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�������*����� -����.*�/ ��+ 0������� ./�*��.�. �1 -���
0�2�+ ��������. �� 0��/����- .200��*. ��� �11�-���* ��*��+.
1�� *�� ������*��� �1 ��) .2�.*��-�. )�*� � 0��+�*������+
0��1��� �1 0��0��*��.�3�4 5�����2�* *� *�� .2--�.. �1 *��.
�00���-� �. *�� �6��������*/ �1 .2�*���� 0��/���. ��+ )�+��/
�00��-���� ���7�� ���20. 1�� *�� �**�-����* �1 *�� +�.���+
-��0�2�+. *� *�� 0��/����- -������� 8�-��* ��.���-� �� *��.
1���+ ��. 1�-2.�+ �� ��+ �-���6�+ *�� .2--�..12� *���.1�� �1 �
.*��+��/ ���)��� �2���� �1 ���-*��� */0�. *� ./�*��.�. ��
.���+ .200��*.� ��+ *�� +����+. �� *�� ���7�� ���20.
-��-������ *���� .*�����*/ 2�+�� +�11����* ���-*��� -��+�*���.
��+ .���-*�6� -���6��� ��6� ��.�� �--��+����/� 9����1���� ��)
��+ ����+�/ �00��-���� ���7��. )��-� ��� .*���� 2�+�� �
6����*/ �1 ���-*��� -��+�*���.� �2* )��-� �* *�� .��� *���
����) �����.� �1 *�� ./�*��.�:�+ 0��+2-*. 2�+�� *�� ���+�.*
-��+�*���.� ��� �1 ����* ��*���.* �� ������- ./�*��.�. ��+
-������*����� -����.*�/�3 4 
�:/��*�- ��*��+. ��/ �0�� 20
�+6��*����2. ��*����*�6�. *� -��..�-�� -����-�� *�-���;2�.
.��-� ��:/���-�*��:/�+ *���.1����*���. �1*�� 0��-��+ 2�+��
6��/ ���+ -��+�*���. <0� � = #�  � = $" ��> ��+ )�*� 6��/ ����
-������ ������� ��+ .*����.���-*�6�*/�3$4 �� ��) ��0��* �� *��
+�6���0���* �1 � ��) ��:/��������� .�1�*/ -�*-� ���7�� 1��
-������*����� -����.*�/3�4 �� � .��2��� 0��/����- .200��*�
����)��� 1�� *�� �����.� �1 *�� *����* -��0�2�+. �� ���� /���+.
��+ 2�+�� ��2*��� -��+�*���.�

�� *�� +�.��� �1 *�� ��) ���7�� ���20. � ���-�*��/:�+
*���.1����*��� )�. -������+ )�*� � .2�.�;2��* ��*������-�
2��� -/-��:�*��� ���-*���� �--��+��� *� *�� 0���-�0�� �1
?�..�.*�+ ����6��@3�4 �1 *�� +�.���+ *����* ����-2��.� 9� *��.
��+ *�� ���7�� ����+��. � 12�-*����� ���20 )��-� �. ��-���
��:�+ ��+ �**�-7�+ �/ *�� ���-�*��/.*� 9�� ��:/�� ������*�.
�� ��*����+��*� )��-� -/-��:�.� )�*� �����.� �1 *�� *����*
-��0�2�+.� A2�*�������� *�� ���7�� -�����. �� �++�*�����
12�-*����� ���20 1�� �**�-����* *� *�� 0��/����- .200��*� 9��
�����:�*��� �1 *��. 0���-�0�� �. .��)� �� B-���� �� 9�� ���7��
���20 �. �**�-��+ *� �� ������12�-*������:�+ -������ �. �
2��*���� <��>� �* ����). 1�� *�� �**�-����* �1� 1�� �C��0���
��7/� ����+�.� ��-����.� �� �����. �. -����C/��- �-�+ �.*��. ��+
���+�. ��+ *���� .2�.�;2��* -��6��.��� *� 0��+2-* ��������.�
9�� ��:/��������� 12�-*����� ���20� � 0���/��-�*���+�� �.
����*� 1��� *�� .*�2-*2��. *� �� ������*�+ �/ -������*�����
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B-���� �� 5���-�0�� 1�� *�� +�6���0���* �1 *�� ��:/��������� .�1�*/ -�*-�
���7���

./�*��.�.� 9�����/ 0�..���� .*���- �� ���-*����- ��*���-*���. �1
*�� ���-�*��/.* )�*� *�� ./�*��.�. 0��+2-*.� )��-� ����* ���+
*� � ��+2-*��� �1 *�� .2�.*��*� *������-� �1 *�� ��:/��� ���
������:�+� 9�� �����.� �1 *�� *����* ����-2��. 0��-��+.
�--��+��� *� *�� .�1�*/ -�*-� 0���-�0�� �� � *)��.*�0 0��-�..� ��
*�� 1��.* .*�0� *�� ���+�.� 0���-����� � �-/��.� �/+���/.�. *��
0���/��-�*���+� )�*� -��0��*� -����� ��+ �����.���-*�6�*/
��+ 2�+�� �C-�0*������/ ���+ -��+�*���. <0� "�!� ����
*��0���*2�� �� $" ��>�3�4 B2�.�;2��*�/ ���:/������ �� *�����/
������*�+ �. �� �-*�6�*�+ ��*����+��*�� -/-��:�. *� 0��/����
��2�+ ��-*�� � ��+ �����.�. *�� -����.0��+��� *����*
����-2��  �

9�� ���7�� )�. ./�*��.�:�+ 1��� -�����-����/ �6�������
����6�������- �-�+ ��*�/� �.*�� ! <B-����  >� D1*�� ��7/��
�*��� �1 *�� 0������- �/+��C/� ���20 )�*� 9�5�0��*�-*�+
������*����� �� ���� /���+� *�� ��.2�*��� *��.2�.*�*2*�+
�����*�- -��0�2�+ )�. .2�E�-*�+ *� � -��0��*��/ �����.��
��-*�6� ���-*��0����- ���+���7/��*��� )�*� ���/+��C/��*�/��
0���/��-�*�- �-�+ ���+��3"4 (�+�� *�� �-�+�- ���-*��� -��+��
*���. *�� 9�5 �*��� )�. .��2�*����2.�/ -��6��*�+ ��*� *��
-����.0��+��� �-�*�*� )��-� )�. *��� .�0���1��+� F/ ����.
�1 *��. *�����.*�0 .�;2��-�� ���7�� " �. �--�..���� �� �� �6�����
/���+ �1 �"G�

9�� 0��/����- -������ -��.�� 1�� �**�-����* *� *�� ���7��
)�. � .��2��� 0��/�*�/������/-�� 12�-*������:�+ �* ��*�
*������ )�*� �� ����� ���20 ��+ )�*� �� �6����� ����-2���
��.. �1 �!!! �� <5H
 �!!!>�3#4 5H
 �!!! �. .��2��� ��
�2����2. ������- .��6��*. �2* -�� �� 0��-�0�*�*�+� 1��*���+
�11� ��+ )�.��+ �1*�� �++�*��� �1 +��*�/� �*���� *�����/

3,4 5��1� ��� �� ���+����� ��0�������� (� ���*���3�4

I�C�5���-7���.*�*2* 1J� ����72���� 5�/.�������
D�*���2�� �����.-�� F�������
H**�������B*��..� ��� ��  " ���*�2�+ <������/>
A�CK <���> $���$$� ���
��+
A�-������-� $� H�����.-�� �������
(��6��.�*L* ���*�2�+� ��  " ���*�2�+ <������/>

����� K ������*�)��+����M�0��+��*�2�+��0��+�

3�4 ��.*�*2* 1J� H�����.-�� ������ +�� (��6��.�*L*
8�-���+�����.*L**���D����  � "�� # N���.�2�� <������/>

3,,4 9��. )��7 )�. .200��*�+ �/ *�� F2�+�.����.*���2� 1J� F��+2�� 2�+
A��.-�2�� ��+ FDBAD��
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, HOBt, DIPEA, DMF, ca. 20°C, 
10h, quant.

, HOAc/H2SO4 (20:1)
  ca. 20°C, 10h, 83%

3) NaOMe, MeOH, 0°C, 1h, 87%

1)
90°C,  10h, 94%

2)

1) COCl2, CH2Cl2, 0°C, 3h, quant.

2)

3) 0.5M LiOH/MeOH (1:1), ca. 20°C, 2h, quant.
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B-����  � B/�*��.�. �1 *�� ���7�� ��+ -�20���� *� *��
.��2��� 0��/��� 5H
 �!!!� ��5
D�+��.�0��0/��*�/��
������ �HF*� ���/+��C/�������:�*���:���� 9�5�
*�*���/+��0/���/��

1�-���*�*��� *�� .�0���*��� �1 .2�0�2. ������*.
��+ .�+� 0��+2-*.� �* ����). 1�� �I8 .0�-*���
.-�0�- ����*����� �1 *�� ���-*���. ��+� +2� *�
�*. 0����2�-�+ .��2����*/ �� )�*��� 1�� ���-�*��
�/:�+ *���.1����*���. �* �11��. *�� �+6��*���
*��* *�� .2�.*��*�. ��� �--�..���� *� *�� ����
-�*��/.* �� ���������2. 0��.�� A�� *�� �**�-��
���* �1 " *� 5H
 �!!! *�� 0�����/ �/+��C/�
���20 )�. 1��.* -��6��*�+ ��*� *�� -����.0��+�
��� -�����1����- �-�+ �.*�� )�*� 0��.���� ��+
*��� *�� �����12�-*������:�+ 0��/��� )�.
�-/��*�+ )�*� *��. ��*����+��*� ;2��*�*�*�6��
�/�3�4 F�.�- �/+���/.�. �1 *�� ��*�/� �.*�� )�.
��.� ;2��*�*�*�6� ��+ /���+�+ 12�-*������:�+
0��/��� #�

9�� .2�*�����*/ �1 *�� 0��/���= ���7�� -���
E2��*� # 1�� -������*����� ./�*��.�. ��+�
*�����/� ��.� *�� .-�0� �1 �*. �00��-�����*/ )���
��6�.*���*�+ 1�� � 6����*/ �1 +�11����* *���.�
1����*���.� 9� *��. ��+� 1��.* *�� -����C/� ���20
�1 *�� ���7�� )�. �.*���1��+ )�*� 	���+����:/��
�����+� $ ��+ *�� 0��/������2�+ ��/� ��+�+� %
������*�+ )�. *��� 12�*��� *���.1����+ �/
��-73�!4 � B2:27�3��4 �� B�����.����3� 4 ���-*���.
<B-���� $>� �I8 .0�-*��.-�0�- ����/.�. ���
6����+ *��* *��.� *���.1����*���. 0��-��+�+
;2��*�*�*�6��/� ���0�2�+. �� = �� )��� *���

��-2��*�+ )�*� 0���-����� � �-/��.� �* 0� " ��+ $" ��� D1*��
�#��2�.� ���:/� ��-����. �� = �! )��� �.���*�+ �� ����
/���+. ��+ )�*� � 02��*/ �1 ���G �/ .��0�� �C*��-*��� )�*�
+��*�/� �*��� <*�� 0���/��-�*�- �-�+ ������. �� *�� �;2��2.
0��.�>�

�� � 12�*��� .����. �1 �C0������*. I�*.2���2 �.*���1�-�*���
��+ ����. =D�+�� ���-*���. )��� ��6�.*���*�+ <B-���� �>� A��
*�� I�*.2���2 ���-*���� *�� 0��/��� )�. �.*���1��+ ;2��*�*��
*�6��/ )�*� ������.<�/+��C/��*�/�>���:���� 9�� ��*����+
0��/������2�+ ���:/� ��-���� �" )�. *��� *���*�+ )�*�
���-�*���+�0����� �� *�� 0��.��-� �1 *�� I�*.2���2 ������*
*� ��6� 0���/� �*��� �# �� ;2��*�*�*�6� /���+� F/ .2�.�;2��*
*���*���* �1 0��/����- .2�.*��*� �# )�*� 0���-����� � �-/��.��
��/� ���:/� �*��� �$ -�2�+ �� ��*����+ �� #�G /���+� A�� *��
����. =D�+�� ���-*���� ���/+��C/�2*/� �-�/��*� )�. -�20��+
*� *�� ���7�� ��+ *�� 0��/������2�+ �-�/��- �-�+ �.*�� �% )�.
*���*�+ )�*� -/-��0��*�+����� 9��. ���-*��� )�. -�����+ �2* �*
�! �� �* ������* 0��..2��� ��+ �* �!! �� �� � -��.�+ ���.. 6���
*� ��6�.*���*� *�� 0��..2�� ��+ *��0���*2�� .*�����*/ �1 *��
0��/������2�+ ���7��� D--��+��� *� �I8 .0�-*��.-�0�-
����/.�. -/-���++�*��� 0��+2-* �� )�. 1����+ )�*� �� ���%
��� ��*�� �1  ��K� ��+ )�*� ;2��*�*�*�6� -��6��.���� B2�.��
;2��* ��:/��*�- �����.� +���6���+ ��-���� �� �� ���� /���+ ��+
02��*/� 9�� �C��0��. .��)� �� B-���� � ��0��..�6��/ 0��6�
*�� -����.���-*�6�*/ �1 0���-����� � �-/��.� .��-� *�� ��:/��
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14
73%

15
94%

penicillin G acylase
pH 7.0, 10% MeOH

37C

penicillin G acylase
pH 7.0, 10% MeOH

37C

penicillin G acylase
pH 7.0, 10% MeOH

37C

13
75%

+

Cs2CO3, DMF, 50 C, 24h

Pd(OAc)2, Bu4NBr, PPh3
DMF/Et3N/H2O (9:1:1)

50C, 20h [Pd(PPh3)4], K3PO4, DMF
80 C, 20h

[Pd(PPh3)2Cl2], CuI
dioxane/Et3N (2:1)

ca. 20C, 24h

8

9

10 11 12

7

linker

linker

linker linker linker

B-���� $� 5����+�2��-�*��/:�+ ���-*���. �� 0��/��� # ��+ ��:/���-�*��/:�+ �����.� �1 *��
-�20���� 0��+2-*. 1��� *�� 0��/����- -�������
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�**�-7. ���/ *�� 0���/��-�*���+� 2��* ��+ ��* *�� �.*�� ��+
���+� ���20. )��-� ��� ��.� 0��.��*�

�� � *���+ .����. �1 �C0������*. )� ��6�.*���*�+ )��*��� *��
��:/��*�- ��*��+ ��.� ��6�. �--�.. *� *����* ����-2��. *��*
��� -�20��+ *� *�� ���7�� �. ���+�.� 9� *��. ��+� ����+��������
�� )�. -�20��+ ;2��*�*�*�6��/ *� ���7�� # ��+ *�� 0��/����
1�C�+ ��/���+�+� �� ��*����+ *�����/ )�. .2�E�-*�+ *� � B2:27�
���-*���3��4 )�*� ����*��C/0���/� ������- �-�+ �� � B�����
���-*���3�$4 *� ��6� ���� �*��� �" <B-���� �>� (0�� *���*���*
)�*� !�� � �/+��-�����- �-�+� ���� �*��� �" /���+�+ �-�*�0���
���� �#� *�����/ 0��6��� *�� �-�+ .*�����*/ �1 *�� ���7��� ��
��+�� *� �����.� *�� -�20���� 0��+2-*.� 0��/���. � ��+ �#
)��� ��-2��*�+ )�*� 0���-����� � �-/��.� �* 0� "�! ��+ ����
*��0���*2��� D. �C0�-*�+ 2�+�� *��.� -��+�*���. *�� 0���/��
�-�*���+� )�. �/+���/:�+� �2� *� *�� ������ .*�����*/ �1
���+�. ����*�6� *� �.*��.� ��)�6��� *�� +�.���+ -/-��:�*��� +�+
��* �--2� �* ���� *��0���*2��� (0�� )������ �1 *�� ���-*���
��C*2�� *� �! ��� *�� �C0�-*�+ ��-*�� )�. 1����+ ��+ �����.
�! ��+ �$ )��� �����.�+ 1��� *�� 0��/����

9��.� ��.2�*. +����.*��*� *��* *�� ��) ��:/���������
.�1�*/ -�*-� ���7�� ����). 1�� *�� ./�*��.�. �1 +�11����* -��..�.
�1 -��0�2�+. ��+ *�� �C�-2*���. �1 6����2. ���-*��� */0�.�
9�� �����.� �1 *�� 0��+2-*. 0��-��+. 2�+�� 0��*�-2����/ ���+
-��+�*���. )�*� 0����2�-�+ .���-*�6�*/ ��+ +���6��. *��
+�.���+ 0��+2-*. �� ���� /���+ ��+ 02��*/� 9�� ���7�� �. .*����
2�+�� +�11����* -��+�*���.� �6�� �* ���6�*�+ *��0���*2���
F�/��+ *�� +�6���0���* �1 � ��) ���7�� ./.*�� 1�� -�����

��*����� -����.*�/ �2� ��.2�*. 0��6� *��* ��:/��.� ��
�������� ��� 6��2���� ������*. 1�� *���.1����*���.
�� 0��/����- .200��*.�

8�-��6�+K ��-�����   � ���� 3O����#4

3�4 �> A� F��7������� �� 6�� +�� F2..-����J���1��+� D�
	��.7/� �� O�-���� ������ ���	� �%%"� ����  �$� =  �#"P
������ ���	� 
��� �� ����� �%%"� ���   ## =  $$"P �> Q� B�
A�J-�*��� �� Q2��� ������ ���	� �%%"� ���� �� = ��P
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Bu3Sn

EtO

O
H2N

O

(HO)2B OMe

H2N OMe

H2N I

I

OMe

OH

H
N

N
H

N
H

OEt
N
H

[Pd2dba3], AsPh3, 
dioxane, 60°C, 24h

ca. 20°C, 4h

28
67%

penicillin G acylase
pH 7.0, 10% MeOH

ca. 20°C, 48h,
then 60°C, 4h

25
60%

+

EDC, HOBt, DMF
ca. 20°C, 12h

[Pd(PPh3)4], K3PO4
DMF/H2O (10:1)

80°C, 20h

penicillin G acylase
pH 7.0, 10% MeOH

ca. 20°C, 48h,
then 60°C, 4h

22

23

24

27
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linker

linker

linker

linker

26

linker

0.5M HCl/THF (1:1)
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THF
60 C, 15h

21
75%

endo/exo = 2.5:1

DEAD, PPh3, THF/CH2Cl2 (1:1)
molecular sieves 4Å

–5°C, 2h, then ca. 20°C, 20h

penicillin G acylase
pH 7.0, 10% MeOH

37°C, 48h

18
81%

DIC, DMAP, HOBt, DMF, pyridine
0°C, 1h, then ca. 20°C, 24h

DIC, DMAP, HOBt, DMF, pyridine
0°C, 1h, then ca. 20°C, 24h

16

17

19

20

7

linker

linker linker

linkerlinker

penicillin G acylase
pH 7.0, 10% MeOH

37°C, 48h
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