 H, 11-H), 6.91 (d, 3Jntb,14 = 9.5 Hz,
0.5 H, NHb), 6.95 (dd, 31211 = 8.5 Hz, %126 = 2.1 Hz, 0.5 H, 12-H), 7.07 (dd, 312,11 = 8.4 Hz, 412
= 2.2 Hz, 0.5 H, 12-H), 7.22-7.49 (sh, 7 H, 8-H, 29-H, 30-H, 31-H, NHa, NHp).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.1, 15.6 (2 q, C-21), 15.7, 16.6 (2 g, C-2), 20.2, 20.6 (2 q, C-
17), 25.0, 25.5 (2 t, C-24), 26.4, 26.6 (2 t, C-23), 30.4, 30.7 (2 q, C-4), 31.6, 31.7 (2 t, C-6), 32.4,
32.6 (2 t, C-18), 34.5, 34.6, 34.6, 34.7 (4 t, C-19, C-25), 45.6, 45.9 (2 d, C-1), 56.5, 56.9 (2 d, C-
5), 58.6, 61.5 (2 d, C-14), 69.7, 69.7 (2 t, C-32), 70.7, 71.9 (2 d, C-16), 73.6, 74.5 (2 d, C-27),
111.9,112.1(2's, C-9), 113.6, 113.6 (d, C-11), 117.7, 117.8 (2 t, C-34), 125.6, 125.8 (2 d, C-31),
126.4,127.1,127.2,127.9,127.9,128.1, 128.4, 128.5 (8 d, C-12, C-22, C-29, C-30), 130.6, 131.0
(2's, C-7), 132.6,132.6 (2 d, C-33), 133.1, 133.3 (2 d, C-8), 133.6, 134.2 (2 s, C-20), 140.6, 141.0
(2's, C-28), 153.5, 153.7 (2 s, C-10), 168.9, 169.2, 169.5, 169.7, 175.0, 175.3, 175.3, 177.6 (8 s,
C-3, C-13, C-15, C-26).

Diastereomere 3 und 4

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.08 (d, /17,16 = 6.2 Hz, 1.8 H, 17-H), 1.21 (d, 3/>,1 = 6.5 Hz, 1.8
H, 2-H), 1.22 (d, 3/17,16 = 6.2 Hz, 1.2 H, 17-H), 1.18 (d, /21 = 6.8 Hz, 1.5 H, 2-H), 1.27 (d, 317,16 =
6.5Hz, 1.2 H, 17-H), 1.48 (s, 1.8 H, 21-H), 1.56 (s, 1.2 H, 21-H), 1.52-1.79 (sh, 4 H, 18-H, 24-H),
1.84-2.20 (sh, 6 H, 19-H, 23-H, 25-H), 2.66 (dd, %Jea,6b = 14.1 Hz, 3Jsa5 = 6.6 Hz, 0.4 H, 6-Ha),
2.79-2.85 (sh, 3.6 H, 4-H, 6-Ha), 3.07 (dd, eb,6a = 14.1 Hz, 3Jeb,5 = 9.1 Hz, 0.4 H, 6-Hp), 3.24 (dd,
2J6b,6a = 14.5 Hz, 3Jeb,5 = 8.2 Hz, 0.6 H, 6-Hp), 4.58 (m, 2 H, 32-H), 4.77-4.96 (sh, 3.6 H, 1-H, 14-
H, 16-H, 22-H), 5.05 (m, 0.4 H, 16-H), 5.17 (m, 0.6 H, 27-H), 5.27-5.34 (sh, 1.8 H, 5-H, 27-H, 34-
Hcis), 5.40 (dd, 3Js.6b = 8.4 Hz, 3J5.6a = 7.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.47 (ddt, 3/3acis,33 = 17.2 Hz, 2J3acis,3atrans =
4J34cis,32 = 1.6 Hz, 0.6 H, 34-Hcis), 5.50 (ddt, 3J3acis 33 = 17.2 Hz, %J3acis,3atrans = *J3acis;32 = 1.6 Hz, 0.4
H, 34-His), 6.06 (m, 1 H, 33-H), 6.57 (d, 3/nHa1 = 8.7 Hz, 0.6 H, NH.), 6.67 (d, /11,12 = 8.5 Hz, 0.4
H, 11-H), 6.79 (d, /11,12 = 8.5 Hz, 0.6 H, 11-H), 6.96-7.01 (sh, 0.8 H, NH,, NHy), 7.06-7.09 (sh,
1.2 H, 12-H, NHy), 7.19-7.32 (sh, 5.4 H, 8-H, 29-H, 30-H, 31-H), 7.39 (d, *Js,12 = 2.1 Hz, 0.6 H, 8-
H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.7, 15.8 (2 q, C-21), 17.4, 17.4 (2 g, C-2), 20.1, 21.2 (2 q, C-
17), 25.3, 25.8 (2 t, C-24), 26.4, 26.8 (2 t, C-23), 29.9, 30.0 (2 q, C-4), 31.3, 31.4 (2 t, C-6), 32.7,
32.7 (2t, C-18), 34.6, 34.7, 34.8, 35.1 (4 t, C-19, C-25), 45.2, 45.4 (2 d, C-1), 56.3, 56.4 (2 d, C-
5), 57.3, 58.4 (2 d, C-14), 69.7, 69.7 (2 t, C-32), 71.0, 71.4 (2 d, C-16), 73.3, 74.3 (2 d, C-27),
112.1, 112.3 (2 s, C-9), 113.4, 113.6 (d, C-11), 117.7, 117.8 (2 t, C-34), 125.5, 125.7, 125.9,
125.9 (4 d, C-22, C-29), 128.0, 128.1, 128.2, 128.3 (4 d, C-30, C-31), 128.7, 128.8 (2 d, C-12),
130.3,130.3 (2's, C-7), 132.6, 132.7 (2 d, C-33), 133.7 (2 d, C-8), 134.2, 134.4 (2 s, C-20), 138.9,
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139.6 (2’5, C-28), 153.6,153.8 (2 5, C-10), 168.7, 169.8, 170.0, 170.7, 172.3,172.6,173.0, 173.4
(8s, C-3, C-13, C-15, C-26).

Schmelzbereich: 70-73°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C34H4aN307* [M+H]* 606.3174 606.3201

(6R,9S,19R,E)-6-(4-Allyloxy-3-bromobenzyl)-3-benzoyl-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-
tri-azacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (43)

Gemald AAV 13 wurden 258 mg (362 umol) Aldolprodukt 41, verunreinigt mit Vinylether 42,
in 7.2 ml abs. CH,Cl; mit 182 mg (429 umol) DMP umgesetzt. Nach vollstandiger Oxidation
(DC-Kontrolle, 1 h 30 min) wurde die Reaktionsmischung aufgearbeitet und der Riickstand
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, CH,Cl>/Et,0 9:1, 8:2), wodurch 211 mg
(311 pmol, 86 % d. Th.) gewiinschtes Keton 43, verunreinigt mit Spuren des Vinylethers 44 als
farbloser, glanzender Schaum erhalten wurden. Die Diastereomere liegen in CDClz im Verhalt-
nis 76:24 vor.

[DC: CH2Cl2/Et20 7:3, R¢ (43) = 0.49]
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Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =1.04 (d, 3J1716 = 6.2 Hz, 3 H, 17-H), 1.32 (d, 3/21 = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.55 (s, 3 H, 21-H), 1.57-1.80 (sh, 4 H, 18-H, 24-H), 1.93-2.24 (sh, 6 H, 19-H, 23-H, 25-H),
2.83 (dd, %Jeaeb = 14.1 Hz, 3Jgas = 6.7 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.89 (s, 3 H, 4-H), 3.27 (dd, %Jeb,6a = 14.1 Hz,
3J6b,5 = 9.0 Hz, 1 H, 6-Hp), 4.56 (m, 2 H, 32-H), 4.88-5.04 (sh, 3 H, 1-H, 16-H, 22-H), 5.29 (ddt,
3J34trans,33 = 10.7 Hz, *J3atrans 34acis = *J3atrans,;32 = 1.5 Hz, 1 H, 34-H¢rans), 5.40 (dd, 3Js,6b = 9.2 Hz, 3Js 62
=6.7 Hz, 1 H, 5-H), 5.45 (ddt, 3/34cis,33 = 17.3 Hz, 2J34cis 3atrans = *J3acis;32 = 1.6 Hz, 1 H, 34-His), 6.03
(ddt, 3J33,34cis = 17.2 Hz, 3J33 34trans = 10.7 Hz, 3J333> = 5.0 Hz, 1 H, 33-H), 6.17 (d, 3/1an1b = 9.2 Hz,
1H, 14-H), 6.75 (d, 3/11.12 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 6.83 (d, 3/NHa,1 = 8.9 Hz, 1 H, NH,), 7.06 (dd, 3J12.11
= 8.4 Hz, %J128 = 2.2 Hz, 1 H, 12-H), 7.41 (d, %Js12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 7.39-7.53 (sh, 3 H, NHy,
30-H), 7.61 (m, 1 H, 31-H), 7.98 (d, 3J29,30 = 7.2 Hz, 2 H, 29-H).
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13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.8 (g, C-21), 17.4 (g, C-2), 19.8 (g, C-17), 25.5 (t, C-24), 26.4
(t, C-23),30.0 (g, C-4), 31.5 (t, C-6), 32.6 (t, C-18), 34.6,34.7 (2 t, C-19, C-25), 45.4 (d, C-1), 56.3
(d, C-5), 57.3 (d, C-14), 69.7 (t, C-32), 72.0 (d, C-16), 112.2 (s, C-9), 113.6 (d, C-11), 117.7 (t, C-
34), 125.8 (d, C-22), 128.7, 128.8 (2 d, C-12, C-30), 129.4 (d, C-29), 130.2 (s, C-7), 132.6 (d, C-
33),133.9, 133.9 (2 d, C-8, C-31), 134.3, 134.4 (2 s, C-20, C-28), 153.8 (s, C-10), 167.9, 168.7,
172.3,173.0 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26), 190.9 (s, C-27).

Nebendiastereomer (ausgewdhlte Signale)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =1.22 (d, 3/17,16 = 6.2Hz, 3 H, 17-H), 1.32 (d, 3/2,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.38 (s, 3 H, 21-H), 2.77 (dd, %Jeasb = 14.9 Hz, 3Jsas = 8.7 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.97 (s, 3 H, 4-H),
4.76 (m, 1 H, 16-H), 5.12 (m, 1 H, 1-H), 5.63 (dd, 3Js6a = 8.5 Hz, /565 = 7.3 Hz, 1 H, 5-H), 5.91
(d, 3J1anmb = 4.9 Hz, 1 H, 14-H), 6.04 (m, 1 H, 33-H), 6.27 (d, 3/nna,1 = 9.3 Hz, 1 H, NH.), 6.78 (d,
3)1112 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 7.37 (d, %Js.12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 8.11 (d, 3J2930 = 7.2 Hz, 2 H, 29-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 14.6 (g, C-21), 17.9 (g, C-2), 20.5 (g, C-17), 25.2 (t, C-24), 26.8
(t, C-23), 30.5 (q, C-4), 31.8 (t, C-18), 31.2 (t, C-6), 44.7 (d, C-1), 56.1 (d, C-5), 57.1 (d, C-14),
72.8 (d, C-16), 112.2 (s, C-9), 127.1 (d, C-22), 128.6, 128.7 (2 d, C-12, C-30), 129.5 (d, C-29),
130.8 (s, C-7), 132.5, 132.6, 133.6 (3 d, C-8, C-31, C-33), 134.1, 135.2 (2 s, C-20, C-28), 153.7
(s, C-10), 166.1, 169.6, 172.8, 174.4 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26), 190.9 (s, C-27).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H0 6:4, tz (43) = 13.63 min, tr (40c) = 15.99 min
Optische Drehung: [a]3° = +27.4° (c = 1.00, CHCl5)
Schmelzbereich: 64-66°C

Elementaranalyse:

C36H44BrNsO7 Ber. (€60.84 H 6.24 N 5.91
(710.65) Gef. (C60.56 H 6.20 N 5.52
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C36HasBrN3O7* [M+H]* 710.2435 710.2450

(6R,9S,19R,E)-3-Benzoyl-6-(3-bromo-4-hydroxybenzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-
triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (45)

Gemald AAV 14b wurden 48.5 mg (68.3 umol) des geschiitzten Ketons, verunreinigt mit Spuren
des Vinylethers 44, in 1 ml abs. MeOH gel6st und 1.2 mg (6.83 pmol) Chinolincarbonsaure
sowie 3.0 mg (6.83 umol) Ru-Katalysator hinzugegeben. Nach vollstandiger Entschiitzung (LC-
MS-Kontrolle, 1 h 45 min) wurden 50 Aquivalente DMSO (24 pl, 342 pmol) bezogen auf den
Katalysator zugegeben und liber Nacht geriihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und der
Ruckstand sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, CH,Cl,/Et,0 95:5, 9:1, 8:2, 7:3). So
konnten 41.5 mg (61.9 umol, 91 % d. Th.) entschiitztes Keton 45 als farbloser Feststoff erhal-
ten werden. Die Diastereomere liegen in CDCl3 im Verhaltnis 76:24 vor.
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[DC: CH2Cl2/Et20 7:3, Rf (45) = 0.28]

Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.03 (d, 3J17,16 = 6.2 Hz, 3 H, 17-H), 1.31 (d, 32,1 = 6.4 Hz, 3 H, 2-
H), 1.54 (s, 3 H, 21-H), 1.56-1.79 (sh, 4 H, 18-H, 24-H), 1.79-2.26 (sh, 6 H, 19-H, 23-H, 25-H),
2.81 (dd, %Jeaeb = 14.1 Hz, 3J6a5 = 6.6 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.89 (s, 3 H, 4-H), 3.25 (dd, %Jeb,6a = 14.1 Hz,
3J6b,5 = 9.0 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.56 (m, 2 H, 32-H), 4.88-5.03 (sh, 3 H, 1-H, 16-H, 22-H), 5.39 (dd,
3J5,60 = 9.1 Hz, 3Js6a = 6.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.11 (bs, 1 H, OH), 6.16 (d, 3J1an1b = 9.1 Hz, 1 H, 14-H),
6.87 (d, 311,12 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 6.88 (d, 3/Ha,1 = 8.2 Hz, 1 H, NHa), 7.02 (dd, 3J12,11 = 8.3 Hz,
4128=1.9 Hz, 1 H, 12-H), 7.31 (d, *Jg,12 = 1.9 Hz, 1 H, 8-H), 7.39-7.52 (sh, 3 H, NHy, 30-H), 7.61
(m, 1 H, 31-H), 7.97 (d, 3/29,30 = 7.4 Hz, 2 H, 29-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.8 (g, C-21), 17.3 (g, C-2), 19.7 (g, C-17), 25.4 (t, C-24), 26.4
(t, C-23), 30.5 (g, C-4), 31.5 (t, C-6), 32.6 (t, C-18), 34.5,34.7 (2 t, C-19, C-25), 45.5 (d, C-1), 56.3
(d, C-5), 57.3 (d, C-14), 72.0 (d, C-16), 110.1 (s, C-9), 116.2 (d, C-11), 125.7 (d, C-22), 128.7 (d,
C-30), 129.4 (d, C-29), 129.6 (d, C-12), 130.3 (s, C-7), 132.5 (d, C-8), 133.8 (d, C-31), 134.3,
134.4 (2's, C-20, C-28), 151.4 (s, C-10), 167.9, 168.6, 172.5, 173.0 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26),
190.8 (s, C-27).

Nebendiastereomer (ausgewdhlte Signale)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.21 (d, 3J17,6 = 6.2Hz, 3 H, 17-H), 1.37 (s, 3 H, 21-H), 2.75 (dd,
2Jeasb = 14.9 Hz, 3Jsas = 8.5 Hz, 1 H, 6-H.), 2.97 (s, 3 H, 4-H), 4.56 (m, 1 H, 22-H), 4.75 (m, 1 H,
16-H), 5.12 (m, 1 H, 1-H), 5.61 (dd, 3Js,6a = 8.8 Hz, 3Js6b = 7.0 Hz, 1 H, 5-H), 5.91 (d, 3/1a,nnb =
4.9 Hz, 1 H, 14-H), 6.33 (d, 3/nma1 = 9.0 Hz, 1 H, NHa), 7.28 (d, %Js12 = 1.9 Hz, 1 H, 8-H), 8.11 (d,
3J2930 = 7.4 Hz, 2 H, 29-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 14.6 (g, C-21), 17.8 (g, C-2), 20.5 (g, C-17), 25.2 (t, C-24), 26.7
(t, C-23), 30.5 (q, C-4), 31.2 (t, C-18), 31.8 (t, C-6), 34.3,35.4 (2, C-19, C-25), 44.7 (d, C-1), 56.1
(d, C-5), 57.7 (d, C-14), 72.8 (d, C-16), 110.0 (s, C-9), 116.1 (d, C-11), 127.0 (d, C-22), 128.7 (d,
C-30), 129.4, 129.8 (2 d, C-12, C-29), 132.2 (d, C-8), 134.1, 135.2 (2 s, C-20, C-28), 151.3 (s, C-
10), 166.1, 169.6, 172.8, 174.4 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26), 191.0 (s, C-27).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 6:4, tr (45) = 1.75 min
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Optische Drehung: [a]3° = +20.4° (c = 1.00, CHCl5)
Schmelzbereich: 74-76°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca3H41BrN3O7 * [M+H]* 670.2122 670.2151

(6R,9S,15E)-6-(4-Allyloxy-3-bromobenzyl)-3-(4-bromobenzoyl)-7,9,16-trimethyl-1-oxa-
4,7,10-tri-azacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (47a)

Gemald AAV 12 wurden 178 mg (0.300 mmol) Makrocyclus 46 in 2.3 ml abs. THF mit 0.22 ml
(1.53 mmol) DIPA in 3.3 ml abs. THF, 0.94 ml (1.50 mmol) 1.6 M n-BuLi-L6sung in n-Hexan und
111 mg (0.600 mmol) 4-Brombenzaldehyd in 1.8 ml abs. THF umgesetzt. Nach 2 h wurde die
Reaktion bei —65°C hydrolysiert. Durch Aufarbeitung und saulenchromatographische Reinig-
ung (Kieselgel, PE/EE 8:2, 7:3, 6:4, 1:1, 4:6, 3:7) konnte das Diastereomerengemisch teilweise
aufgetrennt werden. Es wurden drei Fraktionen als farbloser Schaum erhalten: 31.9 mg
(0.041 mmol, 14 % d. Th.) Diastereomer 1 und 2, 49.7 mg (0.064 mmol, 21 % d. Th.) Diastereo-
mer 3 und 4 sowie 46.4 mg einer Mischfraktion (55:45) aus Edukt 46 (0.038 mmol, 13 % d. Th.)
und Aldolprodukt (0.031 mmol, 10 % d. Th.). Alle Fraktionen enthalten Spuren des Vinylethers.

GemadR AAV 13 wurden jeweils die Produktfraktion sowie die Mischfraktion oxidiert. Dazu
wurden 80.3 mg (103 umol) Aldolprodukt, verunreinigt mit Vinylether, in 2.1 ml abs. CHxCl,
mit 53 mg (124 umol) DMP und 46.3 mg Mischfraktion mit 32.5 mg (41.8 umol) Produkt in
1.2 ml abs. CH,Cl; mit 22 mg (50.2 pumol) DMP umgesetzt. Nach vollstandiger Oxidation (DC-
Kontrolle, 1 h 45 min) wurden die Reaktionsmischungen aufgearbeitet und die Rickstande
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, CH,Cl>/Et,0 95:5, 9:1, 8:2), wodurch 66.3 mg
(85.5 umol, 29 % d. Th. Uber 2 Stufen) gewlinschtes Keton 47a, zusatzlich verunreinigt mit
5.4 mg (7.0 umol, 2 % d. Th.) Vinylether 48a als farbloser Feststoff erhalten wurde. Die
Diastereomere liegen in CDClz im Verhaltnis 79:21 vor.

[DC: CH2Cl2/Et20 7:3, Rt (47a) = 0.35]
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Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =1.29 (d, 3/2,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-H), 1.52 (s, 3 H, 20-H), 1.61-1.74
(sh, 4 H, 17-H, 23-H), 1.79-2.20 (sh, 6 H, 18-H, 22-H, 24-H), 2.82 (dd, %Jsa,6b = 14.1 Hz, 3Jea5 =
6.8 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.92 (s, 3 H, 4-H), 3.26 (dd, %Jeb,6a = 14.1 Hz, 3Jeb,5 = 9.0 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.14
(m, 2 H, 16-H), 4.56 (d, 3/31,32 = 5.0 Hz, 2 H, 31-H), 4.88-4.96 (sh, 2 H, 1-H, 21-H), 5.28 (ddt,
3J33trans,32 = 10.6 Hz, %J33trans,33cis = *J33trans,;31 = 1.5 Hz, 1 H, 33-H¢rans), 5.39 (dd, 3Js,60 = 8.8 Hz, 3Js 62
=6.9 Hz, 1 H, 5-H), 5.45 (ddt, 3/33¢is,32 = 17.3 Hz, %J33¢is 33trans = *J33¢is,;31 = 1.5 Hz, 1 H, 33-Hcis), 6.03
(ddt, 3J32,33cis = 17.2 Hz, 3J32,33¢rans = 10.3 Hz, 3/32,31 = 5.0 Hz, 1 H, 32-H), 6.10 (d, 3J1anHb = 9.1 Hz,
1H, 14-H), 6.63 (d, 3/nHa,1 = 8.5 Hz, 1 H, NHa), 6.76 (d, 3J11,12 = 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 7.06 (dd, 3J12,11
= 8.4 Hz, %J128=2.1 Hz, 1 H, 12-H), 7.40 (d, %Js,12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 7.46 (d, 3/nnb14 = 8.9 Hz, 1
H, NHp), 7.62 (d, 3J29,28 = 8.7 Hz, 2 H, 29-H), 7.87 (d, 3/28,20 = 8.7 Hz, 2 H, 28-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.8 (q, C-20), 17.7 (q, C-2), 25.0, 25.5, 26.6 (3 t, C-17, C-22, C-
23),30.2 (q, C-4), 31.5 (t, C-6), 34.2 (t, C-18), 35.1 (t, C-24), 45.3 (d, C-1), 56.3 (d, C-5), 57.2 (d,
C-14), 64.9 (d, C-16), 69.7 (t, C-31), 112.2 (s, C-9), 113.5 (d, C-11), 117.8 (t, C-33), 126.0 (d, C-
21), 128.8 (d, C-12), 130.1 (2 s, C-7, C-30), 130.8 (d, C-28), 132.2 (d, C-29), 132.5, 132.5 (s, C-
27,d, C-32), 133.8, 133.8 (s, C-19, d, C-8), 153.8 (s, C-10), 167.5, 169.0, 172.5, 173.6 (4 s, C-3,
C-13, C-15, C-25), 190.0 (s, C-26).

Nebendiastereomer (ausgewdhlte Signale)

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 1.23 (d, 321 = 6.8 Hz, 3 H, 2-H), 1.42 (s, 3 H, 20-H), 2.77 (dd,
2Jeasb = 14.9 Hz, 3Jeas = 8.8 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.95 (s, 3 H, 4-H), 3.90 (m, 1 H, 16-H.), 4.27 (m, 1 H,
16-Hp), 4.67 (m, 1 H, 21-H), 5.04 (m, 1 H, 1-H), 5.59 (dd, 3/s,60 = 8.5 Hz, 3J56a = 7.4 Hz, 1 H, 5-H),
5.88 (d, 3/14NHb = 5.4 Hz, 1 H, 14-H), 6.20 (d, 3/nma1 = 8.5 Hz, 1 H, NHa), 7.36 (d, 4,12 = 2.1 Hz, 1
H, 8-H), 7.65 (d, 3/2928 = 8.6 Hz, 2 H, 29-H), 7.95 (d, 3/28,20 = 8.6 Hz, 2 H, 28-H).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 14.9 (q, C-20), 17.9 (q, C-2), 24.8, 24.8, 26.8 (3 t, C-17, C-22, C-
23), 30.6 (g, C-4), 34.6, 35.4 (2 t, C-19, C-25), 44.8 (d, C-1), 56.1 (d, C-5), 64.9 (d, C-16), 113.5
(d, C-11), 117.7 (t, C-33), 127.0 (d, C-21), 130.7 (d, C-28), 132.1 (d, C-29), 132.5, 132.6 (s, C-27,
d, C-32), 133.5, 133.9 (s, C-19, d, C-8), 153.8 (s, C-10).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 7:3, tr (47a) = 6.91 min, tg (47a) = 7.88 min
Optische Drehung: [a]3° = +21.5° (c = 1.00, CHCl5)
Schmelzbereich: 60-64°C

Elementaranalyse:

C35H41BraNsO7 Ber. (C54.21 H5.33 N 5.42
(775.52) Gef. (C54.08 H 5.60 N 4.97
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C3sH41BraNsO7* [M]* 773.1306 773.1357
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(6R,9S,15E)-6-(4-Allyloxy-3-bromobenzyl)-3-(4-fluorobenzoyl)-7,9,16-trimethyl-1-oxa-
4,7,10-tri-azacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (47b)

Gemald AAV 12 wurden 178 mg (0.300 mmol) Makrocyclus 46 in 2.3 ml abs. THF mit 0.22 ml
(1.53 mmol) DIPA in 2.3 ml abs. THF, 0.94 ml (1.50 mmol) 1.6 M n-BuLi-L6sung in n-Hexan und
74.5 mg (0.600 mmol) 4-Fluorbenzaldehyd in 1.2 ml abs. THF umgesetzt. Nach 2 h wurde die
Reaktion bei —70°C hydrolysiert. Durch Aufarbeitung und saulenchromatographische Reinig-
ung (Kieselgel, PE/EE 8:2, 7:3, 6:4, 1:1, 4:6, 3:7) konnte das Diastereomerengemisch teilweise
aufgetrennt werden. Es wurden zwei Fraktionen als farbloser Schaum erhalten: 39.7 mg
(0.055 mmol, 18 % d. Th.) Diastereomer 1 und 2, sowie 82.8 mg einer Mischfraktion (2:8) aus
Edukt 46 (0.025 mmol, 8 % d. Th.) und Aldolprodukt (0.095 mmol, 32 % d. Th.). Alle Fraktionen
enthalten Spuren des Vinylethers.

GemadR AAV 13 wurden jeweils die Produktfraktion sowie die Mischfraktion oxidiert. Dazu
wurden 39.1 mg (54.6 umol) Aldolprodukt, verunreinigt mit Vinylether, in 1.1 ml abs. CHxCl,
mit 27.8 mg (65.5 pmol) DMP und 81.4 mg Mischfraktion mit 69.2 mg (96.5 pmol) Produkt in
2.3 ml abs. CHCl> mit 49.2 mg (116 umol) DMP umgesetzt. Nach vollstandiger Oxidation (DC-
Kontrolle, 2 h) wurden die Reaktionsmischungen aufgearbeitet und die Riickstdnde saulen-
chromatographisch gereinigt (Kieselgel, CH,Cl,/Et,O 95:5, 9:1, 8:2), wodurch 78.6 mg
(110 pmol, 37 % d. Th. tGber 2 Stufen) gewlinschtes Keton 47b, zusatzlich verunreinigt mit
7.3 mg (10.2 umol, 3 % d. Th.) Vinylether 48b als farbloser Feststoff erhalten wurde. Die
Diastereomere liegen in CDClz im Verhaltnis 78:22 vor.

[DC: CH2Cl2/Et20 7:3, Rt (47b) = 0.35]

32
33 —

(0] Br
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aMH | 15

o) 23 421 1(g) 0
5 16
2 2 9 37
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Hauptdiastereomer
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 =1.27 (d, 3]2,1 =6.5Hz, 3 H, 2-H), 1.51 (s, 3 H, 20-H), 1.57-1.73
(sh, 4 H, 17-H, 23-H), 1.74-2.17 (sh, 6 H, 18-H, 22-H, 24-H), 2.81 (dd, 2J6a,6b =14.1 Hz, 3J63,5 =
6.8 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.91 (s, 3 H, 4-H), 3.24 (dd, 2J5b,sa =14.2 Hz, 3]513,5 =9.0 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.13
(m, 2 H, 16-H), 4.53 (d, 3]31,32 = 5.0 Hz, 2 H, 31-H), 4.87-4.96 (sh, 2 H, 1-H, 21-H), 5.26 (ddt,
3-/331'r¢71n5,32 =10.6 Hz, 2133trans,33cis = 4133trans,31 =1.4Hz 1H, 33‘Htrans), 5.39 (dd, 3'15,6b =8.0 Hz, 315,6a
=6.3 Hz, 1 H, 5-H), 5.43 (ddt, 3/33¢is,;32 = 17.2 Hz, %J33¢is 33trans = *J33cis;31 = 1.5 Hz, 1 H, 33-H.is), 6.01
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(ddt, 3J32,33¢is = 17.3 Hz, 3J32,33trans = 10.3 Hz, 3/33,31 = 5.0 Hz, 1 H, 32-H), 6.10 (d, 3J14,n1b = 9.0 Hz,
1H, 14-H), 6.63 (d, 3JnHa,1 = 8.5 Hz, 1 H, NHa), 6.74 (d, 3/11,12 = 8.5 Hz, 1 H, 11-H), 7.05 (dd, 312,11
= 8.4 Hz, *J128 = 2.2 Hz, 1 H, 12-H), 7.13 (m, 2 H, 29-H), 7.38 (d, %Js,12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 7.47
(d, 3JNHb,14 = 9.1 Hz, 1 H, NHy), 8.04 (m, 2 H, 28-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): 6 = 15.7 (q, C-20), 17.6 (g, C-2), 25.0, 25.4, (2 t, C-17, C-23), 26.6
(t, C-22), 30.1 (g, C-4), 31.5 (t, C-6), 34.2 (t, C-18), 35.0 (t, C-24), 45.3 (d, C-1), 56.2 (d, C-5),
57.2 (d, C-14), 64.8 (d, C-16), 69.6 (t, C-31), 112.1 (s, C-9), 113.4 (d, C-11), 116.0 (d, 220 = 22.1
Hz, 29-H), 117.7 (t, C-33), 125.9 (d, C-21), 128.7 (d, C-12), 130.1, 130.1 (2 s, C-7, C-27), 132.3
(d, 3287 = 9.6 Hz, C-28), 132.4 (d, C-32), 133.7, 133.8 (d, C-8, s, C-19), 153.7 (s, C-10), 166.5 (d,
s, = 258 Hz, C-30), 167.5, 169.0, 172.4, 173.5 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-25), 189.3 (s, C-26).

Nebendiastereomer (ausgewdhlte Signale)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.22 (d, 3/,1 = 6.7 Hz, 3 H, 2-H), 1.40 (s, 3 H, 20-H), 2.76 (dd,
2Jeasb = 14.9 Hz, 3Jeas = 8.8 Hz, 1 H, 6-H.), 2.95 (s, 3 H, 4-H), 3.89 (m, 1 H, 16-H.), 4.25 (m, 1 H,
16-Hp), 4.65 (m, 1 H, 21-H), 5.04 (m, 1 H, 1-H), 5.59 (dd, 3/s,60 = 8.6 Hz, 3J56a = 7.3 Hz, 1 H, 5-H),
5.90 (d, 3J1anmb = 5.4 Hz, 1 H, 14-H), 6.22 (d, 3/xma1 = 8.5 Hz, 1 H, NH,), 6.75 (d, 3/11,12 = 8.4 Hz,
1H, 11-H), 7.16 (m, 2 H, 29-H), 7.34 (d, *Js12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 8.12 (m, 2 H, 28-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): 6 = 14.8 (q, C-20), 17.8 (q, C-2), 24.3, 24.8, (2 t, C-17, C-23), 26.7
(t, C-22), 30.6 (g, C-4), 31.3 (t, C-6), 34.5 (t, C-18), 35.3 (t, C-24), 44.8 (d, C-1), 56.1 (d, C-5),
57.8 (d, C-14), 64.9 (d, C-16), 112.1 (s, C-9), 113.4 (d, C-11), 115.9 (d, 2o = 22.0 Hz, 29-H),
117.7 (t, C-33), 127.0 (d, C-21), 128.6 (d, C-12), 130.2, 130.5 (2 s, C-7, C-27), 132.0 (d, 3/a5 =
9.6 Hz, C-28), 132.5 (d, C-32), 133.5, 133.9 (d, C-8, s, C-19), 153.6 (s, C-10), 166.1, 169.6, 172.6,
174.5 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-25), 189.5 (s, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 7:3, tr (47b) = 4.63 min, tr (47b) = 5.11 min
Optische Drehung: [a]3° = +24.4° (c = 1.00, CHCl5)

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C35H42BrFNsO7* [M+H]* 714.2185 714.2189

(6R,9S,19R, E)-6-(4-Allyloxy-3-bromobenzyl)-3-(4-bromobenzoyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-
oxa-4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (49a)

Gemald AAV 12 wurden 152 mg (0.251 mmol) Makrocyclus 28 in 1.9 ml abs. THF mit 0.18 ml
(1.28 mmol) DIPA in 1.9 ml abs. THF, 0.79 ml (1.26 mmol) 1.6 M n-BuLi-L6sung in n-Hexan und
92.9 mg (0.502 mmol) 4-Brombenzaldehyd in 1.0 ml abs. THF umgesetzt. Nach 3 h wurde die
Reaktion bei —65°C hydrolysiert. Durch Aufarbeitung und saulenchromatographische Reinig-
ung (Kieselgel, PE/EE 8:2, 7:3, 6:4, 1:1, 4:6, 3:7) wurden zwei Fraktionen als farbloser Schaum
erhalten: 15.1 mg (0.019 mmol, 8 % d. Th.) Aldolprodukt, sowie 82.5 mg einer Mischfraktion
aus Edukt 28 und Aldolprodukt. Alle Fraktionen enthalten Spuren des Vinylethers.
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Die vereinigten Fraktionen wurden gemadll AAV 13 oxidiert. Dazu wurden 97.6 mg
Mischfraktion, verunreinigt mit Vinylether, in 2.5 ml abs. CH,Cl, mit 64.1 mg (151 umol) DMP
umgesetzt. Nach vollstéandiger Oxidation (DC-Kontrolle, 2 h) wurde die Reaktionsmischung
aufgearbeitet und der Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, CH,Cl,/Et.0
95:5, 9:1, 8:2), wodurch 54.5 mg (69.0 umol, 28 % d. Th. Gber 2 Stufen) gewiinschtes Keton
49a, zusatzlich verunreinigt mit 6.0 mg (7.6 umol, 3 % d. Th.) Vinylether 50a als farbloser
Feststoff erhalten wurde. Die Diastereomere liegen in CDCl3 im Verhaltnis 75:25 vor.

[DC: CH.Clo/Et20 7:3, R¢ (49a) = 0.42]
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Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.08 (d, 3J17,16 = 6.2 Hz, 3 H, 17-H), 1.31(d, 3/1=6.4 Hz, 3 H,
2-H), 1.54 (s, 3 H, 21-H), 1.58-1.81 (sh, 4 H, 18-H, 24-H), 1.92-2.21 (sh, 6 H, 19-H, 23-H, 25-H),
2.79 (dd, %Jeaeb = 13.9 Hz, 3J6a5 = 6.3 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.88 (s, 3 H, 4-H), 3.27 (dd, %Jeb,6a = 13.8 Hz,
3J6b,5 = 9.5 Hz, 1 H, 6-Hp), 4.55 (d, 3J32,33 = 4.9 Hz, 2 H, 32-H), 4.88-5.04 (sh, 3 H, 1-H, 16-H, 22-
H), 5.28 (ddt, 3/3atrans 33 = 10.6 Hz, 23atrans 34cis = *J3atrans,32 = 1.4 Hz, 1 H, 34-H¢rans), 5.36 (dd, 3Js 6b
=9.4 Hz, 3J56a = 6.3 Hz, 1 H, 5-H), 5.45 (ddt, 3J34cis,33 = 17.3 Hz, %J3acis 3atrans = *J3acis;32 = 1.4 Hz, 1
H, 34-His), 6.03 (ddt, 3J3334cis = 17.1 Hz, 3J33 3atrans = 10.3 Hz, /3332 = 5.0 Hz, 1 H, 33-H), 6.10 (d,
3J1anmb = 9.3 Hz, 1 H, 14-H), 6.74 (d, 3J11,12 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 6.80 (d, 3/nHa,1 = 8.9 Hz, 1 H,
NH.), 7.05 (dd, 3/12,11 = 8.4 Hz, #J128 = 2.0 Hz, 1 H, 12-H), 7.40 (d, *J3,12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 7.45
(d, 3JnHb,14 = 9.3 Hz, 1 H, NHb), 7.59 (d, 3/30,20 = 8.6 Hz, 2 H, 30-H), 7.82 (d, 3J29,30 = 8.6 Hz, 2 H,
29-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.7 (g, C-21), 17.4 (g, C-2), 19.8 (g, C-17), 25.5 (t, C-24), 26.4
(t, C-23),30.0 (g, C-4), 31.4 (t, C-6), 32.5 (t, C-18), 34.6,34.7 (2 t, C-19, C-25), 45.3 (d, C-1), 56.3
(d, C-5), 57.0 (d, C-14), 69.6 (t, C-32), 72.1 (d, C-16), 112.1 (s, C-9), 113.4 (d, C-11), 117.7 (t, C-
34), 125.8 (d, C-22), 128.8 (d, C-12), 129.9, 130.0 (2 s, C-7, C-31), 130.7 (d, C-29), 132.1 (d, C-
30), 132.5, 132.5 (s, C-28, d, C-33), 133.9 (d, C-8), 134.3 (s, C-20), 153.8 (s, C-10), 167.7, 168.6,
172.3,173.1 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26), 190.1 (s, C-27).
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Nebendiastereomer (ausgewdhlte Signale)

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.22 (d, 3J17,16 = 6.2 Hz, 3 H, 17-H), 1.38 (s, 3 H, 21-H), 2.75 (dd,
2Jeasb = 15.0 Hz, 3J6as = 8.5 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.95 (s, 3 H, 4-H), 4.75 (m, 1 H, 16-H), 5.11 (m, 1 H,
1-H), 5.60 (dd, 3J56p = 8.6 Hz, 3J56a = 7.2 Hz, 1 H, 5-H), 5.81 (d, 3J1anHb = 4.7 Hz, 1 H, 14-H), 6.25
(d, 3nHa1 = 9.1 Hz, 1 H, NHa), 6.76 (d, 31112 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 7.36 (d, “/s12 = 2.0 Hz, 1 H, 8-
H), 7.65 (d, 3J30,20 = 8.6 Hz, 2 H, 30-H), 7.97 (d, 3/29,30 = 8.6 Hz, 2 H, 29-H).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): § = 14.6 (q, C-21), 17.8 (q, C-2), 20.5 (q, C-17), 25.2 (t, C-24), 26.7
(t, C-23),30.5(q, C-4), 31.1 (t, C-6), 31.7 (t, C-18), 34.5, 35.4 (2 t, C-19, C-25), 44.6 (d, C-1), 56.0
(d, C-5),57.6 (d, C-14), 72.9 (d, C-16), 113.5 (d, C-11), 117.7 (t, C-34), 127.1 (d, C-22), 128.6 (d,
C-12), 129.5, 130.6 (2 s, C-7, C-31), 132.6 (d, C-33), 133.5 (d, C-8), 134.1 (s, C-20), 153.6 (s, C-
10), 165.8, 169.6, 172.7, 174.4 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26), 190.3 (s, C-27).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 7:3, tr (49a) = 10.06 min, tr (47a) = 11.96 min
Optische Drehung: [a]3° = +13.7° (c = 1.00, CHCl5)
Schmelzbereich: 65-69°C

Elementaranalyse:

C36H43BraNsO7 Ber. (C54.76 H 5.49 N 5.32
(789.55) Gef. (C54.45 H5.21 N 5.38
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C36H44BraN307* [M+H]* 788.1541 788.1477

(6R,9S,19R,15E)-6-(4-Allyloxy-3-bromobenzyl)-3-(4-fluorobenzoyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-
oxa-4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (49b)

Gemald AAV 12 wurden 115 mg (0.190 mmol) Makrocyclus 28 in 2.0 ml abs. THF mit 0.14 ml
(0.97 mmol) DIPA in 2.5 ml abs. THF, 0.59 ml (0.95 mmol) 1.6 M n-BuLi-L6sung in n-Hexan und
47.2 mg (0.380 mmol) 4-Fluorbenzaldehyd in 0.8 ml abs. THF sowie mit 31.4 mg (0.230 mmol)
ausgeheiztem ZnCl; in 1.2 ml abs. THF umgesetzt. Nach 2 h 20 min wurde die Reaktion bei
—78°C hydrolysiert. Durch Aufarbeitung und saulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
PE/EE 7:3, 6:4, 1:1, 4:6, 3:7) wurden 113 mg einer Mischfraktion aus Edukt 28 und Aldolpro-
dukt erhalten.

Diese Mischfraktion wurde gemaRR AAV 13 oxidiert. Dazu wurden 113 mg Mischfraktion in
3.1 ml abs. CHCl> mit 79.0 mg (186 umol) DMP umgesetzt. Nach vollstandiger Oxidation (DC-
Kontrolle, 2 h) wurde die Reaktionsmischung aufgearbeitet und der Riickstand saulenchrom-
atographisch gereinigt (Kieselgel, CH.Cl,/Et,O 95:5, 9:1, 8:2, 7:3), wodurch 51.3 mg
(70.0 umol, 37 % d. Th. Uber 2 Stufen) gewlinschtes Keton 49b als farbloser Feststoff erhalten
wurde. Die Diastereomere liegen in CDCl3 im Verhaltnis 75:25 vor.

[DC: CH2Cl2/Et20 7:3, Rt (49b) = 0.35]
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Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 1.08 (d, 3J17,156 = 6.2 Hz, 3 H, 17-H), 1.32 (d, 3J,1=6.5 Hz, 3 H,
2-H), 1.55 (s, 3 H, 21-H), 1.60-1.81 (sh, 4 H, 18-H, 24-H), 1.94-2.22 (sh, 6 H, 19-H, 23-H, 25-H),
2.81 (dd, 2Jeaep = 14.0 Hz, 3Jsas = 6.4 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.90 (s, 3 H, 4-H), 3.27 (dd, %Jeb,6a = 14.0 Hz,
3J6b,5 = 9.3 Hz, 1 H, 6-Hp), 4.55 (d, 3/32,33 = 4.9 Hz, 4J32,34cis = *J32,34trans = 1.6 Hz 2 H, 32-H), 4.90-
5.04 (sh, 3 H, 1-H, 16-H, 22-H), 5.29 (ddt, 3J3atrans,33 = 10.6 Hz, 2J3atrans 34acis = *J3atrans;32 = 1.5 Hz, 1
H, 34-Htrans), 5.39 (dd, 35,60 = 9.3 Hz, 3Js6a = 6.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.45 (ddt, 3/34cis;33 = 17.3 Hz,
2J34cis,3atrans = “J3acis32 = 1.6 Hz, 1 H, 34-Hcis), 6.03 (ddt, 3J33,34cis = 17.4 Hz, 3J33 34trans = 10.5 Hz,
3J3332 = 5.0 Hz, 1 H, 33-H), 6.12 (d, 3J1anHb = 9.2 Hz, 1 H, 14-H), 6.76 (d, /11,12 = 8.5 Hz, 1 H, 11-
H), 6.80 (d, 3/xta,1 = 8.8 Hz, 1 H, NHa), 7.06 (dd, /12,11 = 8.4 Hz, %125 = 2.2 Hz, 1 H, 12-H), 7.13
(m, 2 H, 30-H), 7.42 (d, 45,12 = 2.2 Hz, 1 H, 8-H), 7.45 (d, 3/nnb,14 = 9.3 Hz, 1 H, NHy), 8.01 (m, 2
H, 29-H).

13C-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 15.8 (g, C-21), 17.4 (g, C-2), 19.8 (g, C-17), 25.5 (t, C-24), 26.4
(t, C-23),30.0 (g, C-4), 31.5 (t, C-6), 32.6 (t, C-18), 34.6,34.7 (2 t, C-19, C-25), 45.4 (d, C-1), 56.4
(d, C-5), 57.1 (d, C-14), 69.7 (t, C-32), 72.1 (d, C-16), 112.2 (s, C-9), 113.5 (d, C-11), 116.0 (d,
2J30,F = 22.3 Hz, 30-H), 117.8 (t, C-34), 125.8 (d, C-22), 128.8 (d, C-12), 130.1, 130.2 (2 s, C-7, C-
28), 132.2 (d, 3J20,¢ = 9.6 Hz, C-29), 132.5 (d, C-33), 134.0 (d, C-8), 134.3 (s, C-20), 153.9 (s, C-
10), 166.5 (d, Ys1r = 258 Hz, C-31), 167.8, 168.7, 172.3, 173.1 (4 5, C-3, C-13, C-15, C-26), 189.4
(s, C-27).

Nebendiastereomer (ausgewdhlte Signale)

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & =1.23 (d, 3J17,16 = 6.2 Hz, 3 H, 17-H), 1.32 (d, 3/2,1 = 6.6 Hz, 3 H, 2-
H), 1.39 (s, 3 H, 21-H), 2.76 (dd, %Jsasb = 15.0 Hz, 3Jsas = 8.6 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.97 (s, 3 H, 4-H),
4.76 (m, 1 H, 16-H), 5.12 (m, 1 H, 1-H), 5.62 (dd, 3/s,6b = 8.4 Hz, 3J56a = 7.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.85
(d, 3J1anmb = 4.9 Hz, 1 H, 14-H), 6.24 (d, 3/nma1 = 9.1 Hz, 1 H, NH,), 6.78 (d, 3J11,12 = 8.2 Hz, 1 H,
11-H), 7.19 (m, 2 H, 30-H), 7.37 (d, *J3,12 = 2.2 Hz, 1 H, 8-H), 8.15 (m, 2 H, 29-H).

13C-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 14.6 (g, C-21), 17.9 (g, C-2), 20.5 (q, C-17), 25.2 (t, C-24), 26.8
(t, C-23),30.5 (g, C-4), 31.2 (t, C-6), 31.8 (t, C-18), 34.5, 35.4 (2 t, C-19, C-25), 44.6 (d, C-1), 56.1
(d, C-5), 57.7 (d, C-14), 72.9 (d, C-16), 113.6 (d, C-11), 117.7 (t, C-34), 127.1 (d, C-22), 128.6 (d,
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C-12),130.2,130.7 (25, C-7, C-28), 132.5, 132.6, 133.6 (2 d, C-8, C-33, s, C-20), 153.7 (s, C-10),
165.9, 169.7, 172.8,174.5 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26), 189.5 (s, C-27).

Optische Drehung: [a]3° = +27.9° (c = 1.00, CHCl5)

Elementaranalyse:

C36H43BrFN30O7 Ber. (€59.34 H 5.95 N 5.77
(728.64) Gef. (C59.64 H6.11 N 5.47
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C36H46BrFNsO7* [M+3H]* 730.2498 730.2495

(6R,9S,E)-6-(3-Bromo-4-hydroxybenzyl)-3-(4-bromobenzoyl)-7,9,16-trimethyl-1-oxa-4,7,10-
triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (51a)

Gemall AAV 14b wurden 49.1 mg (63.3 umol) des geschiitzten Ketons 47a, verunreinigt mit
4 mg (5.2 umol) Vinylether 48a, in 1.0 ml abs. MeOH geldst und 1.2 mg (6.85 pmol) Chinolin-
carbonsdure sowie 3.0 mg (6.85 umol) Ru-Katalysator hinzugegeben. Nach vollstandiger
Entschiitzung (LC-MS-Kontrolle, 3 h) wurden 50 Aquivalente DMSO (24 pl, 343 pmol) bezogen
auf den Katalysator zugegeben und Uber Nacht geriihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt
und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, CH,Cl,/Et,0 100:0, 9:1, 8:2,
7:3). So konnten 37.2 mg (50.6 umol, 80 % d. Th.) entschiitztes Keton 51a als farbloser
Feststoff erhalten werden. Die Diastereomere liegen in CDCls3 im Verhaltnis 79:21 vor.
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[DC: CH.Clo/Et20 7:3, R¢ (51a) = 0.24]
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Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.27 (d, 3/2,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-H), 1.52 (s, 3 H, 20-H), 1.58-1.75
(sh, 4 H, 17-H, 23-H), 1.77-2.19 (sh, 6 H, 18-H, 22-H, 24-H), 2.82 (dd, Yeaeo = 14.3 Hz, 3Jgas =
7.1 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.93 (s, 3 H, 4-H), 3.24 (dd, %Jeb,6a = 14.2 Hz, 3Jep5s = 8.8 Hz, 1 H, 6-Hp), 4.13
(m, 2 H, 16-H), 4.88—4.95 (sh, 2 H, 1-H, 21-H), 5.39 (dd, 3Js,6 = 8.6 Hz, /5,62 = 7.2 Hz, 1 H, 5-H),
6.10 (d, 3J1anmb = 9.0 Hz, 1 H, 14-H), 6.11 (bs, 1 H, OH), 6.65 (d, 3/na1 = 8.4 Hz, 1 H, NH,), 6.88
(d, 311,12 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 7.02 (dd, 3/12,11 = 8.3 Hz, *J128 = 2.0 Hz, 1 H, 12-H), 7.30 (d, “Js,12
= 1.9 Hz, 1 H, 8-H), 7.47 (d, 3/nnb,14 = 8.9 Hz, 1 H, NHp), 7.62 (d, 3/29,28 = 8.6 Hz, 2 H, 29-H), 7.87
(d, 3J2820 = 8.6 Hz, 2 H, 28-H).
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13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.8 (q, C-20), 17.7 (q, C-2), 25.0, 25.5, 26.6 (3 t, C-17, C-22, C-
23),30.2 (q, C-4), 31.6 (t, C-6), 34.2 (t, C-18), 35.1 (t, C-24), 45.4 (d, C-1), 56.3 (d, C-5), 57.3 (d,
C-14), 64.9 (d, C-16), 110.1 (s, C-9), 116.2 (d, C-11), 125.9 (d, C-21), 129.6, 129.7, 130.2 (d, C-
12,2's, C-7, C-30), 130.8 (d, C-28), 132.2 (d, C-29), 132.5, 132.5 (d, C-8, s, C-27), 133.8 (s, C-
19), 151.4 (s, C-10), 167.3, 169.1, 172.7, 173.6 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-25), 190.0 (s, C-26).

Nebendiastereomer (ausgewdhlte Signale)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.22 (d, 3/,1 = 6.6 Hz, 3 H, 2-H), 1.41 (s, 3 H, 20-H), 2.76 (dd,
2Jeasb = 14.9 Hz, 3Jea5 = 8.8 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.96 (s, 3 H, 4-H), 3.25 (dd, %Jeb,6a = 14.8 Hz, 3Jeb,5 =
6.8 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.90 (m, 1 H, 16-H.), 4.27 (m, 1 H, 16-Hy), 4.68 (m, 1 H, 21-H), 5.04 (m, 1 H,
1-H), 5.59 (dd, 3Js6p = 9.1 Hz, 3J562 = 6.9 Hz, 1 H, 5-H), 5.89 (d, 3J2anHb = 5.4 Hz, 1 H, 14-H), 6.25
(d, 3nHat = 8.4 Hz, 1 H, NHa), 7.27 (d, 4Js.12 = 2.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.64 (d, 3/29,28 = 8.8 Hz, 2 H, 29-
H), 7.94 (d, 328,20 = 8.6 Hz, 2 H, 28-H).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 14.9 (q, C-20), 17.7 (q, C-2), 24.4, 24.8,26.7 (3 t, C-17, C-22, C-
23),29.7 (q, C-4), 30.7 (t, C-6), 31.4 (t, C-18), 35.4 (t, C-24), 44.9 (d, C-1), 56.3 (d, C-5), 57.8 (d,
C-14), 65.0 (d, C-16), 110.0 (s, C-9), 116.1 (d, C-11), 126.9 (d, C-21), 129.4, 129.5, 130.1 (d, C-
12,2's, C-7, C-30), 130.7 (d, C-28), 132.1 (d, C-29), 132.5, 132.6 (d, C-8, s, C-27), 133.9 (s, C-
19), 151.3 (s, C-10), 166.0, 169.6, 173.0, 174.7 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-25).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 7:3, tr (51a) = 3.00 min
Optische Drehung: [a]3° = +61.2° (c = 1.00, CHCl5)

Schmelzbereich: 85-89°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Cs32H37BraN3O7* [M]* 733.0993 733.1013

(6R,9S,E)-6-(3-Bromo-4-hydroxybenzyl)-3-(4-fluorobenzoyl)-7,9,16-trimethyl-1-oxa-4,7,10-
triaza-cyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (51b)

Gemald AAV 14b wurden 49.5 mg (69.3 umol) des geschitzten Ketons 47b, verunreinigt mit
4.7 mg (6.5 umol) Vinylether 48b, in 1.1 ml abs. MeOH gel6st und 1.3 mg (7.58 umol) Chinolin-
carbonsdure sowie 3.3 mg (7.58 umol) Ru-Katalysator hinzugegeben. Nach vollstandiger
Entschiitzung (LC-MS-Kontrolle) wurden 50 Aquivalente DMSO (27 pl, 379 umol) bezogen auf
den Katalysator zugegeben und (iber Nacht gerthrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und
der Riickstand saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, CH,Cl,/Et,0 100:0, 9:1, 8:2, 7:3).
So konnten 42.7 mg (63.3 umol, 91 % d. Th.) entschiitztes Keton 51b als farbloser Feststoff
erhalten werden. Die Diastereomere liegen in CDClz im Verhaltnis 73:27 vor.

[DC: CH2Cl2/Et20 7:3, Rt (51b) = 0.16]
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Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =1.29 (d, 3/2,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-H), 1.52 (s, 3 H, 20-H), 1.60-1.72
(sh, 4 H, 17-H, 23-H), 1.73-2.19 (sh, 6 H, 18-H, 22-H, 24-H), 2.83 (dd, %Jsa,6b = 14.2 Hz, 3Jea5 =
6.9 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.93 (s, 3 H, 4-H), 3.26 (dd, %Jeb,6a = 14.1 Hz, 3Jeb,5 = 8.9 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.14
(m, 2 H, 16-H), 4.88-4.96 (sh, 2 H, 1-H, 21-H), 5.40 (dd, 3/s6b = 8.8 Hz, 3J56a = 7.0 Hz, 1 H, 5-H),
5.76 (bs, 1 H, OH), 6.11 (d, 3/1annb = 9.0 Hz, 1 H, 14-H), 6.63 (d, 3/Nna1 = 8.4 Hz, 1 H, NH,), 6.89
(d, 3J11,12 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 7.05 (d, 3J12,11 = 8.2 Hz, 1 H, 12-H), 7.15 (m, 2 H, 29-H), 7.31 (d,
4J8,12=2.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.47 (d, 3Jnnb12 = 9.0 Hz, 1 H, NHy), 8.06 (m, 2 H, 28-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): 6 = 15.8 (q, C-20), 17.7 (g, C-2), 25.1, 25.5, (2 t, C-17, C-23), 26.6
(t, C-22), 30.2 (g, C-4), 31.6 (t, C-6), 34.2 (t, C-18), 35.1 (t, C-24), 45.4 (d, C-1), 56.3 (d, C-5),
57.3 (d, C-14), 64.9 (d, C-16), 69.6 (t, C-31), 110.1 (s, C-9), 116.1 (d, 2J29 = 22.1 Hz, 29-H), 116.2
(d, C-11), 125.9 (d, C-21), 129.5 (d, C-12), 129.9, 130.2 (2 s, C-7, C-27), 132.3 (d, 3287 = 9.8 Hz,
C-28), 132.4 (d, C-8), 133.8 (s, C-19), 151.4 (s, C-10), 166.6 (d, Ysor = 258 Hz, C-30), 167.4,
169.1, 172.6, 173.6 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-25), 189.3 (s, C-26).

Nebendiastereomer (ausgewdhlte Signale)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.24 (d, 3/,1 = 6.7 Hz, 3 H, 2-H), 1.42 (s, 3 H, 20-H), 2.77 (dd,
2Jeasb = 14.8 Hz, 3Jeas = 8.7 Hz, 1 H, 6-H.), 2.97 (s, 3 H, 4-H), 3.90 (m, 1 H, 16-H.), 4.28 (m, 1 H,
16-Hy), 4.67 (m, 1 H, 21-H), 5.06 (m, 1 H, 1-H), 5.60 (dd, 3Js6b = 8.6 Hz, 3J5,6a = 7.4 Hz, 1 H, 5-H),
5.91 (d, 3/1anmb = 5.5 Hz, 1 H, 14-H), 6.21 (d, 3/Ha1 = 7.1 Hz, 1 H, NH.), 7.18 (m, 2 H, 29-H), 7.28
(d, #4812 =1.9 Hz, 1 H, 8-H), 8.13 (m, 2 H, 28-H).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 14.9 (g, C-20), 17.8 (q, C-2), 26.8 (t, C-22), 30.7 (q, C-4), 34.5 (t,
C-18), 35.4 (t, C-24), 44.9 (d, C-1), 56.3 (d, C-5), 57.9 (d, C-14), 65.0 (d, C-16), 116.1 (d, C-11),
127.0 (d, C-21), 129.5 (d, C-12), 132.1 (d, 3/s = 9.7 Hz, C-28), 132.2 (d, C-8), 151.2 (s, C-10).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H;0 7:3, tr (51b) = 2.10 min
Optische Drehung: [a]3° = +32.6° (c = 1.00, CHCl5)

Schmelzbereich: 69-74°C
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Elementaranalyse:

C32H37BrFN3O7 Ber. (C56.98 H 5.53 N 6.23
(674.55) Gef. (C57.09 H5.70 N 6.03
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C32H37BrFNsO7* [M]* 673.1793 673.1806

(6R,9S,19R,E)-6-(3-bromo-4-hydroxybenzyl)-3-(4-bromobenzoyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-
oxa-4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (52a)

Gemald AAV 14b wurden 30.4 mg (38.5 umol) des geschiitzten Ketons 49a, verunreinigt mit
3.4 mg (4.3 umol) Vinylether 50a, in 0.7 ml abs. MeOH geldst und 1.1 mg (6.42 umol) Chinolin-
carbonsdure sowie 2.8 mg (6.42 umol) Ru-Katalysator hinzugegeben. Nach vollstandiger
Entschiitzung (LC-MS-Kontrolle) wurden 50 Aquivalente DMSO (23 pl, 321 umol) bezogen auf
den Katalysator zugegeben und (iber Nacht gertihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und
der Rickstand saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, CH2Cl,/Et,0 100:0, 9:1, 8:2, 7:3).
So konnten 24.6 mg (32.8 umol, 85 % d. Th.) entschiitztes Keton 52a als farbloser Feststoff
erhalten werden. Die Diastereomere liegen in CDClz im Verhaltnis 7:3 vor.

[DC: CH.Clo/Et20 7:3, R¢ (52a) = 0.27]

Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.08 (d, 3/17,16 = 6.2 Hz, 3 H, 17-H), 1.31 (d, 3/,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.54 (s, 3 H, 21-H), 1.57-1.83 (sh, 4 H, 18-H, 24-H), 1.93-2.22 (sh, 6 H, 19-H, 23-H, 25-H),
2.80 (dd, %Jea,eb = 14.2 Hz, 3Ja5 = 6.5 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.89 (s, 3 H, 4-H), 3.26 (dd, %Jeb,6a = 14.0 Hz,
3J6b,5s = 9.1 Hz, 1 H, 6-Hyp), 4.89-5.04 (sh, 3 H, 1-H, 16-H, 22-H), 5.38 (dd, 3Js5,6p = 9.3 Hz, 3J5 62 =
6.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.83 (bs, 1 H, OH), 6.10 (d, 3/1anHb = 9.2 Hz, 1 H, 14-H), 6.80 (d, 3/nHa,1 = 8.8 Hz,
1 H, NHa), 6.89 (d, 3/11,12 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 7.03 (dd, 3/12,11 = 8.3 Hz, 4128 = 2.1 Hz, 1 H, 12-
H), 7.31(d, *Jg12 = 2.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.46 (d, 3/NHb,14 = 9.2 Hz, 1 H, NHb), 7.60 (d, 3J30,20 = 8.7 Hz,
2 H, 30-H), 7.83 (d, 3/29,30 = 8.7 Hz, 2 H, 29-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.8 (g, C-21), 17.4 (g, C-2), 19.9 (q, C-17), 25.5 (t, C-24), 26.4

(t, C-23),30.0 (g, C-4), 31.5 (t, C-6), 32.6 (t, C-18), 34.6,34.7 (2 t, C-19, C-25), 45.4 (d, C-1), 56.4

(d, C-5), 57.2 (d, C-14), 72.2 (d, C-16), 110.2 (s, C-9), 116.2 (d, C-11), 125.8 (d, C-22), 129.8,
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129.8, 130.0 (2 s, C-7, C-31, d, C-12), 130.8 (d, C-29), 132.1 (d, C-30), 132.5, 132.6 (d, C-8, s, C-
28), 134.3 (s, C-20), 151.4 (s, C-10), 167.7, 168.7, 172.5,173.1 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26), 190.1
(s, C-27).

Nebendiastereomer (ausgewdhlte Signale)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.22 (d, 3/17,156 = 6.2 Hz, 3 H, 17-H), 1.31 (d, 3/2,1 = 6.6 Hz, 3 H, 2-
H), 1.39 (s, 3 H, 21-H), 2.75 (dd, %Jsasb = 15.0 Hz, 3Jsa5 = 8.5 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.96 (s, 3 H, 4-H),
4,55 (m, 1 H, 22-H), 4.76 (m, 1 H, 16-H), 5.12 (m, 1 H, 1-H), 5.60 (dd, 3Jseb = 8.4 Hz, 3J56a =
7.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.82 (d, 3J1anmb = 4.8 Hz, 1 H, 14-H), 6.26 (d, 3/nHa1 = 9.0 Hz, 1 H, NHaJ), 7.28
(d, “Jg12 = 2.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.42 (d, 3/ntb,14 = 4.7 Hz, 1 H, NHy), 7.66 (d, 3/30.20 = 8.6 Hz, 2 H, 30-
H), 7.97 (d, 3/2030 = 8.7 Hz, 2 H, 29-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 14.7 (g, C-21), 17.9 (g, C-2), 20.5 (g, C-17), 25.2 (t, C-24), 26.8
(t, C-23), 30.6 (q, C-4), 31.2 (t, C-6), 31.8 (t, C-18), 34.6, 35.4 (2 , C-19, C-25), 44.7 (d, C-1), 56.1
(d, C-5), 57.7 (d, C-14), 73.0 (d, C-16), 110.1 (s, C-9), 116.1 (d, C-11), 127.1 (d, C-22), 129.5,
129.6,130.4 (2 s, C-7, C-31, d, C-12), 130.8 (d, C-29), 132.2 (d, C-30), 134.1 (s, C-20), 151.2 (s,
C-10), 165.8, 169.7, 172.9, 174.5 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 7:3, tr (52a) = 4.08 min
Optische Drehung: [a]3° = +25.3° (c = 1.00, CHCl5)
Schmelzbereich: 86-90°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca3H39Br,N307 * [M]* 747.1149 747.1157

(6R,9S,19R,E)-6-(3-bromo-4-hydroxybenzyl)-3-(4-fluorobenzoyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-
oxa-4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (52b)

Gemald AAV 14b wurden 36.3 mg (49.8 umol) des geschiitzten Ketons 49b in 0.8 ml abs. MeOH
gelost und 1.3 mg (7.47 umol) Chinolincarbonsaure sowie 3.2 mg (7.47 umol) Ru-Katalysator
hinzugegeben. Nach vollstindiger Entschiitzung (LC-MS-Kontrolle, 2 h) wurden 50 Aquivalente
DMSO (27 pl, 374 umol) bezogen auf den Katalysator zugegeben und iber Nacht geriihrt. Das
Losungsmittel wurde entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Kiesel-
gel, CH,Cl,/Et,0 8:2, 7:3). So konnten 34.2 mg (49.7 umol, quant.) entschiitztes Keton 52b als
farbloser Feststoff erhalten werden. Die Diastereomere liegen in CDCls im Verhaltnis 72:28

vor.

[DC: CH2Cl2/Et20 7:3, Rt (52b) = 0.23]
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Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § = 1.07 (d, 3/17,156 = 6.2 Hz, 3 H, 17-H), 1.31 (d, 3,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.54 (s, 3 H, 21-H), 1.58-1.81 (sh, 4 H, 18-H, 24-H), 1.92-2.23 (sh, 6 H, 19-H, 23-H, 25-H),
2.81 (dd, %Jeaeb = 14.2 Hz, 3Ja5 = 6.5 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.89 (s, 3 H, 4-H), 3.26 (dd, %Jeb,6a = 14.0 Hz,
3J6b,5 = 9.4 Hz, 1 H, 6-Hyp), 4.89-5.04 (sh, 3 H, 1-H, 16-H, 22-H), 5.39 (dd, 3Js5,6pb = 9.3 Hz, 3J5 62 =
6.5 Hz, 1 H, 5-H), 5.96 (bs, 1 H, OH), 6.11 (d, 3J1a,nHb = 9.2 Hz, 1 H, 14-H), 6.82 (d, 3/nHa,1 = 8.8 Hz,
1 H, NHa), 6.88 (d, 3/11,12 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 7.03 (dd, 3J12,11 = 8.3 Hz, *)128 = 2.1 Hz, 1 H, 12-
H), 7.13 (m, 2 H, 30-H), 7.31 (d, %Js,12 = 2.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.47 (d, 3/Nnb,14 = 9.2 Hz, 1 H, NHp),
8.01 (m, 2 H, 29-H).

13C-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 15.8 (g, C-21), 17.4 (g, C-2), 19.8 (g, C-17), 25.5 (t, C-24), 26.4
(t, C-23),30.0 (g, C-4), 31.5 (t, C-6), 32.6 (t, C-18), 34.6,34.7 (2 t, C-19, C-25), 45.4 (d, C-1), 56.3
(d, C-5), 57.2 (d, C-14), 72.1 (d, C-16), 110.1 (s, C-9), 116.0 (d, 2J30 = 22.4 Hz, 30-H), 116.2 (d,
C-11), 125.8 (d, C-22), 129.7, 129.8, 130.2 (2 s, C-7, C-28, d, C-12), 132.2 (d, 3/20¢ = 9.6 Hz, C-
29), 132.5 (d, C-8), 134.3 (s, C-20), 151.4 (s, C-10), 166.5 (d, Ys1r = 257 Hz, C-31), 167.7, 168.7,
172.4,173.1 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26), 189.3 (s, C-27).

Nebendiastereomer (ausgewdhlte Signale)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 6 =1.22 (d, 3/17,16 = 6.2 Hz, 3 H, 17-H), 1.38 (s, 3 H, 21-H), 2.75 (dd,
2Jeasb = 15.0 Hz, 3Jeas = 8.4 Hz, 1 H, 6-H.), 2.97 (s, 3 H, 4-H), 4.53 (m, 1 H, 22-H), 4.76 (m, 1 H,
16-H), 5.12 (m, 1 H, 1-H), 5.61 (dd, 3Js6b = 8.4 Hz, 3J562 = 7.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.86 (d, 3J1anHb =
4.9 Hz, 1 H, 14-H), 6.27 (d, 3/NHa1 = 9.1 Hz, 1 H, NH.), 6.88 (d, 311,12 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 7.19
(m, 2 H, 30-H), 7.28 (d, %Js,12 = 2.0 Hz, 1 H, 8-H), 7.41 (d, 3JNHb,14 = 4.8 Hz, 1 H, NHy), 8.15 (m, 2
H, 29-H).

13C-NMR (CDCls, 125 MHz): & = 14.6 (g, C-21), 17.9 (g, C-2), 20.5 (g, C-17), 25.2 (t, C-24), 26.7
(t, C-23), 30.5 (q, C-4), 31.2 (t, C-6), 31.8 (t, C-18), 34.5,35.4 (2 , C-19, C-25), 44.7 (d, C-1), 56.1
(d, C-5), 57.7 (d, C-14), 72.9 (d, C-16), 110.0 (s, C-9), 127.1 (d, C-22), 129.4, 130.2, 130.3 (2 s,
C-7, C-28, d, C-12), 132.5 (d, C-8), 151.2 (s, C-10), 165.9, 169.6, 172.9, 174.5 (4 s, C-3, C-13, C-
15, C-26), 189.5 (s, C-27).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H;0 7:3, tr (52b) = 2.71 min
Optische Drehung: [a]3° = +22.9° (c = 1.00, CHCl5)

209



Experimenteller Teil

Schmelzbereich: 81-85°C

Elementaranalyse:

C33H39BrFN307 Ber. (C57.56 H5.71 N 6.10
(688.58) Gef. (C57.51 H5.94 N 5.56
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C33H10BrFN3O7* [M+H]* 688.2028 688.2031

(6R,9S5,19S5,15E)-6-(3-Bromo-4-hydroxybenzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-
triazacyclono-nadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (53a)

Gemald AAV 14b wurden 40.0 mg (66.0 umol) Allylether 20a in 1.0 ml abs. MeOH geldst und
1.1 mg (6.60 umol) Chinolincarbonsadure sowie 2.9 mg (6.60 umol) Ru-Katalysator hinzuge-
geben. Nach vollstindiger Entschiitzung (LC-MS-Kontrolle, 2 h) wurden 50 Aquivalente DMSO
(23 ul, 330 umol), bezogen auf den Katalysator, zugegeben und lber Nacht geriihrt. Das
Losungsmittel wurde entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Kiesel-
gel, CH,Cl/Et,0 7:3), wodurch 36.6 mg (64.6 umol, 98 % d. Th.) des gewlinschten Produkts
53a als farbloser Feststoff erhalten wurden.

[DC: CHCly/Et,0 7:3, R¢ (53a) = 0.10]
HO Br
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1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.23 (d, 3/17.16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.28 (d, 3/,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.50-1.56 (sh, 4 H, 18-Ha, 21-H), 1.62-1.84 (sh, 3 H, 18-Hp, 24-H), 1.90 (m, 1 H, 19-H.),
2.01-2.10 (sh, 3 H, 19-Hp, 23-H), 2.19 (m, 2 H, 25-H), 2.80 (dd, Jsasp = 14.4 Hz, 3Jeas = 7.2 Hz,
1 H, 6-Ha), 2.91 (s, 3 H, 4-H), 3.28 (dd, ebsa = 14.3 Hz, 3Jebs = 8.5 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.40 (dd,
2)140,240 = 17.9 Hz, 3140 nmb = 3.2 Hz, 1 H, 14-Ha), 4.40 (dd, 2J14p 142 = 17.9 Hz, 1apnmb = 9.6 Hz, 1
H, 14-Hy), 4.82 (m, 1 H, 1-H), 4.93 (m, 1 H, 16-H), 5.04 (t, 3/22.23 = 6.9 Hz, 1 H, 22-H), 5.33 (dd,
3Js5,60 = 8.7 Hz, 3J5,6a = 7.1 Hz, 1 H, 5-H), 6.29 (bs, 1 H, OH), 6.77 (dd, 3JnHb,14b = 9.5 Hz, 3Ib 14 =
3.0 Hz, 1 H, NHb), 6.90 (d, 31112 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 6.92 (d, 3/xra1 = 7.9 Hz, 1 H, NH.), 7.04
(dd, 312,11 = 8.3 Hz, %126 = 1.9 Hz, 1 H, 12-H), 7.30 (d, “/5.12 = 1.8 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 16.2 (g, C-21), 17.4 (g, C-2), 19.6 (q, C-17), 25.7 (t, C-24), 26.2

(t, C-23), 30.2 (g, C-4), 31.5 (t, C-6), 32.9 (t, C-18), 34.7 (t, C-25), 35.0 (t, C-19), 40.8 (t, C-14),

45.9 (d, C-1), 56.6 (d, C-5), 71.3 (d, C-16), 110.1 (s, C-9), 116.2 (d, C-11), 125.3 (d, C-22), 129.5
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(d, C-12), 130.0 (s, C-7), 132.4 (d, C-8), 134.4 (s, C-20), 151.4 (s, C-10), 169.8, 170.2, 173.3,
173.6 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 7:3, tr (53a) = 1.44 min
Optische Drehung: [a]3° = +2.7° (c = 1.00, CHCl5)
Schmelzbereich: 75-79°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C26H38BrN3Og* [M+2H]* 567.1938 567.1955

(6R,9S5,19S5,15E)-6-(3-lodo-4-hydroxybenzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-triaza-
cyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (53b)

Gemald AAV 14b wurden 35.0 mg (53.6 umol) Allylether 20b in 0.8 ml abs. MeOH geldst und
1.0 mg (5.90 umol) Chinolincarbonsadure sowie 2.3 mg (5.36 umol) Ru-Katalysator hinzuge-
geben. Nach vollstindiger Entschiitzung (LC-MS-Kontrolle, 1 h) wurden 50 Aquivalente DMSO
(19 ul, 268 umol), bezogen auf den Katalysator, zugegeben und lber Nacht gerihrt. Das
Losungsmittel wurde entfernt und der Riickstand sdaulenchromatographisch gereinigt (Kiesel-
gel, CH,Clo/Et,0 6:4, 1:1), wodurch 32.9 mg (53.6 umol, quant.) des gewiinschten Produkts
53b als farbloser Feststoff erhalten wurden.

[DC: CH2Cl2/Et20 1:1, Rf (53b) = 0.18]
HO

|
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1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 1.23 (d, 317,16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.27 (d, 3/2,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.50-1.56 (sh, 4 H, 18-Ha, 21-H), 1.63—1.84 (sh, 3 H, 18-Hp, 24-H), 1.91 (m,1 H, 19-Ha), 2.01-
2.10 (sh, 3 H, 19-Hp, 23-H), 2.20 (m, 2 H, 25-H), 2.80 (dd, sasp = 14.4 Hz, 3Jeas = 7.4 Hz, 1 H, 6-
Ha), 2.91 (s, 3 H, 4-H), 3.26 (dd, Yebea = 14.4 Hz, 3Jebs = 8.4 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.42 (dd, 2142140 =
17.9 Hz, 3J1aanb = 3.3 Hz, 1 H, 14-Ha), 4.40 (dd, 2J1ap, 142 = 17.9 Hz, 3J1apnmp = 9.5 Hz, 1 H, 14-Hy),
4.81 (dq, ¥1nHa = 312 = 6.5 Hz, 1 H, 1-H), 4.93 (m, 1 H, 16-H), 5.05 (t, 3/22,23 = 6.9 Hz, 1 H, 22-
H), 5.34 (dd, 3J5,6b = 8.5 Hz, 3Js5,6a = 7.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.52 (s, 1 H, OH), 6.78 (dd, 3/t 146 = 9.5 Hz,
3JnHb,14a = 3.2 Hz, 1 H, NHp), 6.86 (d, 311,12 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 6.91 (d, 3Jnwa1 = 7.6 Hz, 1 H,
NHa), 7.06 (dd, 3/1211 = 8.3 Hz, 4128 = 2.0 Hz, 1 H, 12-H), 7.50 (d, *Js 12 = 2.0 Hz, 1 H, 8-H).
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13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 16.2 (g, C-21), 17.4 (q, C-2), 19.6 (g, C-17), 25.6 (t, C-24), 26.2
(t, C-23), 30.3 (g, C-4), 31.3 (t, C-6), 33.0 (t, C-18), 34.7 (t, C-25), 35.0 (t, C-19), 40.8 (t, C-14),
45.9 (d, C-1), 56.6 (d, C-5), 71.3 (d, C-16), 85.2 (s, C-9), 115.1 (d, C-11), 125.3 (d, C-22), 130.4,
130.5 (s, C-7, d, C-12), 134.4 (s, C-20), 138.6 (d, C-8), 154.2 (s, C-10), 169.8, 170.1, 173.4, 173.6
(4's, C-3, C-13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H;0 7:3, tr (53b) = 1.50 min
Optische Drehung: [a]3° = —10.2° (c = 1.00, CHCl5)
Schmelzbereich: 79-83°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C26H36IN306* [M]* 613.1643 613.1645

(6R,9S5,19S5,15E)-6-(4-hydroxybenzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-triazacyclo-
nonadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (53c)

Gemald AAV 14b wurden 35.5 mg (67.3 umol) Allylether 20c in 1.0 ml abs. MeOH gel6st und
1.2 mg (6.73 umol) Chinolincarbonsadure sowie 2.9 mg (6.73 umol) Ru-Katalysator hinzuge-
geben. Nach vollstindiger Entschiitzung (LC-MS-Kontrolle, 2 h) wurden 50 Aquivalente DMSO
(24 ul, 337 umol), bezogen auf den Katalysator, zugegeben und Uber Nacht geriihrt. Das
Losungsmittel wurde entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Kiesel-
gel, CHyCl,/Et20 6:4, 1:1), wodurch 29.5 mg (60.5 pumol, 90 % d. Th.) des gewiinschten Produkts
53c als farbloser Feststoff erhalten wurden.

[DC: CH2Cl2/Et20 1:1, Rf (53c) = 0.13]

23 21 18 16 15

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.22 (d, 3/1514 = 6.4 Hz, 3 H, 15-H), 1.22 (d, 3/2,1 = 6.2 Hz, 3 H, 2-
H), 1.50-1.56 (sh, 4 H, 16-Ha, 19-H), 1.62-1.85 (sh, 3 H, 16-Hy, 22-H), 1.91 (m, 1 H, 17-Ha),
2.01-2.10 (sh, 3 H, 17-Hp, 21-H), 2.20 (m, 2 H, 23-H), 2.86 (dd, Jsasp = 14.5 Hz, 3Jeas = 8.1 Hz,
1 H, 6-Ha), 2.91 (s, 3 H, 4-H), 3.27 (dd, Yebsa = 14.5 Hz, 3Jens = 8.0 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.42 (dd,
2J12a126 = 17.9 Hz, 3120 nHb = 3.4 Hz, 1 H, 12-Ha), 4.39 (dd, 2J12p122 = 17.9 Hz, ¥1a0 8 = 9.4 Hz, 1
H, 12-Hp), 4.78 (dq, 3JinHa = 312 = 6.5 Hz, 1 H, 1-H), 4.92 (m, 1 H, 14-H), 5.03 (t, 320,21 = 7.1 Hz,
1 H, 20-H), 5.40 (dd, 3Js,6b = 8.4 Hz, 3J56a = 7.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.74 (d, 3Jog = 8.5 Hz, 2 H, 9-H),

212



Experimenteller Teil

6.79 (dd, 3Jnb 120 = 9.4 Hz, 3JNkb,12a = 3.3 Hz, 1 H, NHy), 6.97 (d, 3/NHa1 = 7.5 Hz, 1 H, NH.), 7.04
(d, 3Jg9=8.5Hz, 2 H, 8-H), 7.08 (s, 1 H, OH).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 16.2 (g, C-19), 17.2 (g, C-2), 19.6 (g, C-15), 25.6 (t, C-22), 26.2
(t, C-21), 30.2 (g, C-4), 31.7 (t, C-6), 32.9 (t, C-16), 34.6 (t, C-23), 35.0 (t, C-17), 40.8 (t, C-12),
45.9 (d, C-1), 56.8 (d, C-5), 71.3 (d, C-14), 115.5 (d, C-9), 125.3 (d, C-20), 127.3 (s, C-7), 129.9
(d, C-8), 134.4 (s, C-18), 155.1 (s, C-10), 170.1, 170.2, 173.6, 173.7 (4 s, C-3, C-11, C-13, C-24).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 7:3, tr (53c) = 1.28 min
Optische Drehung: [a]3° = +10.3° (c = 1.00, CHCl5)
Schmelzbereich: 143-147°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C26H37N306* [M+H]* 488.2755 488.2741

(6R,9S5,19S5,15E)-6-(3-Chloro-4-hydroxybenzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-triaza-
cyclono-nadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (53d)

Gemald AAV 14b wurden 35.0 mg (62.3 umol) Allylether 20d in 0.9 ml abs. MeOH geldst und
1.1 mg (6.23 pumol) Chinolincarbonsadure sowie 2.7 mg (6.23 umol) Ru-Katalysator hinzuge-
geben. Nach vollstindiger Entschiitzung (LC-MS-Kontrolle, 1 h) wurden 50 Aquivalente DMSO
(22 pl, 312 umol), bezogen auf den Katalysator, zugegeben und Gber Nacht gerihrt. Das
Losungsmittel wurde entfernt und der Riickstand sdaulenchromatographisch gereinigt (Kiesel-
gel, CH,Cly/Et,0 6:4, 1:1), wodurch 32.5 mg (62.3 umol, quant.) des gewiinschten Produkts
53d als farbloser Feststoff erhalten wurden.

[DC: CH,Clo/Et20 1:1, Re (53d) = 0.17]
HO Cl

10 9
11 8
120 7

2 13
73°N75

\,)kl ;\15
aNH . 0

0 19 16
26 2
25 23 20 4 v

21
53d

o ZT

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): &=1.23 (d, 317,16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.28 (d, 32,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.50-1.56 (sh, 4 H, 18-Ha,, 21-H), 1.62—1.85 (sh, 3 H, 18-Hy, 24-H), 1.91 (m, 1 H, 19-H,),
2.01-2.10 (sh, 3 H, 19-Hy, 23-H), 2.19 (m, 2 H, 25-H), 2.80 (dd, 2ese0 = 14.4 Hz, 3Jeas = 7.3 Hz,
1 H, 6-Ha), 2.91 (s, 3 H, 4-H), 3.28 (dd, Ysbea = 14.3 Hz, 3Jens = 8.5 Hz, 1 H, 6-Hb), 3.40 (dd,
2J142,146 = 18.0 Hz, 3J140n = 3.3 Hz, 1 H, 14-H,), 4.40 (dd, 21ap,142 = 17.9 Hz, 3J1a6,ne6 = 9.6 Hz, 1
H, 14-Hy), 4.82 (dd, 3JinHa = 31,2 = 6.5 Hz, 1 H, 1-H), 4.93 (m, 1 H, 16-H), 5.04 (t, 3/22,23 = 6.9 Hz,
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1H, 22-H), 5.34 (dd, 3Js5,6p = 8.2 Hz, 3J565 = 7.6 Hz, 1 H, 5-H), 6.31 (bs, 1 H, OH), 6.77 (dd, 3JnHb,14b
= 9.6 Hz, 3JnHb,24a = 3.2 Hz, 1 H, NHp), 6.90 (d, 3/11,12 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 6.93 (d, 3JnHa,1 = 7.7 Hz,
1 H, NHa), 7.00 (dd, 3/1211 = 8.4 Hz, #J128 = 2.1 Hz, 1 H, 12-H), 7.16 (d, %Js,12 = 2.0 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): § = 16.2 (g, C-21), 17.5 (q, C-2), 19.5 (q, C-17), 25.7 (t, C-24), 26.2
(t, C-23), 30.2 (q, C-4), 31.6 (t, C-6), 32.9 (t, C-18), 34.7 (t, C-25), 35.0 (t, C-19), 40.8 (t, C-14),
45.9 (d, C-1), 56.6 (d, C-5), 71.3 (d, C-16), 116.4 (d, C-11), 120.0 (s, C-9), 125.3 (d, C-22), 128.7
(d, C-12),129.5,129.6 (s, C-7, d, C-8), 134.4 (s, C-20), 150.5 (s, C-10), 169.8, 170.2,173.3, 173.6
(45, C-3, C-13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H;0 7:3, tr (53d) = 1.39 min
Optische Drehung: [a]3° = +5.2° (c = 1.00, CHCl5)
Schmelzbereich: 72—-75°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C26H36CIN3O6* [M]* 521.2287 521.2297

(6R,9S5,19S5,15E)-6-(3,5-Dichloro-4-hydroxybenzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-tri-
azacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (53e)

Gemald AAV 14b wurden 36.0 mg (60.4 umol) Allylether 20e in 0.9 ml abs. MeOH geldst und
1.1 mg (6.04 umol) Chinolincarbonsdure sowie 2.6 mg (6.04 umol) Ru-Katalysator hinzuge-
geben. Nach vollstindiger Entschiitzung (LC-MS-Kontrolle, 2 h) wurden 50 Aquivalente DMSO
(22 pl, 302 umol), bezogen auf den Katalysator, zugegeben und lber Nacht geriihrt. Das
Losungsmittel wurde entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Kiesel-
gel, CHyCl,/Et20 8:2, 7:3), wodurch 32.0 mg (57.5 umol, 95 % d. Th.) des gewiinschten Produkts
53e als farbloser Feststoff erhalten wurden.

[DC: CH2Cl2/Et20 7:3, Rt (53e) = 0.18]

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.23 (d, 3/1514 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.30 (d, 3/,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.50-1.56 (sh, 4 H, 16-Ha, 19-H), 1.63-1.84 (sh, 3 H, 16-Hb, 22-H), 1.91 (m, 1 H, 17-Ha),
2.01-2.10 (sh, 3 H, 17-Hp, 21-H), 2.19 (m, 2 H, 23-H), 2.76 (dd, Jsasb = 14.3 Hz, 3Jeas = 6.8 Hz,
1 H, 6-Ha), 2.92 (s, 3 H, 4-H), 3.28 (dd, ebsa = 14.3 Hz, 3Jebs = 8.8 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.41 (dd,
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2J12a126 = 17.9 Hz, 3120 nmb = 3.3 Hz, 1 H, 12-Ha), 4.41 (dd, /125122 = 17.9 Hz, ¥120 8 = 9.6 Hz, 1
H, 12-Hp), 4.84 (dq, 3JinHa = 312 = 6.5 Hz, 1 H, 1-H), 4.93 (m, 1 H, 14-H), 5.04 (t, 30,21 = 6.9 Hz,
1 H, 20-H), 5.31 (dd, 350 = 8.6 Hz, 3Js,6a = 7.0 Hz, 1 H, 5-H), 6.78 (dd, 3Jntb,126 = 9.5 Hz, 3nrib 122
=3.1 Hz, 1 H, NHy), 6.88 (d, 3/xra1 = 7.6 Hz, 1 H, NHa), 7.11 (s, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 16.2 (g, C-19), 17.4 (q, C-2), 19.6 (g, C-15), 25.7 (t, C-22), 26.2
(t, C-21), 30.2 (g, C-4), 31.6 (t, C-6), 32.9 (t, C-16), 34.7 (t, C-23), 35.0 (t, C-17), 40.8 (t, C-12),
45.9 (d, C-1), 56.4 (d, C-5), 71.3 (d, C-14), 121.2 (s, C-9), 125.4 (d, C-20), 128.7 (d, C-8), 130.1
(s, C-7), 134.3 (s, C-18), 146.8 (s, C-10), 169.5, 170.1, 173.2, 173.6 (4 s, C-3, C-11, C-13, C-24).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 7:3, tr (53e) = 1.64 min
Optische Drehung: [a]3° = +3.9° (c = 1.00, CHCl5)
Schmelzbereich: 78-83°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C26H35CIoN306* [M+H]* 556.1976 556.1980

(6R,9S5,19S5,15E)-6-(3,5-Dichloro-4-hydroxybenzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-tri-
azacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (53f)

Gemald AAV 14b wurden 41.0 mg (59.8 umol) Allylether 20f in 0.9 ml abs. MeOH geldst und
1.0 mg (5.98 umol) Chinolincarbonsadure sowie 2.6 mg (5.98 umol) Ru-Katalysator hinzuge-
geben. Nach vollstindiger Entschiitzung (LC-MS-Kontrolle, 2 h) wurden 50 Aquivalente DMSO
(21 ul, 299 umol), bezogen auf den Katalysator, zugegeben und Uber Nacht geriihrt. Das
Losungsmittel wurde entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Kiesel-
gel, CH,Cl>/Et,0 8:2, 7:3), wodurch 38.6 mg (59.8 umol, quant.) des gewlinschten Produkts
53f als farbloser Feststoff erhalten wurden.

[DC: CH2Cl2/Et20 7:3, Rt (53e) = 0.18]
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.23 (d, 315,14 = 6.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.30 (d, 3J21 = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.50-1.58 (sh, 4 H, 16-Ha, 19-H), 1.62-1.84 (sh, 3 H, 16-Hp, 22-H), 1.91 (m, 1 H, 17-Ha),
2.02-2.10 (sh, 3 H, 17-Hy, 21-H), 2.19 (m, 2 H, 23-H), 2.76 (dd, %Jsa,6b = 14.3 Hz, 3J6a5s = 6.9 Hz,
1 H, 6-Ha), 2.91 (s, 3 H, 4-H), 3.28 (dd, %ebea = 14.3 Hz, 3J6p5 = 8.8 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.41 (dd,
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2J12a126 = 17.9 Hz, 3120 nm0 = 3.3 Hz, 1 H, 12-Ha), 4.40 (dd, 2J12p122 = 17.9 Hz, ¥120 b = 9.6 Hz, 1
H, 12-Hp), 4.84 (dq, 3JinHa = 312 = 6.5 Hz, 1 H, 1-H), 4.93 (m, 1 H, 14-H), 5.04 (t, 30,21 = 6.9 Hz,
1 H, 20-H), 5.31 (dd, 3Js56p = 8.6 Hz, 3Js,6a = 6.9 Hz, 1 H, 5-H), 6.10 (bs, 1 H, OH), 6.79 (dd, */xrib,126
= 9.5 Hz, 3/NHb122 = 3.2 Hz, 1 H, NHb), 6.86 (d, 3/xra1 = 7.6 Hz, 1 H, NHa), 7.30 (s, 2 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 16.2 (g, C-19), 17.5 (g, C-2), 19.6 (g, C-15), 25.7 (t, C-22), 26.2
(t, C-21), 30.2 (g, C-4), 31.3 (t, C-6), 32.9 (t, C-16), 34.7 (t, C-23), 35.0 (t, C-17), 40.8 (t, C-12),
45.9 (d, C-1), 56.4 (d, C-5), 71.2 (d, C-14), 109.9, (s, C-9), 125.4 (d, C-20), 131.4 (s, C-7), 132.4
(d, C-8), 134.3, (s, C-18), 148.4 (s, C-10), 169.4, 170.1, 173.2, 173.6 (4 s, C-3, C-11, C-13, C-24).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H;0 7:3, tz (53f) = 1.71 min
Optische Drehung: [a]3° = +1.5° (c = 1.00, CHCl5)
Schmelzbereich: 86—90°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C26H37BraN3Og" [M+2H]* 645.1044 645.1055

(6R,9S,19R,15E)-6-(3-Bromo-4-hydroxybenzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-tri-
azacyclono-nadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (53g)

Gemald AAV 14b wurden 45.0 mg (74.2 umol) Allylether 28 in 1.1 ml abs. MeOH gel6st und
1.3 mg (7.42 umol) Chinolincarbonsdure sowie 3.2 mg (7.42 umol) Ru-Katalysator hinzuge-
geben. Nach vollstindiger Entschiitzung (LC-MS-Kontrolle, 2 h) wurden 50 Aquivalente DMSO
(26 ul, 371 umol), bezogen auf den Katalysator, zugegeben und lber Nacht gerihrt. Das
Losungsmittel wurde entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Kiesel-
gel, CHyCl,/Et20 6:4, 1:1), wodurch 38.3 mg (67.6 umol, 91 % d. Th.) des gewiinschten Produkts
53g als leicht gelblicher Feststoff erhalten wurden.

[DC: CH2Cl2/Et20 1:1, Rf (53f) = 0.25]
HO Br
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.20(d, 3/17,16 = 6.2 Hz, 3 H, 17-H), 1.29 (d, /2,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-
H), 1.45-1.53 (sh, 4 H, 24-H,, 21-H), 1.58-1.85 (sh, 3 H, 18-H, 24-Hp), 1.95-2.19 (sh, 6 H, 19-H,
23-H, 25-H), 2.79 (dd, %eaeb = 14.2 Hz, 3J6a5 = 6.8 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.87 (s, 3 H, 4-H), 3.27 (dd,
2Jeb,6a = 14.2 Hz, 3J6p,5 = 8.9 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.46 (dd, %J142,14b = 18.2 Hz, 3J14anmb = 2.9 Hz, 1 H, 14-
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Ha), 4.45 (dd, 2J146,142 = 18.3 Hz, 3J1apnmb = 9.2 Hz, 1 H, 14-Hy), 4.84-5.02 (sh, 3 H, 1-H, 22-H, 16-
H), 5.35 (dd, 3Jseb = 8.7 Hz, 3Js6a = 7.0 Hz, 1 H, 5-H), 6.33 (bs, 1 H, OH), 6.73 (dd, 3/nmb,140 =
9.1 Hz, 3Jnb,14a= 2.6 Hz, 1 H, NHs), 6.90 (d, /11,12 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 7.03-7.06 (sh, 2 H, NH,,
12-H), 7.31 (d, %312 = 1.9 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.6 (g, C-21), 17.2 (q, C-2), 20.4 (g, C-17), 26.2 (t, C-24), 26.7
(t, C-23), 30.0 (q, C-4), 31.5 (t, C-6), 32.5 (t, C-18), 35.0, 35.1 (2 t, C-19, C-25), 40.6 (t, C-14),
45.3 (d, C-1), 56.6 (d, C-5), 70.7 (d, C-16), 110.1 (s, C-9), 116.2 (d, C-11), 126.1 (d, C-22), 129.6
(d, C-12), 130.0 (s, C-7), 132.5 (d, C-8), 134.1 (s, C-20), 151.4 (s, C-10), 169.3, 170.6, 173.0,
173.2 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 7:3, tg (53g) = 1.64 min
Optische Drehung: [a]%® = -15.4° (c = 1.00, CHCl3)
Schmelzbereich: 72-76°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C26H37BrN3O¢* [M+H]* 566.1860 566.1859

(6R,9S,E)-6-(3-Bromo-4-hydroxybenzyl)-7,9,16-trimethyl-1-oxa-4,7,10-triazacyclononadec-
15-en-2,5,8,11-tetraon (53h)

Gemald AAV 14b wurden 79.5 mg (134 umol) Allylether 46 in 2.0 ml abs. MeOH gel6st und
2.3 mg (13.4 umol) Chinolincarbonsaure sowie 5.8 mg (13.4 umol) Ru-Katalysator hinzuge-
geben. Nach vollstindiger Entschiitzung (LC-MS-Kontrolle, 1 h) wurden 50 Aquivalente DMSO
(48 ul, 670 umol), bezogen auf den Katalysator, zugegeben und Uber Nacht geriihrt. Das
Losungsmittel wurde entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Kiesel-
gel, CH,Cl,/Et,0 6:4, 1:1), wodurch 74.0 mg (134 umol, quant.) des gewlinschten Produkts 53h
als leicht gelblicher Feststoff erhalten wurden.

[DC: CH2Cl2/Et20 1:1, Rf (53h) = 0.15]
HO Br

b
13“
Wl)sj\N/s\[r "
NH 4 Oo o
025 16

24 22 At 17
20

53h

Hauptdiastereomer
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & =1.28 (d, 3J,,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-H), 1.56 (s, 3 H, 20-H), 1.58-1.83
(sh, 4 H, 17-H, 23-H), 2.00-2.17 (sh, 6 H, 18-H, 22-H, 24-H), 2.81 (dd, %Jsaeb = 14.3 Hz, 3Jeas =
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7.0 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.90 (s, 3 H, 4-H), 3.29 (dd, %Jsb6a = 14.3 Hz, 3Jen,5s = 8.8 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.49
(dd, 2140140 = 18.1 Hz, 31aanmb = 3.2 Hz, 1 H, 14-Ha), 3.99 (ddd, 216a,160 = 10.8 Hz, /162172
6.8 Hz, 3J16a170 = 5.7 Hz, 1 H, 16-Ha), 4.33 (ddd, 2J16p,16a = 10.7 Hz, 316b,17a = 8.3 Hz, 3J16p17b
6.7 Hz, 1 H, 16-Hp), 4.44 (dd, Y1ap,142 = 18.1 Hz, 3Jrabrb = 9.3 Hz, 1 H, 14-Hp), 4.85 (dq, 3J1nta
3J12= 6.5 Hz, 1 H, 1-H), 5.01 (t, 32122 = 6.9 Hz, 1 H, 21-H), 5.34 (dd, /5,6p = 8.7 Hz, 3J5,62 = 7.1 Hz,
1 H, 5-H), 5.83 (bs, 1 H, OH), 6.75 (d, 3/ntb1ab = 9.3 Hz, 3ntib14a = 2.9 Hz, 1 H, NHb), 6.87 (d,
3Jnta1 = 8.2 Hz, 1 H, NHa), 6.91 (d, 3/1112 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 7.06 (d, 312,11 = 8.3 Hz, 4128 = 2.0
Hz, 1 H, 12-H), 7.31 (d, “/s.12 = 2.0 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): 6 = 15.9 (q, C-20), 17.3 (g, C-2), 25.2, 25.9, (2 t, C-17, C-23), 26.7
(t, C-22), 30.1 (q, C-4), 31.6 (t, C-6), 34.4 (t, C-18), 35.2 (t, C-24), 40.6 (t, C-14), 45.6 (d, C-1),
56.6 (d, C-5), 63.9 (d, C-16), 110.1 (s, C-9), 116.2 (d, C-11), 126.0 (d, C-21), 129.7 (d, C-12),
130.2 (s, C-7), 132.4 (d, C-8), 134.0 (s, C-19), 151.3 (s, C-10), 169.6, 171.0, 172.9, 173.4 (4 s, C-
3,C-13, C-15, C-25).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H;0 7:3, tr (53h) = 1.22 min
Optische Drehung: [a]3° = +1.4° (c = 1.00, CHCl5)
Schmelzbereich: 63-68°C

Elementaranalyse:

CasH34BrNsOs Ber. (C54.35 H 6.20 N 7.61
(552.46) Gef. (Cb54.21 H 6.26 N7.11
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CasH3sBrN3Og* [M+H]* 552.1704 552.1732

(6R,95,19S5,15E)-6-(4-Allyloxy-3-bromobenzyl)-3-((7-(diethylamino)-2-oxo-2H-chromen-4-
yl)(hydroxy)methyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,
11-tetraon (56)

Unter Stickstoffatmosphare wurden 0.13 ml (928 umol) DIPA in 1.4 ml abs. THF in einem
Schlenkkolben vorgelegt, auf —40°C abgekiihlt und langsam 0.55 ml (875 umol) 1.6 M n-BulLi-
Losung in n-Hexan zugetropft. Die Basenldsung wurde fir 10 min bei RT gerihrt und anschlieR-
end auf —78°C abgekuihlt. In einem zweiten Schlenkkolben wurden 31.1 mg (228 umol) ZnCl;
ausgeheizt und 106 mg (175 pumol) Makrocyclus 20a in 1.7 ml abs. THF zugegeben, ebenfalls
auf —78°C abgekuhlt und zur frisch zubereiteten LDA-L&sung langsam hinzugetropft. Die knall-
rote Enolat-Losung wurde 30 min bei —78°C zur Transmetallierung gertihrt. Danach wurde eine
Losung aus 64.5 mg (263 pumol) 7-(Diethylamino)-2-oxo-2H-chromen-4-carbaldehyd 54b in
abs. THF (2 ml/mmol) hinzugetropft. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde das Reak-
tionsgemisch mit Et,0 verdinnt und mit 1 M NH4Cl-Lésung hydrolysiert. Nach Erwdarmen auf
RT wurde die wassrige Phase mit EE extrahiert und die vereinigte organische Phase (ber
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Na>SO4 getrocknet. Nach Einengen des Losungsmittels wurde der Riickstand mittels prapara-
tiver HPLC (RP, Luna, ACN/H;0 7:3) in zwei Fraktionen aufgetrennt. Es wurden 56.8 mg
(66.7 umol, 38 % d. Th.) Aldolprodukt 56 als gelber Feststoff und 6.0 mg (7.0 umol, 4 % d. Th.)
des entsprechenden Vinylethers erhalten. In den NMR-Spektren iberlappen zwei Diastereo-
mere, sodass sich 3 Signalsdtze im Verhaltnis 6:2:2 ergeben.

Diastereomerengemisch

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =1.02 (d, 3J1 = 6.3 Hz, 1.8 H, 2-H), 1.08 (d, /2,1 = 6.9 Hz, 0.6 H,
2-H), 1.16-1.25 (sh, 9 H, 2-H, 17-H, 38-H), 1.33 (d, 317,16 = 6.3 Hz, 0.6 H, 17-H), 1.43 (m, 0.6 H,
18-Ha), 1.48 (s, 0.6 H, 21-H), 1.56 (s, 2.4 H, 21-H), 1.59-1.86 (sh, 3.4 H, 18-H, 24-H), 1.88-2.36
(sh, 6 H, 19-H, 23-H, 25-H), 2.75-2.95 (sh, 4 H, 6-Ha, 4-H), 3.07 (dd, %Jeb,6a = 15.2 Hz, 3Jeb,5 =
7.0 Hz, 0.3 H, 6-Hb), 3.27 (dd, %eb6a = 15.0 Hz, 3Jep,s = 6.9 Hz, 0.7 H, 6-Hp), 3.33-3.43 (sh, 4 H,
37-H), 4.25 (d, 3Jon,27 = 4.1 Hz, 0.5 H, OH), 4.41 (d, 3Jon,27 = 3.0 Hz, 0.2 H, OH), 4.55-4.59 (sh,
2.2 H, 1-H, 39-H), 4.75-4.94 (sh, 2.5 H, 1-H, 14-H, 16-H), 5.00-5.14 (sh, 1.3 H, 16-H, 22-H),
5.26-5.31 (sh, 2.1 H, 27-H, 41-H, OH), 5.37-5.52 (sh, 1.8 H, 5-H, 41-H), 5.61 (dd, 3J5,6a = 11.1 Hz,
3J5,60 = 5.6 Hz, 0.2 H, 5-H), 5.70 (m, 0.2 H, 27-H), 6.03 (m, 1.0 H, 40-H), 6.28 (d, %J29,27 = 0.9 Hz,
0.6 H, 29-H), 6.35-6.37 (sh, 0.6 H, 29-H, NH,), 6.44 (d, “J32,32 = 2.5 Hz, 0.2 H, 32-H), 6.50 (d,
4J32,3a = 2.5 Hz, 0.8 H, 32-H), 6.58 (dd, /3235 = 9.1 Hz, *J3232 = 2.5 Hz, 0.2 H, 34-H), 6.66 (dd,
3J34.35 = 9.1 Hz, *J3232 = 2.6 Hz, 0.8 H, 34-H), 6.75-6.83 (sh, 1.8 H, 11-H, NH,), 6.95 (dd, 3/12,11 =
8.5 Hz, 4128 =2.1 Hz, 0.2 H, 12-H), 7.05 (dd, 3J12,11 = 8.4 Hz, *J12,8 = 2.2 Hz, 0.8 H, 12-H), 7.09 (d,
3JNHb,14 = 9.6 Hz, 0.3 H, NHy), 7.26 (m, 0.2 H, 8-H), 7.32 (d, “Js,12 = 2.1 Hz, 0.2 H, 8-H), 7.34 (d,
4J812 = 2.1 Hz, 0.6 H, 8-H), 7.38-7.40 (sh, 0.4 H, 35-H, NHy), 7.46 (d, 3/nnb,14 = 8.7 Hz, 0.5 H,
NHs), 7.58 (d, 3J35,32 = 9.1 Hz, 0.6 H, 35-H), 7.82 (d, 3J35,324 = 9.1 Hz, 0.2 H, 35-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): 6 = 12.5 (q, C-38), 15.3, 15.8, 16.2, 16.3, 17.7, 17.7, 19.0, 20.0, 20.2
(12 g, C-2,C-17, C-21), 23.6, 25.3, 25.6, 26.3, 26.4, 27.0 (8 t, C-23, C-24), 30.2, 30.2, 30.6, 30.9,
31.2,32.7(4q,C-4,4t,C-6),32.8,31.1(4t,C-18), 34.8,34.8,35.0,35.2 (8, C-19, C-25), 44.7
(t,C-37),45.4,45.6,46.1(4d, C-1), 53.4,55.7,55.8, 56.2, 56.3, 56.7 (8 d, C-5, C-14), 68.4, 69.6,
69.7, 70.5, 70.9, 71.5, 72.2, 72.5 (8 d, C-16, C-27, 4 t, C-39), 97.8, 97.9, 98.0 (d, C-32), 105.4,
105.9, 106.2, 106.8 (4 d, C-29, 4 5, C-36), 108.0, 108.8, 109.0 (4 d, C-34), 111.9, 112.0,112.2 (4
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s, C-9), 113.6, 113.7 (4 d, C-11), 117.6, 117.7, 117.8 (4 t, C-41), 123.8, 124.7, 125.1, 125.2,
125.3,125.9 (8 d, C-22, C-35), 128.0, 128.5 (4 d, C-12), 130.1, 130.3, 130.5 (4 s, C-7), 132.5,
132.7,133.1133.4, 133.5, 133.8 (8 d, C-8, C-40), 134.2, 134.6 (4 s, C-20), 150.3, 150.4, 150.6,
153.5, 153.6, 153.7, 153.8, 154.0, 154.3, 156.2, 156.4 (16 s, C-10, C-28, C-31, C-33), 162.3,
162.4,162.5 (4 s, C-30), 167.7, 168.2, 169.2, 169.6, 169.9, 170.0, 173.1, 173.3, 174.0, 174.2,
174.6,175.0 (16 s, C-3, C-13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 7:3, tr (53h) = 5.11 min
Schmelzbereich: 98-102°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca3HssBrN4Og* [M]* 850.3147 850.3158

((S)-N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-((R)-O-allyl-N-methyl-tyrosyl)-2-amino-3-(2-methoxy-
phenyl)-4-nitro-butansdure-methylester (58)

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden bei —40°C 0.71 ml (1.13 mmol) 1.6 M n-Buli-
Losung in n-Hexan langsam zu einer Losung aus 0.17 ml (1.20 mmol) DIPA in 1.8 ml abs. THF
getropft. Die farblose Basenldsung wurde nach Entfernen des Kaltebades 10 min bei RT ge-
rihrt und anschlieffend auf —78°C gekuihlt. In einem zweiten Schlenkrohr wurden 38.2 mg
(0.280 mmol) ZnCl; ausgeheizt und anschlieBend 119 mg (0.250 mmol) Tripeptid 15ain 3.5 ml
abs. THF hinzugegeben, ebenfalls auf —78°C gekiihlt und anschlieRend zur frisch zubereiteten
LDA-LOsung langsam hinzugetropft. Nach 30 min bei —=78°C wurden 50.2 mg (0.280 mmol) des
Nitroalkens 57 in 1 ml abs. THF zugegeben und die Reaktionslésung iber Nacht auftauen
gelassen. Die Reaktionsmischung wurde mit Et,0 verdiinnt und mit 1 M KHSO4-L6sung hydro-
lysiert. Die wassrige Phase wurde anschlieBend mit EE extrahiert und die vereinigte organische
Phase Uber NaSOs getrocknet. Nach Einengen des Losungsmittels wurde der Riickstand
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, CH,Cly/ Et,0 95:5, 9:1, 8:2, 7:3, 6:4), wodurch
59.1 mg (0.090 mmol, 36 % d. Th.) des gewlinschten Michael-Produkts 58 als leicht gelblicher

Schaum erhalten wurden.

[DC: CH2Cl2/Et20 7:3, R¢ (58) = 0.54]

26 — 10
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Diastereomerengemisch

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =0.78 (d, 3/,1 = 6.9 Hz, 0.9 H, 2-H), 0.90 (d, /2,1 = 6.7 Hz, 2.1 H,
2-H), 1.43 (s, 3.4 H, 27-H), 1.45 (s, 3.1 H, 27-H), 1.46 (s, 2.5 H, 27-H), 2.37 (s, 0.8 H, 4-H), 2.76—
2.95 (sh, 3.2 H, 4-H, 6-Ha), 3.08 (dd, %Jeb,6a = 15.2 Hz, 3Jeb5 = 5.6 Hz, 0.3 H, 6-Hy), 3.19 (dd, *Jeb,6a
= 15.0 Hz, 3Jeb5 = 5.5 Hz, 0.35 H, 6-Hp), 3.20 (dd, 2Jeb,6a = 14.5 Hz, 3Jeb,5 = 6.9 Hz, 0.35 H, 6-Hy),
3.51 (s, 0.9 H, 14-H, 3.66 (s, 0.9 H, 14-H), 3.71 (s, 1.2 H, 14-H), 3.80 (s, 0.9 H, 23-H), 3.86 (s, 1.2
H, 23-H), 3.87 (s, 0.9 H, 23-H), 4.13-4.27 (sh, 1 H, 1-H, 15-H), 4.37-4.48 (sh, 3 H, 1-H, 15-H, 24-
H), 4.67-4.96 (sh, 2.3 H, 12-H, 16-H), 5.12-5.17 (sh, 0.7 H, 12-H), 5.23-5.39 (sh, 4 H, 5-H, 26-
H, NH.), 6.00 (m, 1 H, 25-H), 6.68-6.91 (sh, 5 H, 9-H, 19-H, 21-H, NHy), 6.97-7.09 (sh, 3 H, 8-H,
20-H), 7.23-7.28 (m, 1 H, 22-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 17.7, 17.9, 18.3 (4 q, C-2), 28.3 (4 q, C-27), 29.9, 30.7, 30.9 (4
q, C-4), 32.2,32.5,32.7 (4 t, C-6), 41.1, 42.5, 42.7 (4 d, C-15), 46.6, 46.7 (4 d, C-1), 52.3, 52.3,
52.4,52.6,53.1, 53.2 (4 d, C-12, 4 g, C-14), 55.6 (4 q, C-23), 56.5, 57.4 (4 d, C-5), 68.8 (4 t, C-
24), 75.2, 75.8 75.7 (4 t, C-16), 79.6, 79.8 (4 s, C-28), 111.2, 111.2, 111.2, 111.3 (4 d, C-19),
114.7, 114.8, 114.8 (4 d, C-9), 117.6 (4 t, C-26), 120.8, 120.9, 121.0 (4 d, C-21), 122.5, 123.2,
123.3 (4, C-17), 128.5, 128.6, 129.6, 129.7, 129.7, 129.8, 129.8, 129.9, 130.1, 130.7 (4 s, C-7,
12 d, C-8, C-20, C-22), 129.6 (d, C-8), 133.2 (4 d, C-25), 155.0, 155.2, 155.4, 157.2, 157.3, 157.4,
157.5,157.5 (12 s, C-10, C-18, C-29), 169.4, 169.8, 170.0, 170.2, 170.6, 174.1, 174.2, 174.6 (12
s, C-3, C-11, C-13).

Elementaranalyse:

C33H44N4010 Ber. C60.35 H6.75 N 8.53
(656.72) Gef. (€60.01 H 6.64 N 8.23
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca3HasN4O10* [M+H]* 657.3130 657.3183

((S)-N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-((R)-O-tert-butyldimethylsilyl-3-chloro-N-methyl-tyro-
syl)-glycin-methylester (59)

Gemald AAV 14b wurden 450 mg (0.879 mmol) allylgeschiitztes Tripeptid 15b in 13.2.0 ml abs.
MeOH gel6st und 7.6 mg (0.044 mmol) Chinolincarbonsédure sowie 19.1 mg (0.044 mmol) Ru-
Katalysator hinzugegeben. Nach vollstindiger Entschiitzung (DC-Kontrolle) wurden 50 Aq.
DMSO (0.16 ml, 2.20 mmol), bezogen auf den Katalysator, zugegeben und iber Nacht gerihrt.
Das Losungsmittel wurde entfernt und der Rickstand sdaulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel, CH2Cly/Et20 1:1), wodurch 407 mg (0.862 mmol, 98 % d. Th.) des entschiitzten
Produkts als farbloser Feststoff erhalten wurden. 399 mg (0.846 mmol) des entschitzten
Tripeptids wurden anschliefend gemaR AAV 15 mit 69.4 mg (1.02 mmol) Imidazol sowie 154
mg (1.02 mmol) TBDMSCI in 4.2 ml abs. DMF umgesetzt. Nach vollstdandiger Reaktion (DC-
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Kontrolle) wurde die Reaktionsmischung aufgearbeitet und der Riickstand saulenchromato-
graphisch gereinigt (Kieselgel, CH,Cl»/Et,0 7:3), wodurch 434 mg (0.740 mmol, 88 % d. Th.)
gewlinschtes Produkt 59, als farbloser Schaum erhalten wurden.

[DC: CH2Cl2/Et20 1:1, R¢ (59) = 0.46]

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 =0.18 (s, 6 H, 17-H), 0.97 (d, 3/2,1 = 6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.00 (s, 9 H,
19-H), 1.40 (s, 9 H, 20-H), 2.90 (dd, 2Jea,6b = 15.4 Hz, 3J6a5 = 11.4 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.95 (s, 3 H, 4-
H), 3.33 (dd, 2Jeb,6a = 15.3 Hz, 3Jep5 = 5.3 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.73 (s, 3 H, 16-H), 3.84 (dd, %14a,14b =
17.8 Hz, 3J1aanmb = 5.3 Hz, 1 H, 14-H,), 4.14 (dd, 2J14b,14a = 17.8 Hz, 3J1ap,nHb = 6.4 Hz, 1 H, 14-Hy),
4.43 (dq, 3JinHa = 3J1,2 = 6.8 Hz, 1 H, 1-H), 5.20 (d, 3/xHa,1 = 7.0 Hz, 1 H, NHa), 5.56 (dd, 3/562 =
11.0 Hz, 3Js6p = 5.5 Hz, 1 H, 5-H), 6.77 (d, 3/11,12 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 6.91 (bs, 1 H, NHs), 6.94
(dd, 3J12,11 = 8.3 Hz, *J12,8= 2.2 Hz, 1 H, 12-H), 7.14 (d, %Js,12 = 2.2 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): 6 =—4.4 (q, C-17), 17.4 (g, C-2), 18.3 (s, C-18), 25.6 (q, C-19), 28.3
(g, C-20), 30.7 (g, C-4), 32.3 (t, C-6), 41.1 (t, C-14), 46.6 (d, C-1), 52.2 (q, C-16), 56.6 (d, C-5),
80.0 (s, C-21), 120.7 (d, C-11), 125.3 (s, C-9), 127.8 (d, C-12), 130.3 (d, C-8), 130.8 (s, C-7),
150.2, 155.8 (2 s, C-10, C-22), 169.9, 170.1, 174.8 (3 5, C-3, C-13, C-15).

Optische Drehung: [a]3° = +43.6° (c = 1.00, CHCl5)

Elementaranalyse:

C27H44CIN30O7 Ber. (C55.32 H7.57 N7.17
(586.19) Gef. (C55.01 H7.66 N 6.96
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C27H4sCIN3O7* [M+H]* 586.2710 586.2718

((S)-N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-((R)-O-tert-butyldimethylsilyl-3-chloro-N-methyl-tyro-
syl)-2-amino-3-(2-methoxyphenyl)-4-nitro-butansaure-methylester (60)

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden unter Stickstoffatmosphare bei —40°C 0.44 ml
(0.200 mmol) 1.6 M n-BuLi-Lésung in n-Hexan langsam zu einer Losung aus 0.11 ml
(0.760 mmol) DIPA in 1.1 ml abs. THF getropft. Die farblose Basenlosung wurde nach
Entfernen des Kaltebades 10 min bei RT gerthrt und anschlieBend auf —78°C gekiihlt. In einem
zweiten Schlenkrohr wurden 30.0 mg (0.220 mmol) ZnCl; ausgeheizt und anschlieBend 117 mg

(0.200 mmol) Tripeptid 59 in 3.0 ml abs. THF hinzugegeben, ebenfalls auf —78°C gekiihlt und
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anschlielend zur frisch zubereiteten LDA-L6sung langsam hinzugetropft. Nach 30 min bei —
78°C wurden 39.4 mg (0.220 mmol) des Nitroalkens 57 in 1 ml abs. THF zugegeben. Nach 1 h
45 min wurde die Reaktionslésung bei —60°C mit Et,0 verdiinnt und mit 1 M HCI-Losung
hydrolysiert. Die wassrige Phase wurde anschlieBend mit EE extrahiert und die vereinigte
organische Phase Uber Na;SOs getrocknet. Nach Einengen des Lésungsmittels wurde der
Ruckstand sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, CH,Cl,/Et,O 95:5, 9:1, 8:2, 7:3),
wodurch 95.2 mg (0.124 mmol, 62 % d. Th.) des gewiinschten Michael-Produkts 60 (dr
35:30:20:15) als farbloser Schaum erhalten wurden.

[DC: CH2Cl2/Et20 7:3, R¢ (60) = 0.63]

Diastereomerengemisch

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6§ =0.15 (s, 2.1 H, 26-H), 0.17 (s, 1.2 H, 26-H), 0.17 (s, 0.9 H, 26-H),
0.17 (s, 1.8 H, 26-H), 0.84 (d, 3/2,1 = 6.9 Hz, 1 H, 2-H), 0.92-0.96 (sh, 2 H, 2-H), 0.99 (s, 3.2 H,
28-H), 1.00 (s, 5.8 H, 26-H), 1.44 (s, 4.5 H, 29-H), 1.46 (s, 1.8 H, 29-H), 1.47 (s, 2.7 H, 29-H), 2.34
(s, 1 H, 4-H), 2.72-2.92 (sh, 3 H, 4-H, 6-Ha), 3.06 (dd, %eb,6a = 15.4 Hz, 3Jeb,5s = 5.4 Hz, 0.3 H, 6-
Hb), 3.16 (dd, %eb,6a = 14.8 Hz, 3Jeb5s = 6.4 Hz, 0.3 H, 6-Hy), 3.51 (s, 0.6 H, 16-H), 3.67 (s, 1.3 H,
16-H), 3.71 (s, 1.1 H, 16-H), 3.81 (s, 1.1 H, 25-H), 3.86 (s, 1.3 H, 25-H), 3.87 (s, 0.6 H, 25-H),
4.13-4.46 (sh, 2 H, 1-H, 17-H), 4.73-4.97 (sh, 2.4 H, 14-H, 18-H), 5.03-5.41 (sh, 2.6 H, 5-H, 14-
H, NHa), 6.72-7.13 (sh, 7 H, 8-H, 11-H, 12-H, 21-H, 22-H, 23-H, NHp), 7.26 (m, 1 H, 24-H).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 =—4.4 (4 q, C-26), 17.7,17.9,18.3 (4 q, C-2,45,C-27),25.6 (4 q,
C-28), 28.3 (4 q, C-29), 29.8, 30.6,30.8 (4 q, C-4), 32.0,32.2,32.4 (4, C-6),41.3,41.4,42.6 (4
d, C-17), 46.6,46.7 (4 d, C-1), 52.2,52.3,52.3,52.5, 52.6, 53.1, 53.3,53.6 (4 d, C-14, 4 q, C-
16), 55.6, 56.1 (4 q, C-25), 56.8, 56.9, 56.9, 57.1 (4 d, C-5), 75.2, 75.5, 75.8, 75.9 (4 t, C-18),
79.7,79.9 (4 5, C-30), 111.2, 111.3, 111.4 (4 d, C-21), 120.7, 120.7, 120.8, 120.8, 120.9, 121.0,
121.1 (8 d, C-11, C-23), 122.7, 122.9, 123.1, 123.3 (4 5, C-19), 125.3, 125.4, 125.4 (4 s, C-9),
127.7,127.8, 127.9, 127.9 (4 d, C-12), 129.8, 129.9, 130.2, 130.2, 130.3, 130.3, 130.4, 130.4,
130.8 (4 s, C-7, 12 d, C-8, C-22, C-24), 150.3, 150.3, 150.4, 155.0, 155.2, 155.5, 157.2, 157.5,
157.6 (12 s, C-10, C-20, C-31), 169.1, 169.6, 169.7, 170.2, 170.3, 170.6, 174.2, 174.3, 174.3,
174.7 (12 s, C-3, C-13, C-15).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H20 8:2, tr (60) = 6.49 min, tr (60) = 7.17 min
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Elementaranalyse:

C36H53CIN4O10Si Ber. (€56.49 H 6.98 N 7.32
(765.37) Gef. (C56.36 H 6.94 N 7.04
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C32H44CIN4QOoSi * [M—C4HoO]* 691.2561 691.2593

(6R,95,19S5,15E)-6-(3-Bromo-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)benzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-
1-oxa-4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (61a)

GemadaR AAV 15 wurden 196 mg (0.346mmol) Makrocyclus 53a mit 35.3 mg (0.519 mmol) Imi-
dazol sowie 78.2 mg (0.519 mmol) TBDMSCI in 1.4 ml abs. DMF umgesetzt. Nach vollstandiger
Reaktion (DC-Kontrolle) wurde die Reaktionsmischung aufgearbeitet und der Riickstand
saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, CH,Cl>/Et;0 6:4, 1:1), wodurch 181 mg
(0.266 mmol, 77 % d. Th.) gewiinschtes Produkt 61a als farbloser Schaum erhalten wurden.

[DC: CH2Cl2/Et20 1:1, Rf (61a) = 0.35]

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =0.22 (s, 6 H, 27-H), 1.02 (s, 9 H, 29-H), 1.23 (d, 3/17,16 = 6.3 Hz,
3 H, 17-H), 1.28 (d, 35,1 = 6.5 Hz, 3 H, 2-H), 1.50-1.57 (sh, 4 H, 18-H,, 21-H), 1.63-1.84 (sh, 3 H,
18-Hp, 24-H), 1.91 (m, 1 H, 19-Ha), 2.02-2.10 (sh, 3 H, 19-Hy, 23-H), 2.19 (m, 2 H, 25-H), 2.82
(dd, 2Jea6b = 14.5 Hz, 3J6a5 = 7.6 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.91 (s, 3 H, 4-H), 3.27 (dd, 2Jeb,6a = 14.5 Hz, 3Jeb 5
= 8.3 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.41 (dd, 2J14a,14b = 17.9 Hz, 3J14anHb = 3.3 Hz, 1 H, 14-H,), 4.41 (dd, 2J14p,14a
=17.9 Hz, 3J1apnhb = 9.6 Hz, 1 H, 14-Hy), 4.82 (dq, 3JinHa = 3J1,2 = 6.5 Hz, 1 H, 1-H), 4.94 (m, 1 H,
16-H), 5.05 (t, 3/22,23 = 7.0 Hz, 1 H, 22-H), 5.34 (dd, 3Js,6 = 8.3 Hz, 3J5 62 = 7.5 Hz, 1 H, 5-H), 6.75—
6.77 (sh, 2 H, 11-H, NHs), 6.86 (d, 3/nHa,1 = 7.6 Hz, 1 H, NHa), 7.00 (dd, 3/12,11 = 8.3 Hz, J128 =
2.2 Hz, 1 H, 12-H), 7.35 (d, “Js,12 = 2.2 Hz, 1 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § =—4.3 (q, C-27), 16.2 (g, C-21), 17.5 (q, C-2), 18.3 (s, C-28), 19.6
(g, C-17), 25.7 (t, C-24, q, C-29), 26.3 (t, C-23), 30.2 (g, C-4), 31.5 (t, C-6), 33.0 (t, C-18), 34.7 (t,
C-25), 35.0 (t, C-19), 40.8 (t, C-14), 45.9 (d, C-1), 56.5 (d, C-5), 71.2 (d, C-16), 115.2 (s, C-9),
120.1 (d, C-11), 125.4 (d, C-22), 128.7 (d, C-12), 130.8 (s, C-7), 133.6 (d, C-8), 134.4 (s, C-20),
151.4 (s, C-10), 169.8, 170.2, 173.1, 173.6 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26).
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Optische Drehung: [a]3° = +4.4° (c = 1.00, CHCl5)
Schmelzbereich: 61-65°C

Elementaranalyse:

C32H50BrN3OeSi Ber. (C56.46 H 7.40 N 6.17
(680.75) Gef. (C55.96 H7.26 N 5.87
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C32Hs51BrN3OeSi * [M+H]* 680.2725 680.2725

(6R,9S5,19S5,15E)-6-(3-Chloro-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)benzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-
1-oxa-4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (61b)

GemdaR AAV 15 wurden 189 mg (0.362 mmol) Makrocyclus 53d mit 29.6 mg (0.434 mmol)
Imidazol sowie 65.4 mg (0434 mmol) TBDMSCI in 3.1 ml abs. DMF umgesetzt. Nach voll-
standiger Reaktion (DC-Kontrolle) wurde die Reaktionsmischung aufgearbeitet und der Riick-
stand sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, CH,Cl,/Et,0 7:3, 6:4, 1:1), wodurch
192 mg (0.302 mmol, 83 % d. Th.) gewiinschtes Produkt 61b als farbloser Schaum erhalten

wurden.

[DC: CH2Cl2/Et20 1:1, Rf (61b) = 0.39]

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): §=0.20 (s, 6 H, 27-H), 1.01 (s, 9 H, 29-H), 1.24 (d, 3/17,16 = 6.3 Hz,
3 H,17-H), 1.28 (d, 3/, = 6.5 Hz, 3 H, 2-H), 1.51-1.57 (sh, 4 H, 18-H,, 21-H), 1.63-1.85 (sh, 3 H,
18-Hp, 24-H), 1.91 (m, 1 H, 19-H,), 2.02-2.11 (sh, 3 H, 19-Hy, 23-H), 2.19 (m, 2 H, 25-H), 2.82
(dd, %Jea6b = 14.5 Hz, 3Jeas = 7.6 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.91 (s, 3 H, 4-H), 3.27 (dd, %Jeb,6a = 14.5 Hz, 3Jen 5
= 8.3 Hz, 1 H, 6-Hp), 3.41 (dd, /145,146 = 17.9 Hz, 3J1aanmb = 3.3 Hz, 1 H, 14-H,), 4.41 (dd, *J14b,14a
=17.9 Hz, 3J1ap,nib = 9.6 Hz, 1 H, 14-Hy), 4.82 (dq, 3J1,nHa = 3/1,2=6.5Hz, 1 H, 1-H), 4.94 (m, 1 H,
16-H), 5.04 (t, /25,23 = 6.9 Hz, 1 H, 22-H), 5.35 (dd, 3/5,6v = 8.4 Hz, 3J565 = 7.4 Hz, 1 H, 5-H), 6.76
(dd, 3/NHb,146 = 9.4 Hz, 3JNHb14a = 3.1 Hz, 1 H, NHy), 6.78 (d, 3J11,12 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 6.85 (d,
3JNHa,1 = 7.6 Hz, 1 H, NHa), 6.95 (dd, 3J12,11 = 8.3 Hz, #J128 = 2.2 Hz, 1 H, 12-H), 7.18 (d, “Js12 =
2.2 Hz, 1 H, 8-H).
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13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = —4.4 (q, C-27), 16.2 (g, C-21), 17.5 (q, C-2), 18.3 (s, C-28), 19.6
(g, C-17), 25.7, 25.7 (t, C-24, q, C-29), 26.3 (t, C-23), 30.2 (q, C-4), 31.6 (t, C-6), 33.0 (t, C-18),
34.8 (t, C-25), 35.1 (t, C-19), 40.8 (t, C-14), 45.9 (d, C-1), 56.5 (d, C-5), 71.3 (d, C-16), 120.7 (d,
C-11), 125.4 (d, C-22), 125.5 (s, C-9), 128.0 (d, C-12), 130.5 (s, C-7), 130.6 (d, C-8), 134.4 (s, C-
20), 150.3 (s, C-10), 169.9, 170.2, 173.1, 173.7 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26).

Optische Drehung: [a]3° = +9.0° (c = 1.00, CHCl5)
Schmelzbereich: 60-64°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C32Hs0BrN3OeSi * [M]* 635.3152 635.3154

(6R,95,19S5,15E)-6-(3-Bromo-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)benzyl)-(3-(1-(4-bromophenyl)-
2-nitroethyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-
tetraon (63)

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden unter Stickstoffatmosphare bei —40°C 0.37 ml
(588 umol) 1.6 M n-BuLi-Losung in n-Hexan langsam zu einer Losung aus 89 ul (632 umol) DIPA
in 1.0 ml abs. THF getropft. Die farblose Basenldsung wurde nach Entfernen des Kaltebades
10 min bei RT gerihrt und anschlieBend auf —78°C gekdhlt. In einem zweiten Schlenkrohr
wurden 22 mg (161 umol) ZnCl; ausgeheizt und anschlieRend 100 mg (147 umol) Makrocyclus
61ain 3.0 ml abs. THF hinzugegeben, ebenfalls auf =78°C gekiihlt und anschlieBend zur frisch
zubereiteten LDA-L6sung langsam hinzugetropft. Nach 30 min bei —78°C wurden 43.6 mg
(191 umol) des Nitroalkens 62 in 0.8 ml abs. THF zugegeben. Nach 2 h 30 min wurde die
Reaktionslosung bei —=50°C mit Et,O verdinnt und mit 1 M KHSOs-Losung hydrolysiert. Die
wassrige Phase wurde anschlieRend mit EE extrahiert und die vereinigte organische Phase
Uber NaxSOs getrocknet. Nach Einengen des Losungsmittels wurde mittels Sdulenchrom-
atographie (Kieselgel, CH,Cl/Et,0 95:5, 9:1, 85:15, 8:2, 7:3, 6:4) und anschlieRend mittels
praparativer HPLC (RP, Luna, ACN/H,0 9:1) aufgereinigt. Das Michael-Produkt 63 wurde in
zwei Fraktionen mit je zwei Diastereomere im Verhdltnis 35:65 aufgetrennt: 20.9 mg
(23.0 umol, 16 % d. Th.) Nebendiastereomere (6:4) und 38.2 mg (42.0 umol, 29 % d. Th.)
Hauptdiastereomere (6:4) wurden als farblose Feststoffe erhalten.

[DC: CH,Clo/Et,0 8:2, 63 R (D1) = 0.59, R¢ (D2) = 0.51, R (D3+4) = 0.33]
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Hauptdiastereomere

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 =0.21 (s, 3.6 H, 33-H), 0.23 (s, 2.4 H, 33-H), 1.02 (s, 9 H, 35-H),
1.09 (d, 3/1716 =6.3 Hz, 1.2 H, 17-H), 1.22 (d, 3J,1 = 6.6 Hz, 1.8 H, 2-H), 1.22 (d, 3J,1 = 6.4 Hz, 1.2
H, 2-H), 1.24 (d, 3J17,16 = 6.3 Hz, 1.8 H, 17-H), 1.45-1.53 (sh, 3 H, 18-H,, 21-H), 1.55 (s, 1 H, 21-
H), 1.58-1.78 (sh, 3 H, 18-Hp, 24-H), 1.84 (m, 1 H, 19-Ha), 1.95-2.23 (sh, 5 H, 19-Hp, 23-H, 25-
H), 2.82 (m, 1 H, 6-Ha), 2.87 (s, 1.8 H, 4-H), 2.88 (s, 1.2 H, 4-H), 3.23 (dd, %Jeb,6a = 14.5 Hz, 3Jep 5
= 8.6 Hz, 0.4 H, 6-Hp), 3.26 (dd, 2Jen,6a = 14.4 Hz, 3Jep,5s = 8.6 Hz, 0.6 H, 6-Hp), 3.81 (ddd, 327,14 =
8.2 Hz, 3J27.28a = 3J2728b= 6.9 Hz, 0.4 H, 27-H), 4.17 (ddd, 327,282 = 9.0 Hz, 3J27280 = 6.4 Hz, 3J27.14
=3.8 Hz, 0.6 H, 27-H), 4.48 (dd, 2J28a 28b = 14.0 Hz, 3J28a27 = 9.1 Hz, 0.6 H, 28-H.), 4.66—4.85 (sh,
3.8 H, 1-H, 14-H, 16-H, 28-H), 4.90 (dd, *J1annb = 9.1 Hz, 3J1427 = 3.8 Hz, 0.6 H, 14-H), 4.97 (t,
3J3223 = 7.4 Hz, 0.6 H, 22-H), 5.04 (t, 3J22,23 = 7.5 Hz, 0.4 H, 22-H), 5.29 (dd, 3Js 6b = 8.9 Hz, 3J5 64
=7.1Hz, 0.4 H, 5-H), 5.35 (dd, 3J5,6b = 8.6 Hz, 3J5,6a = 7.4 Hz, 0.6 H, 5-H), 6.27 (d, 3/nHa,1 = 8.0 Hz,
0.6 H, NHa), 6.35 (d, 3/nHa,1 = 7.8 Hz, 0.4 H, NHa), 6.79 (d, /11,12 = 8.3 Hz, 0.4 H, 11-H), 6.83 (d,
3J1112 = 8.3 Hz, 0.6 H, 11-H), 6.88 (d, 3JxHb,14 = 9.1 Hz, 0.6 H, NHp), 6.93-7.05 (sh, 3.35 H, 12-H,
30-H, NHy), 7.36 (d, *J12 = 2.2 Hz, 0.35 H, 8-H), 7.40 (d, “Js,12 = 2.2 Hz, 0.65 H, 8-H), 7.44 (d,
3J3130 = 8.5 Hz, 0.7 H, 31-H), 7.47 (d, 3J31,30 = 8.4 Hz, 1.3 H, 31-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = —4.3 (2 g, C-33), 16.1, 16.2 (2 q, C-21), 18.0, 18.1, 18.3 (2 q, C-
2,25, C-34),19.0,19.2 (2 q, C-17), 24.9, 25.2 (2 t, C-24), 25.7 (2 q, C-35), 26.4, 26.4 (2 t, C-23),
30.3,30.3 (2 g, C-4), 31.5, 31.6 (2 t, C-6), 32.5, 32.9 (2 t, C-18), 34.8, 34.9, 35.0 (4 t, C-19, C-
25),44.3,45.2,45.4,45.5 (4 d, C-1, C-27), 53.5, 54.4 (2 d, C-14), 56.6, 56.6 (2 d, C-5), 72.7, 73.1
(2 d, C-16), 76.2, 76.6 (2 t, C-28), 115.4, 115.5 (2's, C-9), 120.1, 120.2 (2 d, C-11), 122.8, 123.0
(2's, C-32), 125.3, 125.3 (2 d, C-22), 128.8 (2 d, C-12), 129.8, 129.9 (2 d, C-30), 130.4, 130.4 (2
s, C-7), 132.2,132.3 (2 d, C-31), 132.8, 133.5, 133.6, 134.0, 134.3, 134.5 (2 d, C-8, 4 5, C-20, C-
29), 151.6, 157.7 (2 s, C-10), 168.8, 169.1, 169.7, 170.4, 172.7, 172.7, 174.3, 174.4 (8 s, C-3, C-
13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 9:1, tr (63) = 4.92 min, tg (63) = 5.46 min

Schmelzbereich: 66—71°C
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HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca0Hs6BraN3sOgSi* [M—NO,]* 860.2300 860.2301
Nebendiastereomere

1H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 0.17 (s, 1.2 H, 33-H), 0.17 (s, 1.2 H, 33-H'), 0.19 (s, 1.8 H, 33-
H), 0.20 (s, 1.8 H, 33-H'), 0.96 (d, 3/,1 = 7.0 Hz, 1.2 H, 2-H), 1.00 (s, 3.6 H, 35-H), 1.01 (s, 5.4 H,
35-H), 1.02 (d, 3/51 = 6.9 Hz, 1.8 H, 2-H), 1.08 (d, 3/17,16 = 6.3 Hz, 1.8 H, 17-H), 1.20 (d, 3/17,16 =
6.3 Hz, 1.2 H, 17-H), 1.49 (s, 1.2 H, 21-H), 1.50 (s, 1.8 H, 21-H), 1.51-1.71 (sh, 3 H, 18-H, 24-
Ha), 1.85-2.22 (sh, 6 H, 19-H, 23-H, 24-Hp, 25-Ha), 2.25 (s, 1.2 H, 4-H), 2.39 (m, 1 H, 25-Hy), 2.65
(dd, Ysaeb = 15.7 Hz, 3Jeas = 12.1 Hz, 0.4 H, 6-Ha), 2.81 (dd, Jsasb = 15.3 Hz, 3J6as = 11.1 Hz, 0.6
H, 6-Ha), 2.89 (s, 1.8 H, 4-H), 3.42 (m, 1 H, 6-Hy), 4.20-4.31 (sh, 1.4 H, 1-H, 27-H), 4.57 (m, 0.6
H, 1-H), 4.72—4.94 (sh, 3.8 H, 14-H, 16-H, 22-H, 28-H), 5.02 (dd, 2J28a280 = 13.7 Hz, 3J28a27 =
10.3 Hz, 0.6 H, 28-Ha), 5.14 (dd, 3/1anmb = 9.0 Hz, /1427 = 4.0 Hz, 0.6 H, 14-H), 5.56 (dd, 3Js6b =
11.1 Hz, 3Js62 = 5.9 Hz, 0.6 H, 5-H), 5.60 (dd, 3Js5,60 = 12.1 Hz, 3J5.62 = 5.0 Hz, 0.4 H, 5-H), 5.92 (d,
3Jnta1 = 5.0 Hz, 0.4 H, NHa), 6.09 (d, 3Jnta1 = 5.7 Hz, 0.6 H, NHa), 6.71 (d, 311,12 = 8.3 Hz, 0.4 H,
11-H), 6.77 (d, 3J1112 = 8.3 Hz, 0.6 H, 11-H), 6.93 (dd, 3/12.11 = 8.3 Hz, 4128 = 2.2 Hz, 0.4 H, 12-
H), 6.99 (dd, 3/12,11 = 8.3 Hz, %128 = 2.2 Hz, 0.6 H, 12-H), 7.10 (d, 3/nHb,14 = 8.7 Hz, 0.6 H, NHb),
7.10 (d, 330,31 = 8.5 Hz, 1.2 H, 30-H), 7.16 (d, /30,31 = 8.5 Hz, 0.8 H, 30-H), 7.22 (d, /3,12 = 2.2 Hz,
0.4 H, 8-H), 7.31 (d, “Jg12 = 2.2 Hz, 0.6 H, 8-H), 7.35 (d, 3/xrib14 = 9.4 Hz, 0.4 H, NHy), 7.43 (d,
3J31,30 = 8.6 Hz, 1.2 H, 31-H), 7.45 (d, 3/31,30 = 9.0 Hz, 0.8 H, 31-H).

13C-NMR (CDCls, 125 MHz): 6 = -4.3, -4.3 (2 g, C-33), 15.0, 15.4 (2 q, C-21), 15.8, 16.4 (2 q, C-
2),18.3 (2's, C-34), 19.9, 20.5 (2 q, C-17), 23.3, 23.7 (2 t, C-24), 25.7 (2 g, C-35), 27.4, 28.0 (2 1,
C-23), 29.7, 31.2 (2 q, C-4), 31.9, 32.3 (2 t, C-6), 32.6, 33.0 (2 t, C-18), 34.7, 34.9 (2 t, C-19),
35.6, 36.2 (2 t, C-25), 44.5, 45.0 (2 d, C-27), 45.7, 45.8 (2 d, C-1), 52.5, 55.4 (2 d, C-14), 56.3,
57.0(2d, C-5), 71.2, 71.8 (2 d, C-16), 76.2, 78.3 (2 t, C-28), 114.9, 115.2 (2 s, C-9), 120.1, 120.2
(2 d, C-11), 122.1, 122.3 (2 s, C-32), 125.3, 125.8 (2 d, C-22), 128.3, 128.5 (2 d, C-12), 129.8,
130.5 (2 d, C-30), 130.8, 131.0 (2 s, C-7), 131.9, 132.0 (2 d, C-31), 133.0, 133.2, 133.3, 134.2 (2
d, C-8, 2's, C-29), 135.4, 135.7 (2 s, C-20), 151.2, 157.4 (2 s, C-10), 168.2, 168.9, 169.6, 170.4,
173.9,174.2, 174.3,174.6 (8 s, C-3, C-13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 9:1, tr (63) = 5.06 min
Schmelzbereich: 73-78°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CaoHs6BraN3sOgSi* [M—NO3]* 860.2300 860.2312
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(6R,95,19S5,15E)-6-(3-Bromo-4-hydroxybenzyl)-(3-(1-(4-bromophenyl)-2-nitroethyl)-
7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (64)

GemaR AAV 9a wurden 18.1 mg (19.9 umol) der Nebendiastereomeren 63 in 300 pl abs. THF
mit 30 pl (30.0 umol) 1 M TBAF-Losung in THF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
mittels praparativer HPLC (RP, Luna, ACN/H,0 6:4) wurden 12.7 mg (16.0 umol, 80 % d. Th.)
des gewtlinschten Produkts 64 als farbloser Feststoff erhalten. Analog wurden 37.5 mg
(41.3 umol) der Hauptdiastereomeren 63 in 620 pl abs. THF mit 62 pl (62.0 umol) 1 M TBAF-
Losung in THF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels praparativer HPLC (RP,
Luna, ACN/H20 6:4) wurden 23.2 mg (29.2 umol, 71 % d. Th.) des gewiinschten Produkts 64
ebenfalls als farbloser Feststoff erhalten.
HO Br

10)==9
1 8
1257

Hauptdiastereomere

'H-NMR (DMSO, 500 MHz): 6 =0.73 (d, 3J2,1 = 6.9 Hz, 1.8 H, 2-H), 0.76 (d, 3/1 = 6.9 Hz, 1.2 H,
2-H), 0.95 (d, 317,16 = 6.2 Hz, 1.2 H, 17-H), 1.16 (d, 3/17,16 = 6.2 Hz, 1.8 H, 17-H), 1.23-1.46 (sh,
4 H, 18-H,, 21-H), 1.46-2.11 (sh, 9 H, 18-Hp, 19-H, 23-H, 24-H, 25-H), 2.51 (m, 0.4 H, 6-Ha), 2.62
(dd, 2Jea,6b = 14.4 Hz, 3Jgas = 11.6 Hz, 0.6 H, 6-Ha), 2.81 (dd, %Jeb,6a = 14.3 Hz, 3Jeps = 11.2 Hz, 0.6
H, 6-Hb), 2.88 (s, 1.8 H, 4-H), 2.95-2.98 (sh, 1.6 H, 4-H, 6-Hy), 3.81 (m, 0.4 H, 27-H), 3.92 (m,
0.6 H, 27-H), 4.49-4.66 (sh, 2 H, 1-H, 14-H, 16-H), 4.73-4.79 (sh, 1.0 H, 14-H, 16-H), 4.91-5.07
(sh, 3.0 H, 22-H, 28-H), 5.34 (dd, 3/s,6b = 11.4 Hz, 3J56a = 4.7 Hz, 0.6 H, 5-H), 5.46 (dd, 3/56p =
10.9 Hz, 3J56a = 5.1 Hz, 0.4 H, 5-H), 6.80 (d, /11,12 = 8.5 Hz, 0.6 H, 11-H), 6.82 (d, 3J11,12 = 8.6 Hz,
0.4 H, 11-H), 6.95 (dd, 3/12,11 = 8.3 Hz, 128 = 1.7 Hz, 0.6 H, 12-H), 7.03 (dd, /12,11 = 8.3 Hz, */128
= 1.8 Hz, 0.4 H, 12-H), 7.28 (d, “J3,12 = 1.6 Hz, 0.6 H, 8-H), 7.32 (d, 3/30,31 = 8.3 Hz, 1.2 H, 30-H),
7.33 (d, 3/30,31 = 8.1 Hz, 0.8 H, 30-H), 7.37 (d, *Js,12 = 1.8 Hz, 0.4 H, 8-H), 7.51 (d, 3/31,30 = 8.1 Hz,
2.0 H, 31-H), 7.66 (d, 3/NHa1 = 8.1 Hz, 0.4 H, NHa), 7.71 (d, 3/NHa = 8.0 Hz, 0.6 H, NHa), 8.13 (d,
3JNHb,14 = 8.8 Hz, 0.6 H, NHy), 8.73 (d, 3/nnb14 = 7.9 Hz, 0.4 H, NHy), 10.04 (bs, 1 H, OH).

13C-NMR (DMSO, 125 MHz): & = 15.3 (2 q, C-21), 17.2, 17.6 (2 q, C-2), 19.3, 19.4 (2 q, C-17),
23.2,23.5(2t, C-24), 27.0,27.0 (2 t, C-23), 30.5, 30.5 (2 q, C-4), 32.7, 33.4 (2 t, C-6), 33.5, 33.7
(2't, C-18), 34.2, 34.3, 34.7, 34.9 (4 t, C-19, C-25), 43.8, 43.9, 43.9, 44.4 (4 d, C-1, C-27), 53.8,
55.0 (2 d, C-14), 55.4 (2 d, C-5), 71.6, 72.2 (2 d, C-16), 76.3, 76.7 (2 t, C-28), 108.8 (2 s, C-9),
115.7 (2 d, C-11), 121.0, 121.3 (2's, C-32), 123.8, 124.1 (2 d, C-22), 128.9, 129.1, 129.3, 129.4
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(2's, C-7,2d, C-12), 130.9 (2 d, C-30), 131.2, 131.3 (2 d, C-31), 132.4, 132.7 (2 d, C-8), 134.1,
134.5 (2 s, C-29), 135.1, 135.5 (2 s, C-20), 152.4, 152.4 (2 s, C-10), 168.1, 169.0, 170.6, 170.6,
170.9,171.2,172.9, 173.4 (8 s, C-3, C-13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 6:4, tr (64) = 6.27 min

Schmelzbereich: 218-222°C (Zersetzung)

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C34Ha3Bra2N3sOgt [M—NO2+H]* 747.1513 747.1518
Nebendiastereomere

1H-NMR (DMSO, 500 MHz): & = 0.74 (d, 3/21 = 6.9 Hz, 1.2 H, 2-H), 0.83 (d, 3/,,1 = 6.8 Hz, 1.8 H,
2-H), 0.85 (d, 3/17.16 = 6.3 Hz, 1.8 H, 17-H), 1.15 (d, 3/17,16 = 6.3 Hz, 1.2 H, 17-H), 1.40-1.56 (sh,
6 H, 18-H, 21-H, 24-Ha), 1.64-2.14 (sh, 7 H, 19-H, 23-H, 24-Hp, 25-H), 2.29 (dd, 2saeo = 15.1 Hz,
3J6a,5 = 12.2 Hz, 0.6 H, 6-Ha), 2.37 (s, 1.2 H, 4-H), 2.67 (dd, 2easb = 15.1 Hz, 3J6as = 3.8 Hz, 0.4 H,
6-Ha), 2.83-2.88 (sh, 2.2 H, 4-H, 6-Hp), 3.20 (dd, 2eb,ea = 14.8 Hz, 3Jeb5 = 5.0 Hz, 0.6 H, 6-Hp),
4.11 (m, 0.6 H, 27-H), 4.18 (m, 0.4 H, 27-H), 4.39 (m, 0.6 H, 1-H), 4.49 (m, 0.6 H, 16-H), 4.55—
4.60 (sh, 1.0 H, 1-H, 14-H), 4.69 (m, 0.4 H, 16-H), 4.82—4.86 (sh, 1.0 H, 14-H, 22-H), 4.92-4.98
(sh, 1.4 H, 22-H, 28-H), 5.11 (m, 1 H, 28-H), 5.23 (dd, 3Js,60 = 12.0 Hz, 3Js5,62 = 4.4 Hz, 0.4 H, 5-H),
5.37 (dd, 3Js,60 = 11.1 Hz, 3J562 = 4.9 Hz, 0.6 H, 5-H), 6.76 (d, 311,12 = 8.3 Hz, 0.4 H, 11-H), 6.82
(d, 311,12 = 8.3 Hz, 0.6 H, 11-H), 6.85 (dd, 3/12,11 = 8.4 Hz, %128 = 2.0 Hz, 0.4 H, 12-H), 7.02 (dd,
3J12,11 = 8.3 Hz, 4128 = 2.0 Hz, 0.6 H, 12-H), 7.12 (d, “Js12 = 2., Hz, 0.4 H, 8-H), 7.22 (d, 3/30,31 =
8.5 Hz, 0.8 H, 30-H), 7.31-7.33 (sh, 1.8 H, 8-H, 30-H), 7.53 (d, 33130 = 8.5 Hz, 1.2 H, 31-H), 7.53
(d, 331,30 = 8.5 Hz, 0.8 H, 31-H), 7.99-8.11 (sh, 2 H, NHa, NHs), 10.0 (bs, 1 H, OH).

13C-NMR (DMSO, 125 MHz): 6 = 14.7,14.8 (2 q, C-21), 16.3, 16.8 (2 q, C-2), 19.5, 20.1 (2 q, C-
17),22.8,23.4 (2t, C-24),26.7,27.4 (2, C-23), 29.9, 30.8 (2 q, C-4), 31.9,32.0 (2 t, C-6), 32.7,
32.9(2t,C-18),34.3,34.6,34.8 (4, C-19, C-25),43.7,43.9,44.2,443 (4 d, C-1, C-27), 51.8,
54.7 (2 d, C-14),55.4,56.6 (2 d, C-5), 70.4, 70.6 (2 d, C-16), 76.5, 78.6 (2 t, C-28), 108.7, 108.7
(2's, C-9), 115.8, 115.9 (2 d, C-11), 120.7, 120.8 (2 s, C-32), 124.8, 125.2 (2 d, C-22), 128.7,
128.9 (2 d, C-12), 129.4, 129.6 (2 s, C-7), 130.7, 131.0 (2 d, C-30), 131.2, 131.2 (2 d, C-31),
132.1, 132.5 (2 d, C-8), 132.8, 133.3 (2 5, C-29), 136.5, 136.9 (2 s, C-20), 152.2, 152.3 (2 s, C-
10), 168.7, 169.2, 169.3, 170.3, 172.1, 172.5, 172.7, 173.3 (8 5, C-3, C-13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 6:4, tr (64) = 5.58 min, tg (64) = 6.96 min
Schmelzbereich: 78-84°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C34H43BraN3Og* [M—NO2+H]* 747.1513 747.1518
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(6R,9S5,19S5,15E)-6-(3-Bromo-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)benzyl)-(3-cinnamyl-7,9,16,19-
tetramethyl-1-oxa-4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (65)

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden unter Stickstoffatmosphare 0.11 ml (778 umol)
DIPA in 1.2 ml abs. THF geldst. Nach Abkiihlung auf —40°C wurden 0.45 ml (724 umol) 1.6 M
n-BulLi-Lésung in n-Hexan langsam zugetropft. Das Kaltebad wurde entfernt und die farblose
Basenlésung 10 min bei RT gerlhrt. Die frisch hergestellte LDA-L6sung wurde auf —78°C
abgekihlt und 115 mg (181 umol) Makrocyclus 61b zusammen mit 27.1 mg (199 umol)
ausgeheiztem ZnCly in 3.1 ml abs. THF zugegeben. Zur Transmetallierung wurde die orange-
farbene Enolat-Lésung 30 min bei —=78°C gerihrt. In einem weiteren ausgeheizten Schlenkrohr
wurden 1.3 mg (3.62 umol) Allylpalladiumchlorid-Dimer und 4.3 mg (16.3 umol) Triphenyl-
phosphinin 1.5 ml abs. THF gel6st. Die gelbe Losung wurde 5 min bei RT gerlihrt und dann mit
48.5 mg (235 umol) Cinnamylethylcarbonat in 0.6 ml abs.THF versetzt. AnschlieBend wurde
die Katalysator-Substratlésung zu der —78°C kalten Zinkenolatlésung gegeben. Uber Nacht
wurde die Losung unter Riihren im Kaltebad auf —40 °C erwdrmt. Zur Aufarbeitung wurde mit
Et,0 verdiinnt und mit 1 M KHSOs-L6sung hydrolysiert. Die wassrige Phase wurde dreimal mit
EE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber Na>SOs getrocknet. Nach Ent-
fernen des Losungsmittels wurde das Giberschiissige Carbonat sowie Edukt 61b mittels Saulen-
chromatographie (Kieselgel, CH2Cl,/Et20 9:1, 8:2, 7:3) abgetrennt und anschlieRend die Dia-
stereomere (6:4) mittels praparativer HPLC (RP, Luna, ACN/H,0 9:1) getrennt. So wurden
29.7 mg (39.5 umol, 22 % d. Th.) Hauptdiastereomer 65 und 21.6 mg (28.7 umol, 16 % d. Th.)

Nebendiastereomer 65 als farblose Feststoffe erhalten.
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Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =0.19 (s, 6 H, 34-H), 1.01 (s, 9 H, 36-H), 1.21 (d, 3/, = 6.5 Hz, 3
H, 2-H), 1.24 (d, 3/17,16 = 6.3 Hz, 3 H, 17-H), 1.52 (s, 3 H, 21-H), 1.53-1.76 (sh, 4 H, 18-H, 24-H),
1.88-2.11 (sh, 6 H, 19-H, 23-H, 25-H), 2.66 (m, 2 H, 27-H), 2.82 (dd, %Jeaeb = 14.6 Hz, 3Jeas =
7.8 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.86 (s, 3 H, 4-H), 3.21 (dd, %eb,6a = 14.6 Hz, 3Jep,5 = 8.0 Hz, 1 H, 6-Hp), 4.59
(ddd, 3J1anHb = 9.1 Hz, 3J14,27a = 6.1 Hz, 3J14 276 = 5.3 Hz, 1 H, 14-H), 4.80 (dq, 3J1,nHa = 3J12 = 6.5 Hz,
1H, 1-H), 4.96 (m, 1 H, 16-H), 5.01 (t, 3/22,23 = 7.0 Hz, 1 H, 22-H), 5.35 (dd, 3J5,60 = 8.3 Hz, 3J5.6a
=7.5Hz, 1 H, 5-H), 6.04 (ddd, 3J2820 = 16.2 Hz, 328274 = 7.7 Hz, 3J28 276 = 7.2 Hz, 1 H, 28-H), 6.50
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(d, 3J2928 = 15.8 Hz, 1 H, 29-H), 6.55 (d, 3/NHa,1 = 7.9 Hz, 1 H, NHa), 6.75 (d, 3J11,12 = 8.3 Hz, 1 H,
11-H), 6.88 (d, *JnHb,14 = 9.2 Hz, 1 H, NHp), 6.94 (dd, 3J12,11 = 8.3 Hz, 4128 = 2.2 Hz, 1 H, 12-H),
7.18 (d, “Jg12 = 2.2 Hz, 1 H, 8-H), 7.23 (m, 1 H, 33-H), 7.29-7.37 (sh, 4 H, 31-H, 32-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § =—4.4 (q, C-34), 16.0 (g, C-21), 17.5 (q, C-2), 18.3 (s, C-35), 19.7
(g, C-17), 25.6, 25.6 (t, C-24, q, C-36), 26.4 (t, C-23), 30.1 (q, C-4), 31.4 (t, C-6), 33.1 (t, C-18),
34.5,34.8,35.0 (3 t, C-19, C-25, C-27), 45.6 (d, C-1), 51.9 (t, C-14), 56.2 (d, C-5), 71.0 (d, C-16),
120.7 (d, C-11), 123.1 (d, C-28), 125.5 (s, C-9), 125.6 (d, C-22), 126.3 (d, C-31), 127.7, 127.9 (2
d, C-12, C-33), 128.6 (d, C-32), 130.5, 130.5 (s, C-7, d, C-8), 134.2, 134.4 (s, C-20, d, C-29), 136.6
(s, C-30), 150.3 (s, C-10), 169.6, 171.7, 172.9, 173.7 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H20 9:1, tr (65) = 7.35 min

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C41Hs59CIN3O6Si* [M+H]* 752.3856 752.3874
Nebendiastereomer

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 = 0.15 (s, 6 H, 34-H), 0.98-0.99 (sh, 12 H, 2-H, 36-H), 1.24 (d,
3)1716 = 6.2 Hz, 3 H, 17-H), 1.52 (s, 3 H, 21-H), 1.57-2.29 (sh, 9 H, 18-H, 19-H, 24-H, 23-H, 25-
Ha), 2.35 (m, 1 H, 25-Hp), 2.73-2.83 (sh, 5 H, 4-H, 6-Ha, 27-Ha.), 2.99 (m, 1 H, 27-Hy), 3.45 (dd,
2eb6a = 15.5 Hz, 3Jebs = 5.3 Hz, 1 H, 6-Hp), 4.52 (dq, 3J1nHa = 3J1,2 = 6.8 Hz, 1 H, 1-H), 4.68 (ddd,
*Jianus = 9.5 H, 21427 = 8.5 Hz, *hazr = 4.7 Hz, 1 H, 14-H), 4.80 (m, 1 H, 16-H), 4.94 (t, *Jzz22
= 6.1 Hz, 1 H, 22-H), 5.63 (dd, 3Js,6a = 11.6 Hz, 3J565 = 5.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.07 (d, 3Jnna,1 = 5.9 Hz,
1 H, NHa), 6.11 (ddd, 3J25,20 = 15.4 Hz, 3J28.27a = 8.2 Hz, /28270 = 6.0 Hz, 1 H, 28-H), 6.50 (d, /2925
=15.8 Hz, 1 H, 29-H), 6.73 (d, 3J11,12 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 6.91 (dd, /12,11 = 8.3 Hz, *J128 = 2.2 Hz,
1 H, 12-H), 7.00 (d, 3/NHb,14 = 8.2 Hz, 1 H, NHp), 7.08 (d, “Jg12 = 2.1 Hz, 1 H, 8-H), 7.20 (m, 1 H,
33-H), 7.26-7.33 (sh, 4 H, 31-H, 32-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § =—4.5 (q, C-34), 15.4 (g, C-21), 16.5 (q, C-2), 18.3 (s, C-35), 20.2
(g, C-17), 23.7 (t, C-24), 25.6 (q, C-36), 27.5 (t, C-23), 30.9 (q, C-4), 32.2 (t, C-6), 32.9 (t, C-18),
34.6,34.9, 35.6 (3 t, C-19, C-25, C-27), 45.6 (d, C-1), 52.4 (t, C-14), 56.6 (d, C-5), 71.1 (d, C-16),
120.7 (d, C-11), 125.1 (s, C-9), 125.2 (d, C-22), 125.5 (d, C-28), 126.1 (d, C-31), 127.3, 127.6 (2
d, C-12, C-33), 128.6 (d, C-32), 130.1, 131.0 (s, C-7, d, C-8), 133.4, 134.2 (s, C-20, d, C-29), 137.1
(s, C-30), 150.1 (s, C-10), 169.4, 170.4, 174.0, 174.2 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H20 9:1, tr (65) = 5.73 min

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Cs1Hs8CIN3O6SI* [M]* 751.3778 751.3792
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(6R,9S5,19S5,15E)-6-(3-Bromo-4-hydroxybenzyl)-(3-cinnamyl-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-
4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (66)

Gemall AAV 9a wurden 20.0 mg (26.6 umol) Nebendiastereomer 65 in 400 pl abs. THF mit
40 pl (40.0 umol) 1 M TBAF-Losung in THF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung
mittels praparativer HPLC (RP, Luna, ACN/H,0 7:3) wurden 13.3 mg (20.8 umol, 78 % d. Th.)
des gewtlinschten Produkts 66 als farbloser Feststoff erhalten. Analog wurden 27.5 mg
(36.6 umol) Hauptdiastereomer 65 in 550 pl abs. THF mit 55 pl (55.0 umol) 1 M TBAF-LOsung
in THF umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels praparativer HPLC (RP, Luna,
ACN/H,0 7:3) wurden 21.5 mg (33.7 umol, 92 % d. Th.) des gewiinschten Produkts 66 ebenfalls
als farbloser Feststoff erhalten.
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Hauptdiastereomer

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & =1.23 (d, 3/21=6.5Hz, 3 H, 2-H), 1.24 (d, 3/17,16 = 6.5 Hz, 3 H, 17-
H), 1.52 (s, 3 H, 21-H), 1.54-1.77 (sh, 4 H, 18-H, 24-H), 1.88-2.12 (sh, 6 H, 19-H, 23-H, 25-H),
2.65 (m, 2 H, 27-H), 2.80 (dd, %Jsa6b = 14.4 Hz, 3Jea5 = 7.3 Hz, 1 H, 6-Ha), 2.87 (s, 3 H, 4-H), 3.23
(dd, %Jeb,6a = 14.4 Hz, 3Jb,5 = 7.3 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.58 (ddd, 3J1a,n1b = 9.1 Hz, /14,272 = 6.3 Hz, 3J14,27p
=5.2 Hz 1 H, 14-H), 4.82 (dq, 3/1,nHa = 31,2 = 6.5 Hz, 1 H, 1-H), 4.96 (m, 1 H, 16-H), 5.01 (t, 322,23
= 7.0 Hz, 1 H, 22-H), 5.34 (dd, 3J5,6b = 8.4 Hz, 3J565 = 7.3 Hz, 1 H, 5-H), 5.95 (s, 1 H, OH), 6.03
(ddd, 3J28,29 = 15.9 Hz, 3J2827a = 7.6 Hz, 3J2827b = 7.0 Hz, 1 H, 28-H), 6.48 (d, 3/29 28 = 15.8 Hz, 1 H,
29-H), 6.64 (d, 3/NHa,1 = 7.9 Hz, 1 H, NHa), 6.87 (d, 3J11,12 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 6.87 (d, 3/nHb,14 =
8.3 Hz, 1 H, NHy), 6.99 (dd, /12,11 = 8.4 Hz, #)128=2.1 Hz, 1 H, 12-H), 7.16 (d, *Js,12 = 2.0 Hz, 1 H,
8-H), 7.23 (m, 1 H, 33-H), 7.29-7.36 (sh, 4 H, 31-H, 32-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 16.1 (g, C-21), 17.4 (g, C-2), 19.7 (g, C-17), 25.6 (t, C-24), 26.3
(t, C-23), 30.2 (g, C-4), 31.4 (t, C-6), 33.1 (t, C-18), 34.5 (t, C-27), 34.8 (t, C-25), 35.0 (t, C-19),
45.7 (d, C-1), 52.0 (t, C-14), 56.4 (d, C-5), 71.1 (d, C-16), 116.3 (d, C-11), 119.9 (s, C-9), 123.0
(d, C-28),125.6 (d, C-22), 126.3 (d, C-31), 127.7 (d, C-33), 128.6 (d, C-32), 128.8 (d, C-12), 129.4,
129.7 (s, C-7, d, C-8), 134.3, 134.4 (s, C-20, d, C-29), 136.6 (s, C-30), 150.3 (s, C-10), 169.5,
171.7,173.2,173.6 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H20 7:3, tr (66) = 1.75 min
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Optische Drehung: [a]3° = +13.3° (c = 1.00, CHCl5)

Schmelzbereich: 57-62°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C35Ha4CIN3O6" [M]* 637.2913 637.2897
Nebendiastereomer

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0.95 (d, 3/21 = 6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.23 (d, 3/17,16 = 6.2 Hz, 3 H, 17-
H), 1.50 (s, 3 H, 21-H), 1.56—2.23 (sh, 9 H, 18-H, 19-H, 24-H, 23-H, 25-Ha), 2.36 (m, 1 H, 25-Hy),
2.72-2.85 (sh, 5 H, 4-H, 6-Ha, 27-Ha), 2.99 (m, 1 H, 27-Hy), 3.47 (dd, Yebea = 15.4 Hz, 3Jev,s
5.3 Hz, 1 H, 6-Hb), 4.50 (dq, 3J1,nHa = 312 = 6.7 Hz, 1 H, 1-H), 4.69 (ddd, 3/14,272 = 9.6 Hz, 314 nHb
8.5 Hz, 31427 = 4.6 Hz, 1 H, 14-H), 4.78 (m, 1 H, 16-H), 4.91 (t, 32223 = 5.8 Hz, 1 H, 22-H), 5.64
(dd, 3J56a = 11.5 Hz, 3J5,60 = 5.3 Hz, 1 H, 5-H), 6.11 (ddd, 3J25,20 = 14.3 Hz, 3J28.272 = 8.1 Hz, 328278
=5.7 Hz, 1 H, 28-H), 6.16 (d, 3/nta1 = 5.4 Hz, 1 H, NHa), 6.51 (d, 3J2928 = 15.8 Hz, 1 H, 29-H), 6.82
(d, 311,12 = 8.3 Hz, 1 H, 11-H), 6.96 (dd, 3/12,11 = 8.4 Hz, “J128 = 1.9 Hz, 1 H, 12-H), 7.01 (d, 3Jntb,14
= 8.4 Hz, 1 H, NHp), 7.05 (d, “/s.12 = 1.9 Hz, 1 H, 8-H), 7.21 (m, 1 H, 33-H), 7.27-7.32 (sh, 4 H, 31-
H, 32-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.4 (g, C-21), 16.1 (q, C-2), 20.2 (g, C-17), 23.6 (t, C-24), 27.6
(t, C-23), 31.0 (g, C-4), 32.2 (t, C-6), 32.9 (t, C-18), 34.5 (t, C-27), 34.9 (t, C-19), 35.6 (t, C-25),
45.6 (d, C-1), 52.3 (t, C-14), 57.0 (d, C-5), 71.0 (d, C-16), 116.2 (d, C-11), 119.6 (s, C-9), 125.2
(d, C-22),125.6 (d, C-28), 126.1 (d, C-31), 127.3 (d, C-33), 128.3 (d, C-12), 128.6 (d, C-32), 129.1,
130.0 (s, C-7, d, C-8), 133.3, 134.0 (s, C-20, d, C-29), 137.1 (s, C-30), 150.3 (s, C-10), 169.2,
170.5,173.3, 174.5 (4 s, C-3, C-13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H;0 9:1, tz (66) = 3.03 min
Optische Drehung: [a]3° = +98.4° (c = 1.00, CHCl5)
Schmelzbereich: 65-70°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C35H44CIN3O6* [M]* 637.2913 637.2914

((S)-N-tert-Butoxycarbonyl-alanyl)-((R)-O-allyl-N-methyl-tyrosyl)-phenylalanin-methylester
(68)

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden unter Stickstoffatmosphdre bei —40°C 0.71 ml
(1.13 mmol) 1.6 M n-BuLi-Lésung in n-Hexan langsam zu einer Lésung aus 0.17 ml (1.20 mmol)
DIPA in 1.8 ml abs. THF getropft. Die farblose Basenlésung wurde nach Entfernen des Kalte-
bades 10 min bei RT gerihrt und anschlieRend auf =78°C gekihlt. In einem zweiten Schlenk-
rohr wurden 37.5 mg (0.275 mmol) ZnCl; ausgeheizt und anschlieRend 119 mg (0.250 mmol)
Tripeptid 15a in 3.5 ml abs. THF hinzugegeben, ebenfalls auf =78°C gekiihlt und anschlieBend
zur frisch zubereiteten LDA-L6sung langsam hinzugetropft. Nach 30 min bei —=78°C wurden
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33 ul (0.275 mmol) Benzylbromid zugegeben. Nach 2 h 30 min wurde die Reaktionslésung bei
—45°C mit Et20 verdiinnt und mit 1 M KHSOs-Lésung hydrolysiert. Die wassrige Phase wurde
anschliefend mit EE extrahiert und die vereinigte organische Phase lGiber Na>SO4 getrocknet.
Nach Einengen des Losungsmittels wurde der Rickstand mittels Saulenchromatographie
(Kieselgel, CH,Cly/Et,0 95:5, 9:1, 85:15, 8:2, 7:3) aufgereinigt. So wurden 62.4 mg
(0.110 mmol, 44 % d. Th.) benzyliertes Produkt 68 (dr 6:4) und 11.3 mg (0.017 umol, 7 % d.
Th.) doppelt benzyliertes Produkt als farblose Harze erhalten.

[DC: CH2Cl2/Et20 7:3, Rt (68) = 0.49]
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Diastereomerengemisch

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =0.81(d, 3/,1 = 6.9 Hz, 1.7 H, 2-H), 0.88 (d, /2,1 = 6.9 Hz, 1.3 H,
2-H), 1.42 (s, 4 H, 23-H), 1.45 (s, 5 H, 23-H), 2.43 (s, 1.6 H, 4-H), 2.77-2.91 (sh, 3 H, 4-H, 6-H,,
15-Ha), 3.01-3.28 (sh, 2.4 H, 6-Hp, 15-Ha, 15-Hy), 3.68 (s, 1.2 H, 14-H), 3.73 (s, 1.8 H, 14-H), 4.28
(qd, 31,2 = 3J1,nHa = 6.9 Hz, 0.6 H, 1-H), 4.38 (m, 0.4 H, 1-H), 4.46 (ddd, 3J15,16 = 5.3 Hz, *J15 17¢is =
4J15,17trans = 1.3 Hz, 1.2 H, 20-H), 4.47 (ddd, 3J1516 = 5.3 Hz, *J15,17¢is = *J15,17trans = 1.4 Hz, 0.8 H,
20-H), 4.76 (ddd, 3J12,nub = 8.0 Hz, 312,150 = 6.8 Hz, 312150 = 5.5 Hz, 0.4 H, 12-H), 4.88 (ddd,
3J12,152 = 9.9 Hz,3J12,n4b = 8.4 Hz, 3J12,150 = 4.7 Hz, 0.6 H, 12-H), 5.22-5.44 (sh, 4 H, 5-H, 22-H,
NH,), 6.00 (m, 1 H, 21-H), 6.60 (d, 3JnHb,12 = 8.5 Hz, 1 H, NHy), 6.76 (d, 3Jos = 8.6 Hz, 1.2 H, 9-H),
6.79 (d, 3Jo,3 = 8.6 Hz, 0.8 H, 9-H), 7.00 (d, 3Js,0 = 8.6 Hz, 1.2 H, 8-H), 7.04-7.29 (sh, 5.8 H, 8-H,
17-H, 18-H, 19-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 17.8 (2 g, C-2), 28.3 (2 q, C-23), 29.9, 30.6 (2 q, C-4), 32.2, 32.5
(2 t, C-6), 37.5, 37.8 (2 t, C-15), 46.6 (2 d, C-1), 52.2, 52.4 (2 q, C-14), 53.0, 53.3 (2 d, C-12),
56.6,57.0 (2 d, C-5), 68.7 (2 t, C-20), 79.6, 79.7 (2 s, C-24), 114.7, 114.7 (2 d, C-9), 117.5, 117.5
(t, C-22), 126.9, 127.1 (2 d, C-19), 128.5, 128.6 (2 d, C-17), 128.7 (2's, C-7), 129.1 (2 d, C-18),
129.6,129.7 (2 d, C-8), 133.2 (2 d, C-21), 135.8, 136.3 (2 s, C-16), 155.2, 155.3, 157.3, 157.3 (4
s, C-10, C-20), 169.5, 169.7, 171.6, 171.7, 174.3, 174.4 (6 s, C-3, C-11, C-13).

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C31H42N307* [M+H]* 568.3017 568.3027
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(6R,9S5,19S5,15E)-6-(4-Allyloxy-3-iodobenzyl)-3-benzyl-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-
triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (69)

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden unter Stickstoffatmosphdre bei —40°C 0.50 ml
(795 pmol) 1.6 M n-BulLi-Loésung in n-Hexan langsam zu einer Lésung aus 0.12 ml (843 pumol)
DIPA in 1.3 ml abs. THF getropft. Die farblose Basenlésung wurde nach Entfernen des Kalte-
bades 10 min bei RT gerihrt und anschliefend auf =78°C gekihlt. In einem zweiten Schlenk-
rohr wurden 23.9 mg (175 pmol) ZnCl; ausgeheizt und anschlieBend 104 mg (159 pumol)
Makrocyclus 20b in 1.2 ml abs. THF hinzugegeben, ebenfalls auf —78°C gekiihlt und
anschliefend zur frisch zubereiteten LDA-L&sung langsam hinzugetropft. Nach 30 min Riihren
bei —=78°C wurden 21 pl (175 pumol) Benzylbromid zugegeben. Nach 2 h 30 min wurde die
Reaktionslosung bei —45°C mit Et;0 verdiinnt und mit 1 M KHSO4-L6sung hydrolysiert. Die
wassrige Phase wurde anschlieRend mit EE extrahiert und die vereinigte organische Phase
Uber Na;SO4 getrocknet. Nach Einengen des Lésungsmittels wurde der Rickstand mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel, CH,Cl,/Et,0 95:5, 9:1, 85:15, 8:2, 7:3) und mittels prapara-
tiver HPLC (RP, Luna, ACN/H>0 8:2) aufgereinigt. So wurden 31.4 mg (42.5 umol, 27 % d. Th.)
benzyliertes Produkt 69 (dr 6:4) und 4.6 mg (5.52 umol, 4 % d. Th.) doppelt benzyliertes
Produkt 70 als farblose Feststoffe erhalten.

[DC: CH1Clo/Et20 7:3, R¢ (69) = 0.41]
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Diastereomerengemisch

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 1.01 (d, 3/2,1 = 6.9 Hz, 3 H, 2-H), 1.21-1.24 (sh, 4.3 H, 2-H, 17-
H), 1.46-1.55 (sh, 2.4 H, 18-H, 21-H), 1.57 (s, 1.4 H, 21-H), 1.59-1.78 (sh, 2.6 H, 18-H, 24-H),
1.84-2.16 (sh, 6H, 19-H, 23-H, 24-H, 25-H), 2.35 (m, 0.6 H, 25-H), 2.53 (s, 1.8 H, 4-H), 2.67 (dd,
2J6a6b = 15.3 Hz, 3Ja5 = 11.1 Hz, 0.6 H, 6-Ha), 2.76 (dd, %Jea,6b = 14.5 Hz, 3Ja5 = 7.5 Hz, 0.4 H, 6-
Ha), 2.82 (s, 1.2 H, 4-H), 2.96 (dd, 2J27a,270 = 14.2 Hz, 3J27214 = 7.6 Hz, 0.4 H, 27-H,), 3.06-3.22
(sh, 1.4 H, 6-Hp, 27-H), 3.36—-3.42 (sh, 1.2 H, 6-Hy, 27-H), 4.46-4.56 (sh, 2.6 H, 1-H,32-H), 4.70-
4.84 (sh, 2 H, 1-H, 14-H, 16-H), 4.89-4.97 (sh, 1 H, 16-H, 22-H), 5.06 (t, 3J22,23 = 7.2 Hz, 0.4 H,
22-H), 5.24-5.31 (sh, 1.4 H, 5-H, 34-H), 5.43-5.54 (sh, 1.6 H, 5-H, 34-H), 6.02 (m, 1 H, 33-H),
6.12 (d, 3JNHa1 = 5.9 Hz, 0.6 H, NHa.), 6.47 (d, 3/NHa/NHb,1/14 = 8.0 Hz, 0.4 H, NHayb), 6.65-6.69 (sh,
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1.4 H, 11-H, NHa/b), 6.93 (d, 3/ntb14 = 8.3 Hz, 0.6 H, NHy), 7.03=7.31 (sh, 6 H, 12-H, 29-H, 30-H,
31-H), 7.50 (d, “/s.12 = 2.1 Hz, 0.6 H, 8-H), 7.58 (d, “/s,12 = 2.1 Hz, 0.4 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.5, 16.2 (2 q, C-21), 16.6, 17.6 (2 g, C-2), 19.4, 20.1 (2 q, C-
17), 23.7, 25.4 (2 t, C-24), 26.4, 27.5 (2 t, C-23), 30.1, 30.4 (2 q, C-4), 31.1, 31.7 (2 t, C-6), 32.9,
33.0 (2t, C-18), 34.7, 34.8, 34.9, 35.5 (4 t, C-19, C-25), 36.2, 37.1 (2 t, C-27), 45.6, 45.6 (2 d, C-
1),52.8,53.6 (2 d, C-14), 56.2, 56.6 (2 d, C-5), 69.7, 69.7 (2 t, C-32), 71.1, 71.4 (2 d, C-16), 86.3,
86.6 (2s, C-9),112.3,112.4 (2 d, C-11), 117.6 (2 t, C-34), 125.0, 125.5 (2 d, C-22), 126.6, 127.1
(2 d, C-31), 128.3, 128.6 (2 d, C-29), 129.1, 129.3 (2 d, C-30), 129.6, 129.8 (2 d, C-12), 131.0,
131.5(2's, C-7), 132.5, 132.5 (2 d, C-33), 134.3, 134.4 (2 s, C-20), 135.6, 137.4 (2 s, C-28), 139.2,
139.6 (2 d, C-8), 155.8, 156.0 (2 s, C-10), 169.2, 169.4, 170.5,171.7, 172.8, 173.4, 173.9, 173.9
(8's, C-3, C-13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H20 8:2, tr (69) = 3.59 min, tr (69) = 3.87 min

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C33H42IN306* [M—C3Hs+H]* 703.2113 703.2134

(6R,9S5,19S5,15E)-6-(4-Allyloxy-3-iodobenzyl)-3,3-dibenzyl-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-
4,7,10-triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (70)

[DC: CH,Clo/Et20 7:3, R¢ (70) = 0.52]
33
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1H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =1.03(d, 3J,1=6.7 Hz, 3 H, 2-H), 1.08 (d, /1716 = 6.3 Hz, 3 H, 17-
H), 1.45 (m, 2 H, 18-H), 1.54 (s, 3 H, 21-H), 1.60-1.76 (sh, 3 H, 19-H,, 24-H), 1.88 (m, 1 H, 19-
Hp), 1.95-2.06 (sh, 4 H, 23-H, 25-H), 2.68 (s, 3 H, 4-H), 2.80 (dd, %Jea,6b = 14.6 Hz, 3Jea;s = 8.6 Hz,
1 H, 6-Ha), 3.12 (d, 2J27a276 = 13.5 Hz, 1 H, 27-H.), 3.30 (dd, 2Jeb,6a = 14.6 Hz, 3Jebs = 7.7 Hz, 1 H,
6-Hb), 3.44 (d, 2J27a27b = 13.7 Hz, 1 H, 27-H."), 3.62 (d, %J27b,27a = 13.5 Hz, 1 H, 27-Hy), 3.77 (d,
2J27b,27a = 13.7 Hz, 1 H, 27-Hy'), 4.53-4.58 (sh, 3 H, 1-H, 32-H), 4.91 (m, 1 H, 16-H), 4.98 (t, 3/22.23
= 7.4 Hz, 1 H, 22-H), 5.19 (dd, 3Js6b = 8.8 Hz, 3Js6a = 7.3 Hz, 1 H, 5-H), 5.29 (ddt, 3J34trans 33 =
10.7 Hz, 2J3atrans 3acis = *J3atrans,32 = 1.5 Hz, 1 H, 34-Hirans), 5.48 (ddt, 3/3acis,33 = 17.3 Hz, 2J34cis 34trans
= %J34¢is,32 = 1.7 Hz, 1 H, 34-Hcis), 5.93 (d, 3/nma,1 = 7.0 Hz, 1 H, NH.), 6.03 (ddt, 3/33 34¢is = 17.3 Hz,
3J33 3atrans = 10.6 Hz, 3J3332 = 4.9 Hz, 1 H, 33-H), 6.73 (d, 3J11,12 = 8.4 Hz, 1 H, 11-H), 6.82 (s, 1 H,
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NHb), 6.89-7.21 (sh, 11 H, 12-H, 29-H, 30-H, 31-H, 29-H, 30-H', 31-H!), 7.63 (d, *Js,12 = 2.0 Hz, 1
H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 16.6 (g, C-21), 18.2 (g, C-2), 19.1 (g, C-17), 25.0 (t, C-24), 26.4
(t, C-23), 30.2 (q, C-4), 31.9 (t, C-6), 34.5, 34.6, 34.8 (3 t, C-18, C-19, C-25), 41.2, 41.2 (2 t, C-
27), 45.4 (d, C-1), 57.3 (d, C-5), 66.9 (t, C-14), 69.8 (t, C-32), 72.9 (d, C-16), 86.7 (s, C-9), 112.4
(d, C-11), 117.7 (t, C-34), 124.4 (d, C-22), 127.0, 127.0 (2 d, C-31), 127.9, 128.2 (2 d, C-29),
129.7, 130.0 (2 d, C-30), 130.3 (d, C-12), 131.0 (s, C-7), 132.5 (d, C-33), 135.7, 135.7, 136.4 (3
s, C-20, C-28), 139.7 (d, C-8), 156.1 (s, C-10), 168.2, 171.2, 172.4, 173.3 (4 5, C-3, C-13, C-15, C-
26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H>0 8:2, tr (70) = 10.56 min
Schmelzbereich: 53-57°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CaoHaeN306l* [M—C3H6]* 791.2426 791.2434

(6R,9S5,19S5,15E)-3-benzyl-6-(4-hydroxy-3-iodobenzyl)-7,9,16,19-tetramethyl-1-oxa-4,7,10-
triazacyclononadec-15-en-2,5,8,11-tetraon (71)

Gemald AAV 14b wurden 24.3 mg (32.7 umol) Allylether 69 in 0.5 ml abs. MeOH gel6st und
1.1 mg (6.54 pmol) Chinolincarbonsaure sowie 2.8 mg (6.54 umol) Ru-Katalysator hinzuge-
geben. Nach vollstandiger Entschitzung (LC-MS-Kontrolle) wurden das Losungsmittel entfernt
und der Riickstand sdulenchromatographisch vorgereinigt (Kieselgel, CH,Cl,/Et,0 1:1) und
anschlieBend mittels praparativer HPLC (RP, Luna, ACN/H20 7:3) das Produkt 71 aufgereinigt,
wodurch 20.0 mg (28.4 umol, 87 % d. Th.) der Diastereomere 71 als farbloser Feststoff erhal-

ten wurden.
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Diastereomerengemisch

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 =0.83 (d, 321 =6.9 Hz, 1.8 H, 2-H), 1.21 (d, 3/21 = 6.8 Hz, 1.2 H,

2-H), 1.22 (d, 3J17,056 = 6.8 Hz, 3 H, 17-H), 1.47 (s, 1.8 H, 21-H), 1.52 (m, 0.8 H, 18-H), 1.57 (s, 1.2

H, 21-H), 1.62-2.19 (sh, 8.6 H, 18-H, 19-H, 23-H, 24-H, 25-H), 2.38 (ddd, 3/53,250 = 14.9 Hz,

3J25a,24a = 7.5 Hz, 3J253,2a0 = 2.9 Hz, 0.6 H, 25-H), 2.50 (s, 1.8 H, 4-H), 2.61 (dd, %Jea,6b = 15.3 Hz,

3)6as = 11.7 Hz, 0.6 H, 6-Ha), 2.76 (dd, %Jeaep = 14.5 Hz, 3Jeas = 7.6 Hz, 0.4 H, 6-Ha), 2.82 (s, 1.2
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H, 4-H), 2.96 (dd, %J27a,276 = 14.2 Hz, 3J27a14 = 7.7 Hz, 0.4 H, 27-Ha), 3.07-3.21 (sh, 1.4 H, 6-Hy,
27-H), 3.39-3.46 (sh, 1.2 H, 6-Hp, 27-Hp), 4.41 (qd, 3J1,2 = 3JinHa = 6.8 Hz, 0.6 H, 1-H), 4.71-4.81
(sh, 1.4 H, 1-H, 14-H, 16-H), 4.85 (t, 3/22,23 = 5.4 Hz, 0.6 H, 22-H), 4.89-4.96 (sh, 1 H, 14-H, 16-
H), 5.06 (t, 32223 = 7.2 Hz, 0.4 H, 22-H), 5.06 (t, /22,23 = 7.2 Hz, 0.4 H, 22-H), 5.26 (dd, 3Js6a =
8.4 Hz, ¥Jsep = 7.5 Hz, 0.4 H, 5-H), 5.59 (dd, s 62 = 11.6 Hz, 3560 = 5.2 Hz, 0.6 H, 5-H), 6.22 (d,
3JNHa,1 = 5.7 Hz, 0.6 H, NH.), 6.49 (d, 3/NHa/NHb,1/14 = 8.0 Hz, 0.4 H, NHayb), 6.68 (d, 3/NHa/NHb,1/14 =
9.2 Hz, 0.4 H, NHayb), 6.73 (d, /11,12 = 8.3 Hz, 0.6 H, 11-H), 6.82 (d, *}11.1> = 8.3 Hz, 0.4 H, 11-H),
6.97-7.04 (sh, 1.6 H, 12-H, NHp), 7.10-7.31 (sh, 5 H, 29-H, 30-H, 31-H), 7.36 (d, *J5,12 = 2.0 Hz,
0.6 H, 8-H), 7.46 (d, *Js12 = 2.1 Hz, 0.4 H, 8-H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 15.4, 16.2 (2 q, C-21), 15.7, 17.5 (2 g, C-2), 19.4, 20.2 (2 q, C-
17), 23.3, 25.4 (2 t, C-24), 26.4, 27.8 (2 t, C-23), 30.1, 30.5 (2 q, C-4), 31.1, 31.7 (2 t, C-6), 32.9
(2 t, C-18), 34.7, 34.8, 35.0, 35.6 (4 t, C-19, C-25), 36.1, 37.2 (2 t, C-27), 45.6 (2 d, C-1), 52.9,
53.2 (2 d, C-14), 56.3, 57.2 (2 d, C-5), 70.9, 71.4 (2 d, C-16), 84.2, 85.3 (2 s, C-9), 114.9, 115.0
(2 d, C-11), 125.0, 125.5 (2 d, C-22), 126.6, 127.1 (2 d, C-31), 128.3, 128.6 (2 d, C-29), 129.1,
129.3 (2 d, C-30), 129.8, 130.4 (2 d, C-12), 130.5 (2 s, C-7), 133.9, 134.4 (2 s, C-20), 135.6, 137.5
(2's, C-28), 138.4, 138.5 (2 d, C-8), 154.0, 154.3 (2 s, C-10), 169.0, 169.3, 170.6, 171.7, 173.0,
173.5,174.6,174.9 (8 s, C-3, C-13, C-15, C-26).

LC-MS: Luna, 0.6 ml/min, 254 nm, ACN/H,0 7:3, tr (71) = 2.61 min
Schmelzbereich: 69-74°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C33H42IN3O6* [M]* 703.2113 703.2113
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6 Zusammenfassung

Ein Ziel dieser Dissertation war die erstmalige Fertigstellung der Totalsynthese von
Miuraenamiden und die biologische Evaluierung der Naturstoffe sowie aller weiteren
cyclischen Derivate. Dazu wurden 51 cyclische Intermediate fiir SAR-Studien im Arbeitskreis
von Prof. Rolf Miller auf ihre cytotoxische Aktivitat gegeniber Krebszellen untersucht. Davon
liegen 27 Derivate im nanomolaren Bereich und vier Derivate sind aktiver als der Naturstoff
Miuraenamid A. Die Synthesesequenz fir den Polyketidteil wurde mit einigen Optimierungen
aus einer fritheren Arbeit34 iibernommen (Schema 6.1). Eleganter Schliisselschritt dieser
Route ist die Johnson-Claisen-Umlagerung zum stereoselektiven Aufbau der dreifach substitu-
ierten, (E)-konfigurierten Doppelbindung. Ausgehend vom monogeschiitzten Pentandiol
konnte der racemische Alkohol (rac)-4 nach Optimierung mit einer Gesamtausbeute von 69 %
Uber 5 Stufen erhalten werden. AnschlieBende enzymatisch-kinetische Racematspaltung lie-

ferte den enantiomerenreinen Baustein (S)-4.

0]
—_— "\ =
"o OTES 94 % O)J\/Y\/\/\OTBS T —
. 9 90 % Uber 2 Stufen
HOJ\/Y\/\/\OTBS —_— HOWOTBS
(rac)-4 (S)-444%,>99 % ee

Schema 6.1 Synthese des enantiomerenreinen Polyketidteils (S)-4

Die benoétigten, unterschiedlich halogenierten Tripeptide 9a-b und 15a-d wurden mit
Standardkniipfungsreagenzien wie TBTU und PyBOP mit sehr guten Ausbeuten vom C-Termi-
nus ausgehend aufgebaut. Anschlielende Verseifung und Steglich-Veresterung mit dem Alko-
hol (8)-4 eroffnete den Zugang zu den entsprechenden linearen Depsipeptiden 16a-f mit sehr

guten Ausbeuten iber zwei Stufen (Schema 6.2).
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Schema 6.2 Synthese der linearen Depsipeptide 16a-f mit unterschiedlicher Halogensubstitution
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Durch nachfolgende Silyl-Entschiitzung und Jones-Oxidation konnten fir die Cyclisier-
ungsvorstufen 18a-f Ausbeuten zwischen 39 und 65 % Uber zwei Stufen erzielt werden
(Schema 6.3). Durch anschlieRende Optimierung der Cyclisierung der Boc-geschiitzten Vor-
stufe konnten durch Aktivierung als Pentafluorphenylester, Boc-Entschitzung und darauf-
folgende Makrolactamisierung die gewiinschten cyclischen Depsipeptide 20a-f erhalten
werden. Da bei der Boc-Entschiitzung die Isolierung des TFA-Salzes aufgrund der saurelabilen
Doppelbindung nicht moglich war, gelang die Cyclisierung nicht auf Anhieb. Wahrend der
Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde parallel auch eine Fmoc-geschitzte Cyclisier-
ungsvorstufe synthetisiert und erfolgreich mit einer sehr guten Ausbeute von 58 % liber zwei
Stufen cyclisiert (Kapitel 4.6).

:\_O X2 :\_O Xz _\_O X]_
xt X1 XZ—Q
BAA = e L — LI
BocHN - N —> BocHN - N % - N
B N B N N
O, O, 8
0”0 0 0”0 NH 0" o
(0]
TBSOW HOW w
16a-f 18a-f 20a-f
39-65% 4663 %

Uber 2 Stufen

Schema 6.3 Synthese der cyclischen Depsipeptide 20a-f via Jones-Oxidation und Makrolactamisierung

Im nachsten Schritt wurde durch nachtragliche sowie regioselektive Peptid-Modifizier-
ung an den vereinfachten Miuraenamid-Derivaten 20a-c der benétigte Benzoylrest am Glycin
eingefiihrt. Vorherige Testreaktionen an Di- und Tripeptiden zeigten, dass der zweistufige
Aufbau Uber Aldol- und DMP-Reaktion mit besseren Ausbeuten realisiert werden konnte als
die direkte Einfihrung Gber das entsprechende Saurechlorid oder den Ester. Auf diese Weise
konnten die gewilinschten, acylierten Makrocyclen 37a-c mit guten Ausbeuten erhalten
werden. Durch die Keto-Enol-Tautomerie stellt sich eine Losungsmittel-abhdngige Vorzugs-
konformation ein, wobei ein Diastereomerenverhéltnis von grofRer als 9:1 vorliegt. Durch den
Uberschuss an Base bei der Aldol-Addition kam es allerdings zu einer basen-katalysierten
Isomerisierung der Allylschutzgruppe, jedoch konnten diese Spuren an Verunreinigung (38a-
¢) nach der Entschiitzung abgetrennt werden. Durch Deprotonierung und selektive O-Methy-
lierung mit NaH und Methyltriflat wurde anschliefRend der Enolether hergestellt, wobei eine
Mischung aus (E)- und (2)-konfigurierter Doppelbindung 39a-b und nicht umgesetztem Keton
40a-b erhalten wurde. Da alle drei Verbindungen zu Naturstoffen fiihren, wurde diese Misch-
ung allyl-entschiitzt und durch praparative Umkehrphasen-HPLC aufgetrennt, wodurch im Fall
des monobromierten Tyrosins die Naturstoffe Miuraenamid A, D und E mit einer ausgezeich-
neten Gesamtausbeute von 73 % erhalten wurden. Alle drei Naturstoffe zeigen hohe cyto-

toxische Aktivitat gegeniiber diversen Krebszelllinien im niedrig-nanomolaren Bereich. Der
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Zusammenfassung

(2)-konfigurierte Enolether enthielt nach Isolierung immer Spuren des Ketons, was auf eine
schnelle Hydrolyse hinwies. Miuraenamid E kdnnte deshalb womdglich ein Artefakt der
Naturstoff-Isolierung und Aufreinigung darstellen. Da Struktur-Aktivitdts-Beziehungen
zeigten, dass durch die Ausbildung des Enolethers kein Aktivitatsgewinn hinsichtlich der
Cytotoxizitat gegeniber zwei humanen Krebszelllinien (HCT-116, U-2 OS) resultiert, wurden
im Weiteren die stabileren und leichter zu synthetisierenden Ketone hergestellt, welche durch
Ru-katalysierte Entschiitzung mit exzellenten Ausbeute erhalten werden konnten.

HO Xt
x2{\ /Z x2—<\ /Z xz{\ /Z
0 0 Ph 0 Ph

B H B H B H
N > N ~ o \,)J\N ~ o
NH 0o NH 0% NH 0%
Ow Ow Ow
X X X
20a-c 37a-c + Spuren 38a-c 40c
45-48 % liber 2 Stufen 95 %
dr>9:1
HO X! H HO X!
x2 X2
E/Z
(0] : H Ph . (0] : H Ph
N " YJ\N > Yo
NH 0" o NH 0" o
X X
39a-b (E/2) 40a
3647 %/12-16 % 10%
Miuraenamid A/D, Miuraenamid E,
X'=Br, X*=H X'=Br, X*=H

Schema 6.4 Synthese der Naturstoffe Miuraenamid A, D und E und weiterer Derivate durch nachtragliche Peptid-
Modifizierung

Durch Einbau des enantiomerenreinen Alkohols (R)-4 wurde auch der Makrocyclus 28
mit invertiertem Stereozentrum erhalten (Kapitel 4.7). Das Keton 45 wurde mit guten
Ausbeuten durch Peptid-Modifizierung ausgehend vom Derivat 28 fertiggestellt (Schema 6.5).
Die Einfihrung des Benzoylrests und anschlielende Entschiitzung lieferte das entsprechende
Keton 45. Durch Inversion des Stereozentrums verschlechtert sich das Diastereomerenver-
héltnis in CDCls auf 76:24.
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Zusammenfassung

_\_0 Br _\—O Br HO  Br
0] : H 0] ‘? H Ph o] : H Ph
NH % 0™ NH % 0™ NH ° %
X iy X iy A ey
28 43 + Spuren 44, 59 % 45,91 %
Uber 2 Stufen dr 76:24

Schema 6.5 Synthese des acylierten und entschitzten Derivats 45 mit invertiertem Stereozentrum im Poly-
ketidteil

Im Folgenden wurden auch halogenierte Benzaldehyde in der Aldol-Reaktion eingesetzt,
um den Effekt des zusatzlichen Halogenatoms am Phenylring durch Struktur-Aktivitats-Bezieh-
ungen feststellen zu kénnen. Der Makrocyclus 46 ohne Stereozentrum!>°! sowie das Derivat
28 mit invertiertem Stereozentrum im Polyketidteil wurden in der zweistufigen Sequenz mit
4-Brom- und 4-Fluorbenzaldeyhd zu den entsprechenden Ketonen 47a-b und 49a-b mit
moderaten Ausbeuten zwischen 31 und 40 % liber zwei Stufen umgesetzt (Schema 6.6). Durch
Entschiitzung konnten die gewiinschten Makrocyclen 51a-b sowie 52a-b mit guten Ausbeuten

und Aktivitaten im mittleren nanomolaren Bereich erhalten werden.

T\ B Vo

Br x1 HO Br x1
9 T y Q oy Q@ : H
: N o : N - - N
N N (6] N 0]
RS Y Y
NH 0" o NH 0" o NH 0" o
X “R X “R X “R
46,R=H 47a-b + Spuren 48a-b, R=H, 31-40% 51a-b, R=H, 80-91 %
28, R=CH;3 49a-b + Spuren 50a-b, R = CH; 31-37 % 52a-b, R = CH;, 85 % — quant.

a,X'=Br;b, X! =F dr>7:3

Schema 6.6 Synthese der Makrocyclen 51a-b und 52a-b durch Einfiihrung halogenierter Benzoylreste

Da SAR-Studien zeigten, dass die Entschiitzung der Hydroxyfunktion des Tyrosins immer
einen Aktivitatsanstieg verursacht, wurden im Anschluss auch die einfachsten cyclischen Deri-
vate entschiitzt (Schema 6.7). Die Aktivitat des einfachsten monobromierten und entschiitz-
ten Derivats 53a liegt im niedrig-nanomolaren Bereich und unterschreitet die des Naturstoffs
Miuraenamid A. Trotz starker Vereinfachung am C-Terminus des Naturstoffs konnte also ein
Aktivitatsanstieg erreicht werden.
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Zusammenfassung

HO X
x1—<\ /Z x1—<\ /Z
o) o)

2

H H
N N
NH % o™ NH % o™
ow ow
A R A R
53a-h
90 % — quant.

Schema 6.7 Synthese der vereinfachten Miuraenamid-Derivate 53a-h durch Entschiitzung der Cyclisierungs-
produkte

Zur Untersuchung des Naturstoffs mittels Fluoreszenz-Imaging wurde das Fluorophor-
getaggte Miuraenamid-Derivat durch Aldol-Addition mit einem Push-pull-Cumarinsystem her-
gestellt (Schema 6.8). Das geschiitzte Derivat 56 wurde mit einer verhéltnismaRig guten
Ausbeute von 38 % erhalten und zeigt eine gute Aktivitdt im niedrig-mikromolaren Bereich,
obwohl das eingefiihrte Cumarin-Derivat sterisch sehr anspruchsvoll ist. Das analoge nicht-
modifizierte Derivat 20a ist nur um den Faktor 2 aktiver. Das zeigt eindrucksvoll, dass die
gewadhlte variable Position des Glycins am C-Terminus geradezu pradestiniert ist fiir Peptid-
Modifizierungen, da hier viele verschiedene und auch sterisch anspruchsvolle Reste ohne
signifikanten Aktivitdtsverlust toleriert werden. Desweiteren wurden verschiedene Substitu-
enten am a-Kohlenstoff durch klassische Reaktionen wie Michael-Addition und Alkylierungen
eingefihrt. Im Fall der Michael-Reaktion konnten die Hauptdiastereomere von den Neben-
diastereomeren getrennt werden und liegen im Verhaltnis 65:35 vor. Fiir eine regioselektive
Benzylierung und anschlieBende Entschiitzung konnte eine Ausbeute von 24 % (ber zwei
Stufen erzielt werden. AuBerdem wurde eine Pd-katalysierte allylische Alkylierung am Glycin-
enolat durchgefiihrt, wodurch das lineare, entschiitzte Allylierungsprodukt 66 erhalten
wurde. Die Derivate 64, 66 und 71, die durch nachtragliche Peptid-Modifizierung aus den
Vorlaufer-Depsipeptiden einfach zugénglich sind, zeigen alle ein dhnliches Diastereomeren-
verhaltnis von etwa 6:4 und besitzen eine hohere Aktivitat als der Naturstoff Miuraenamid A,

teilweise sogar unterhalb des niedrig-nanomolaren Bereichs.
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Zusammenfassung

HO
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dr 6:4

Schema 6.8 Nachtragliche, regioselektive Peptid-Modifizierung an Vorlaufer-Depsipeptiden 20a-b und 61a-b
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durch Aldol- und Michael-Addition, Benzylierung und allylische Alkylierung

Durch die vorliegenden Struktur-Aktivitdts-Beziehungen konnte gezeigt werden, dass
die Hydroxyfunktion des Tyrosins als auch die Monohalogenierung essentiell fiir die cyto-
toxische Eigenschaft ist. Das Stereozentrum im Polyketidteil kann ohne signifikanten Aktivi-
tatsverlust vernachlassigt werden. Die aufwendige, 3-stufige Peptid-Modifizierung zum Auf-
bau der unnatirlichen Aminosdaure am C-Terminus des Naturstoffs kann ebenfalls ohne
Verlust an Cytotoxizitat eingespart werden. Weiterhin wurde bewiesen, dass das Konzept der
nachtraglichen Peptid-Modifizierung die Einflihrung verschiedener Substituenten ermaoglicht
und diese Variation an der C-terminalen Position im Hinblick auf die Aktivitat toleriert wird.
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