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Totalsynthese des antiviralen Peptidantibiotikums Feglymycin**
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Professor Rudolf Wiechert zum 80. und Professor Helmut Schwarz zum 65. Geburtstag gewidmet

Das Peptid Feglymycin (1), das von Streptomyces sp. DSM  mycin, das antiviral wirksame Complestatin® und das an-
11171 synthetisiert wird, zeigt in Zellkultur durch die Hem-  timikrobielle Ramoplanin!® gehéren. Aufgrund der einzigar-
mung der Syncytienbildung interessante Anti-HIV-Eigen-  tigen Struktur und einer interessanten biologischen Wirkung
schaften. Zudem wurde eine schwach
antibakterielle Aktivitdt gegen Gram-

. . . . ! E -5 7 S)-*val -1 13
positive Bakterien beschrieben.! Die AR & (S-Hpg  (S)}Hpg (5)1°va (S-'Hpg  (S)-"Asp
Struktur von 1 wurde zunéchst durch OH OH
massenspektrometrische Methoden und
NMR-Spektroskopie in der Mitte der y COOH
90er Jahre aufgeklart unq 2005 nach HN/}r N AL N’(ﬁrOH
Losung der Rontgenkristallstruktur H o]
durch Sheldrick et al. bestitigt.”! Die
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ungewohnliche Primérsequenz von 1

besteht iiberwiegend aus einer alter- (R)-*Dpg (R)-Dpg (R)-*Dpg (R)-*Dpg (R)-"°Dpg (S)-"%Phe
nierenden Sequenz aromatischer (S)-
und (R)-konfigurierter Aminosduren.
Bemerkenswerterweise zeigt die Ront-

genstruktur doppelstrangige antiparal- N{'Hpg o (g %0 s R ore 0 }ng@ ol h T e
lele B-Helices, die durch ein Netzwerk
intermolekularer Wasserstoffbriicken
zwischen phenolischen OH-Funktionen
stabilisiert ~werden  (Abbildung 1).
Diese Strukturmerkmale erinnern an
membrandurchspannende Peptide wie
Gramicidin.’! Durch die Prisenz einer
hohen Anzahl nicht-proteinogener
Aminosiduren wie 4-Hydroxyphenyl-
glycin (Hpg) und 3,5-Dihydroxyphe-
nylglycin (Dpg) reiht sich Feglymycin in
eine Familie von Naturstoffen mit in- ;
teressanten pharmakologischen Eigen- Seitenansicht Aufsicht

schaften ein, zu denen beispielsweise  Abbildung 1. a) Primarstruktur von Feglymycin (1); b) Rontgenkristallstruktur eines doppelstran-
das Glycopeptidantibiotikum Vanco- gigen antiparallelen f-helicalen Dimers von Feglymycin.”!

Feglymycin (1)

[*] F. Dettner, A. Hinchen, Prof. Dr. R. D. Stissmuth
Technische Universitit Berlin, Fakultdt Il — Institut fiir Chemie handelt es sich bei 1 um einen neuen und vielversprechenden
StrafSe des 17. Juni 124, 10623 Berlin (Deutschland) Naturstoff, dessen antivirale bzw. antibakterielle Wirkme-
Ea"\‘/; (I" 49) 30'314};24235 berlind chanismen bislang nicht untersucht wurden.
“Mall: suessmuth@chem.tu- eriin.ce Hier beschreiben wir eine erste hochkonvergente Total-
Homepage: http://www2.tu-berlin.de/fb5/Suessmuth/?L=0 . .
synthese des 13-meren Peptids Feglymycin (1) und des

Prof. Dr. D. Schols . , . .
Rega Institute, Laboratory of Virology and Chemotherapy Enantiomers 1° durch Fragmentkondensationen. Hinzu

Minderbroedersstraat 10, 3000 Leuven (Belgien) kommen Ergebnisse von Studien der Struktur-Aktivitéts-
Dr. L. Toti. A. NuRer Beziehungen (SAR), die die Voraussetzung fiir die Aufkli-
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, R&D CAS Natural Products rung des Wirkmechanismus von Feglymycin auf molekularer
Industriepark Hoechst, H811, 65926 Frankfurt am Main Ebene sind.
[**] DFG-Férderung SU 239/7-1. Die mafgeblichen Herausforderungen im Zuge der To-
@) Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter  talsynthese von 1 waren die Entwicklung eines racemisie-
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200804130 zu finden. rungsfreien Kupplungsprotokolls fiir Hpg und Dpg und die
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hexa- und heptapeptidischen Vorstufen]
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Schema 1. Retrosynthetische Analyse von Feglymycin (1); N-terminale heptapeptidische Untereinheit 2 und C-terminale hexapeptidische Unterein-
heit 3, Tripeptid-Baustein 4 und Dimere 5-8. Fragmentkupplungen erfolgen durch Kondensation ((1)). Bn=Benzyl, Cbz = Benzyloxycarbonyl,

Boc =tert-Butoxycarbonyl.

Etablierung einer geeigneten Schutzgruppenstrategie, die ei-
nerseits Epimerisierung empfindlicher Aminoséduren verhin-
dern und andererseits die Loslichkeit von Syntheseinterme-
diaten garantieren sollte. Dariiber hinaus sind die geschiitzten
Aminosdauren Hpg und Dpg in enantiomerenreiner Form
relativ schwer zugéinglich, und sie tolerieren aufgrund ihrer
Epimerisierungsanfilligkeit keine in der Peptidsynthese ge-
briuchlichen Kupplungsbedingungen.!  Besonders die
Kupplung der extrem racemisierungsempfindlichen Amino-
sdure Dpg fiihrte in den meisten Féllen zur Bildung erhebli-
cher Mengen an Diastereomeren. Vor allem im fortgeschrit-
tenen Stadium der Feglymycin-Synthese waren diese nicht
mehr tiber gingige chromatographische Verfahren vonein-
ander trennbar. Diese Tatsache machte eine schrittweise
Kupplung der einzelnen Aminosduren unmdéglich.

Die daraufhin entwickelte Retrosynthesestrategie zielte
darauf ab, die Aktivierung von Dpg konsequent zu vermei-
den, indem das Zielmolekiil 1 in geeignete Di-, Tri-, Hexa-
und Heptapeptidfragmente zerlegt wurde. Im Zuge von
Peptidkupplungen wurde somit nur die Aktivierung von Val,
Hpg oder Phe notwendig (Schema 1), sodass die Verkniipfung
der Hepta- bzw. Hexamerpeptidvorstufen 2 und 3, zugénglich
aus Trimer 4 und den Dimeren 5-8, den Zugang zu 1 er-
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moglichte. Es wurde schlieBlich die in Schema 1 gezeigte
Synthesestrategie etabliert, da sich herausstellte, dass seiten-
kettengeschiitzte Peptidfragmente spédtestens ab der Stufe
eines vollgeschiitzten Hexapeptids 3 in praktisch allen Lo-
sungsmitteln (einschlieBlich DMSO und DMF) unloslich
waren. Die bevorzugte tempordre N-Schutzgruppe war die
tert-Butoxycarbonyl(Boc)-Gruppe. Vorteilhaft waren in
diesem Zusammenhang vor allem epimerisierungsfreie Ab-
spaltungsbedingungen mit quantitativen Ausbeuten und die
sehr kurzen Reaktionszeiten. Fast alle Kupplungsreaktionen
wurden mit einer Kombination aus 3-(Diethyloxyphosphoryl-
oxy)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-on (DEPBT) und NaHCO; in
THF oder DMF durchgefiihrt.’! Dagegen ergab der Einsatz
anderer Kupplungsreagentien wesentlich schlechtere Um-
sdtze, unter zudem merklicher Epimerisierung der Hydroxy-
phenylglycine.

Ausgehend von 3,5-Dibenzoxybenzaldehyd (9) fiihrte
eine Wittig-Reaktion mit Methyltriphenylphosphoniumbro-
mid® (Schema2) zu 3,5-Dibenzoxystyrol (10), die Aus-
gangsverbindung fiir die darauf folgende asymmetrische
Aminohydroxylierung. Letztere ergab mit ter--Butylcarbamat
(12) und dem Alkaloidliganden (DHQD),PHAL!" den Boc-
geschiitzten a-Aminoalkohol (11) im Multigramm-MaBstab
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Schema 2. Synthese des Schliisselbausteins (R)-N-Boc-3,5-Dibenzoxy-
phenylglycin (15). a) [Ph;PCH;]Br, nBuLi, THF, —40°C—RT, 4.5 h,
91%; b) 12, tBuOCl, K,[0sO,(OH),], (DHQD),PHAL, nPrOH/H,0

(2:1), 0°C, 1 h, 52%, 98% ee; c) 13, DCM, 0°C—RT, 2 h, quantitativ;
d) NaClO,, 2-Methyl-2-buten, H,0O, 25°C, 40 min, 97 %.

ACO OAC

(bzw. Ligand (DHQ),PHAL zur Synthese von 11'). Die an-
schlieBende Oxidation mit Dess-Martin-Periodinan (13)
ergab quantitativ den instabilen Aldehyd 14, der umgehend
mit NaClO, in den Schliisselbaustein (R)-N-Boc-3,5-Dibenz-
oxyphenylglycin (15) tiberfiihrt wurde.

Nach der Synthese von 15 bestand die ndchste Aufgabe in
der Herstellung des C-terminalen hexapeptidischen Bau-
steins 3. Die hierzu erforderlichen Dipeptidfragmente 7 und 6
waren durch Kondensation von 15 entweder mit (S)-4-Hy-
droxyphenylglycinbenzylesterhydrochlorid (16)" oder (S)-
Valinbenzylesterhydrochlorid (17) in Gegenwart von DEPBT
und NaHCO, in THF" zugiinglich, wodurch zunéchst voll-
geschiitzte Dipeptide 18 und 19 erhalten wurden (Schema 3).
Diinnschichtchromatographische Kontrollen ergaben in
beiden Fillen nur geringfiigige Mengen unerwiinschter Dia-
stereomere, die aus den Reaktionsmischungen zwar nicht in
reiner Form isoliert werden konnten, sich aber problemlos
von den jeweils gewiinschten Produkten abtrennen lieen.

OH OH
0
a—‘16> BocHN (R i OBn P BocHNG OH
15 NS N
"o o]
BnO OBn HO OH
18 7

a, 17

15 ——»

o (0]
b
BocHN.@® I(OBn ——  BocHNG g O
NTS) N
H o (6]
BnO OBn HO o
19 6
Schema 3. Aufbau der Dpg enthaltenden Dipeptidfragmente 6 und 7.
a) 16 (17), DEPBT, NaHCO,, THF, 0°C—RT, 21 h, 80% (98 % fur 19);
b) 10% Pd/C, H,, THF, RT, 4 h, quantitativ (fiir 6 und 7).
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Die anschlieende hydrogenolytische Abspaltung der ben-
zylischen Schutzgruppen mit 10 % Pd/C in THF ergab 7 und 6.

Wie bereits erwihnt, fithrte die Herstellung seitenket-
tengeschiitzter Hexapeptidderivate zu uniiberwindbaren
Loslichkeitsproblemen. Diese Tatsache bewog uns zunéchst,
Methylester als C-terminale Schutzgruppen an (S)-Asp zu
wihlen, um eine moglichst geringe Hydrophobiesteigerung
herbeizufiihren. Allerdings fiihrte eine abschlieBende Ab-
spaltung dieser Methylester von einem 13-meren Peptid zur
vollstindigen Zersetzung des Substrats. Als Alternative
wurde eine abschlieBende C-terminale Entschiitzung von
Benzylestern unter milden hydrogenolytischen Bedingungen
gewihlt, wobei die Einfiihrung der Benzylester keine Los-
lichkeitsprobleme im Laufe der Kupplungssequenz verur-
sachte.

Die Kupplung von (S)-Asparaginsiduredibenzylester-p-
toluolsulfonat (20) und (S)-N-Boc-Phenylalanin (21) mittels
EDC/HOAt/NaHCOj; in DMF!" ergab in einer Ausbeute von
77% das Dipeptid 8 ohne nachweisbare Racemisierung
(Schema 4). Die Boc-Abspaltung mit 4N HCl/Dioxan und die
anschlieende Kupplung des erhaltenen Hydrochlorids 22 mit
Dimer 7 (DEPBT/NaHCOQ,) fiihrte zum Tetrapeptid 23, das
sdulenchromatographisch leicht aufgereinigt werden konnte
(Kieselgel; CHCl;/MeOH 9:0.5).

Das C-terminale Hexapeptid 3 war durch die anschlie-
Bende Verkniipfung des Dipeptids 6 mit dem tetrapeptidi-
schen Hydrochlorid 24 unter den gleichen Reaktionsbedin-
gungen zugénglich. Die anschlieBende Aufarbeitung und die
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Schema 4. Synthese der C-terminalen Hexapeptideinheit 3. a) EDC,
HOAt, NaHCO;, DMF, 0°C—RT, 19.0 h, 77%,; b) 4 N HCl/Dioxan,

1.0 h, quantitativ (fiir 22 und 24); c) DEPBT, NaHCO,, THF, 0°C—RT,
21.0 h, 73%; d) DEPBT, NaHCO,, THF, 0°C—RT, 21.5 h, 77%.

DMF = N,N-Dimethylformamid; EDC = 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopro-
pyl)carbodiimid-hydrochlorid; HOAt = 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol.

23: R=Boc
b |: 24: R=H*HCI 6.d

B

-
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Isolierung des Produkts mit Sdulenchromatographie
(Kieselgel; CHCIy/MeOH 9:0.5) gestaltete sich
jedoch als wesentlich problematischer als fiir das
Tetramer. Zunehmende Schwierigkeiten hinsichtlich
der Produktaufreinigung bei wachsender Peptidkette
schlossen einen bequemen Peptidaufbau durch wie-
derholte Kupplung der Dipeptide 7 bzw. 6 und des
Tripeptids 4 aus. Folglich wurde die Fragmentkupp-
lung eines N-terminalen Heptapeptidfragments (2)
mit abschlieBender Kupplung von 2 und 3 zum 13-
meren Peptid anvisiert.

Bei der Ausarbeitung der endgiiltigen Synthese-
strategie wurde urspriinglich ein Heptapeptidderivat
von 2 mit N-terminaler Boc-Schutzgruppe an (R)-
"Hpg synthetisiert. Eine testweise Entfernung der
Boc-Gruppe dieses Derivats gelang problemlos mit
4~ HCI in Dioxan oder Trifluoressigsdure in DCM.
Im Fall des C-terminal geschiitzten 13-mers fiihrten
entsprechende Abspaltbedingungen dagegen zur fast
vollstindigen Zersetzung. Da auch Versuche zur
thermischen Boc-Abspaltung keine reproduzierba-
ren Resultate lieferten (7>100°C),"™ wurde
schlieBlich eine Cbz-Funktion (Benzyloxycarbonyl)
an R-'Hpg eingefiihrt, die eine zeitgleiche N- und C-
terminale Entschiitzung der benzylischen Schutz-
gruppen des 13-meren Vorstufenpeptids 36 unter
milden hydrogenolytischen Bedingungen ermoglich-
te.

Die iibergangsweise notwendige C-terminale
Schiitzung des N-terminalen Heptamers 2 an (S)-
"Hpg wurde mit einer Methylesterfunktion erreicht.
Diese wird iblicherweise unter stark alkalischen
Bedingungen mittels LiOH oder NaOH verseift. Die
hierbei in erheblichem Ausmaf auftretende Epime-
risierung an Dpg veranlasste die Anwendung eines
milderen Protokolls unter schwach alkalischen Be-
dingungen, d.h. mit Trimethylzinnhydroxid (TMTH)
in 1,2-Dichlorethan bei einer Temperatur von
85°C.l

Das N-terminale Heptapeptid 2 wurde wie folgt
aufgebaut: ausgehend von (S)-4-Hydroxyphenylgly-
cinmethylesterhydrochlorid (25)'¢) wurde mit 15
unter Verwendung von DEPBT/NaHCO; zum Di-
peptid 26 gekuppelt (Schema 5). Die quantitative
Benzyletherabspaltung (10 % Pd/C, H,) ergab 5, was
deutlich verbesserte Loslichkeitseigenschaften der
Peptidintermediate im weiteren Syntheseverlauf zur
Folge hatte. Nach Entfernung der Boc-Funktion mit
4~ HCl/Dioxan wurde das Hydrochlorid 27 DEPBT-
vermittelt mit 7 zu Tetrapeptid 28 umgesetzt. Zahl-
reiche Bemiihungen, die méafiige Ausbeute von 54 %
durch Verdndern der Reaktionsparameter zu ver-
bessern, waren nicht erfolgreich. Lediglich der Ein-
satz von Kombinationen wie EDC/HOA fiihrte zwar
zu geringfiigig verbesserten Umsétzen, gleichzeitig
aber zu unerwiinschter Diastereomerenbildung.

Boc-Abspaltung von Dipeptid 19 (4x HCV
Dioxan) ergab das Hydrochlorid 29, das nach
Kupplung mit (R)-N-Boc-4-Hydroxyphenylglycin
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Schema 5. Synthese des Tetramers 28 als Vorstufe fiir das N-terminale Heptapep-
tid 2. a) DEPBT, NaHCO,, DMF, 0°C—RT, 23 h, 78%; b) 10% Pd/C, H,, THF, RT,
4 h, quantitativ; c) 4N HCl/Dioxan, 1.5 h, quantitativ; d) 7, DEPBT, NaHCO;,
DMF, 0°C—RT, 21.5 h, 54%.
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Schema 6. Synthese des Tripeptids 4 und der heptamer Einheit 2. a) 4N HCl/
Dioxan, 55 min, quantitativ; b) DEPBT, NaHCOs;, THF, 0°C—RT, 19.5 h, 79%;
c) 10% Pd/C, H,, THF, RT, 4 h, quantitativ; d) 4N HCl/Dioxan, 55 min; e) CbzCl,
NaHCO;, H,0/Dioxan, RT, 1.5 h, 87% uber zwei Stufen; f) 4N HCl/Dioxan, 1 h,
quantitativ; g) DEPBT, NaHCO;, THF, 0°C—RT, 21 h, 52%; h) TMTH, 1,2-Di-
chlorethan, 85°C, 4.0 h, 84 %.
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BDI zum geschiitzten Tripeptid 30 umgesetzt wurde
(Schema 6). 30 wurde daraufhin einer Hydrogenolyse unter-
worfen (10% Pd/C, H,), die zur Bildung von Baustein 32
fithrte. Da, wie bereits erwidhnt, die Abspaltung einer N-ter-
minalen Boc-Gruppe am 13-meren Peptid zur Substratzer-
setzung fiihrte, wurde die Boc-Funktion schon auf der Stufe
des Tripeptids 32 gegen eine Cbz-Gruppe ausgetauscht,
sodass man Tripeptid 4 erhielt.

Die bereits etablierte DEPBT-vermittelte Kupplung von 4
mit Hydrochlorid 33 ergab Heptamer 34. Diese Verbindung
konnte problemlos durch Siulenchromatographie aufgerei-
nigt werden (CH,CL/MeOH 9:2) und wurde im Folgenden
mit 20 Aquivalenten TMTH in 1,2-Dichlorethan bei 85°C
nach 4 h in die Siure 2 iiberfiihrt.'” Diese Reaktion verlief
ohne nachweisbare Epimerisierung in einer Ausbeute von
84% und machte eine anspruchsvolle chromatographische
Aufreinigung von 2 nicht erforderlich.

Um die gewiinschte Zielstruktur Feglymycin (1) zu er-
halten, musste nun noch das C-terminale Hexa- mit dem N-
terminalen Heptapeptidfragment verkniipft werden, gefolgt
von der Abspaltung aller Schutzgruppen des so erhaltenen 13-
meren Peptids. Boc-Entschiitzung von 3 ergab Hydrochlorid
35, das mit DEPBT/NaHCOj; in DMF an Sdure 2 gekuppelt
wurde (Schema 7). Das so erhaltene 13-mere Peptid 36 wurde
nach 24h bei 0°C und weiteren 24 h Reaktionszeit bei
Raumtemperatur in einer Ausbeute von 42% erhalten. Ein
Abweichen von diesen Reaktionsparametern fiithrt zu gerin-
geren Ausbeuten, besonders bei Verkiirzung der Reaktions-
dauer bei 0°C. Andererseits hatte eine Verldngerung der
Kupplungszeit, bei 0°C oder Raumtemperatur, einen Zu-
nahme an Nebenprodukten zur Folge. Die anschlieBende
Isolierung des geschiitzten Feglymycins 36 stellte eine be-
sondere Herausforderung dar, da adsorptionschromatogra-
phische Aufreinigungsmethoden stets mit erheblichen Sub-
stanzverlusten verbunden waren. Erfolgreich war die Gro-
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35: R=H*HCI
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Schema 7. Abschluss der Totalsynthese von Feglymycin (1).
b) DEPBT, NaHCO;, DMF, 0°C—RT, 48 h, 42%;
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36: R'=Bn, R>=Cbz
BN H, R2=H
a) 4N HCl/Dioxan, 55 min, quantitativ;

¢) 10% Pd/C, H,, Methanol, RT, 5.5 h, 89%.
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Benausschlusschromatographie (Sephadex LH-20, MeOH)
die 13-mer 36 in ausreichender Reinheit ergab, sodass darauf
folgend hydrogenolytisch (10% Pd/C, H,, MeOH) zu 1 um-
gesetzt werden konnte.

Anhand dieses Syntheseprotokolls wurde auferdem das
Enantiomer 1’ aufgebaut. Sowohl 1 als auch 1" wiesen iden-
tische physikalische Eigenschaften (R, HPLC, 'H-NMR, MS)
wie natiirliches Feglymycin auf.["*!

Zur Untersuchung der biologischen Aktivitdt wurden
einige synthetische Peptidintermediate zusammen mit dem
Naturstoff fiir antiretrovirale Tests ausgewihlt (kompletter
Datensatz siche Hintergrundinformationen). Die Anti-HIV-
1-Aktivitdat dieser Verbindungen wurde in Zellkultur in
menschlichen MT-4-Zellen ermittelt."” Die Verbindungen 1
und 2 (ebenso die Enantiomere 1’ und 2") sowie das Hepta-
peptid 34 zeigen interessante Anti-HIV-1-Aktivitdten zwi-
schen 1.9 und 8.9 ugmL~', sind aber bei einer Konzentration
von 100 ugmL™"' nicht zytotoxisch. Andere Peptide, bei-
spielsweise 34, zeigen zwar Anti-HIV-1-Aktivitdt, besitzen
jedoch eine vergleichsweise hohe Zytotoxizitit (Tabelle 1).
Als Referenz ist der ICs-Wert des Fusionsinhibitors
AMD3100,” eines CXCR4-Corezeptorantagonisten, ange-
geben.

Feglymycin zeigt mit einem ICs-Wert von 1.0 um eine
dem nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor
(NRTTI) Zalcitabin®®" (0.95 um) vergleichbare Aktivitit, der in
fritheren Studien unter dhnlichen Bedingungen untersucht
wurde.l'”’ Neben 1 zeigen die beiden N-terminalen Hepta-
peptide 2 und 34 beachtliche Aktivitdt, im Unterschied zum
C-terminalen Hexamer 3. Als kleiner Baustein besitzt auch
Dipeptid 26 interessante Anti-HIV-1-Aktivitét, die jedoch
von einer starken Zytotoxizitit begleitet wird. Eine Be-
trachtung aller ICs-Werte (um) ergibt, dass Feglymycin eine
mindestens vierfach hohere Anti-HIV-1-Aktivitdt als alle
anderen Peptidderivate aufweist. Die ICs-Werte der enan-
tiomeren Verbindungen 1’, 2" und
34’ sind denen der natiirlich kon-
figurierten Derivate vergleichbar,
was darauf hinweist, dass hin-
sichtlich der biologischen Aktivi-
tdt die absolute Konfiguration der
Peptide eine geringere Bedeutung
hat. Schlussfolgernd kann ange-
nommen werden, dass ein poten-
zielles Pharmakophor mit grofe-
rer Wahrscheinlichkeit in der N-
terminalen Region zu suchen ist.
Antibakterielle Tests (sieche Hin-
tergrundinformationen) konnten
belegen, dass synthetisches 1
sowie eine Probe von natiirlichem
1 mit einer MIC von 1-4 pgmL™!
eine auBlergewohnliche Aktivitét
gegen Staphylococcus aureus auf-
weist, was im Widerspruch zu
friheren Ergbnissen mit geringer
Aktivitit von Vértesy etal
steht.!"
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Tabelle 1: Anti-HIV-1-Aktivitit von Feglymycin und Derivaten in MT-4-
Zellen.

Verbin 1Cso™ CCy Enan- ICso CCsp
dung [ugmL™]  [ugmL™"]  tiomer [ugmL’'] [ugmL7]
1 1.9 >100 1 7.9 >100
2 8.9 >100 2 8.3 >100
3 >100 >100 3 >100 >100
26 >4 12.4 26' >13 13.2
34 7.8 >100 34 7.7 57.1
AMD3100  0.0037 >10.0

[a] 50% Inhibitorkonzentration (ICs,) oder Substratkonzentration, die
notwendig ist, um den Virus-induzierten zytopatischen Effekt (CPE) von
HIV-1 NL4.3 in humanen MT-4-Zellen um 50% zu inhibieren. [b] 50%
zytotoxische Konzentration (CCso) oder Substratkonzentration, die not-
wendig ist, um das Zellwachstum in MT-4-Zellen um 50% zu inhibieren.

Zusammenfassend ist die hier vorgestellte Synthese ein
stereoselektiver und konvergenter Zugang zu dem iiberaus
sdureempfindlichen 13-meren Peptid Feglymycin (1) und
dessen Enantiomer 1’ iiber eine DEPBT-vermittelte Frag-
mentkondensation von sich wiederholenden Peptidfragmen-
ten. Das Protokoll erleichtert zukiinftig die schnelle Her-
stellung potenziell interessanter Derivate, ohne die Synthe-
sestrategie gravierend abdndern zu miissen. Zukiinftige Stu-
dien zielen auf detailliertere Untersuchungen der biologi-
schen Aktivitidt ab, um den molekularen Wirkmechanismus
von Feglymycin aufzuklédren.
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