
4 

q- ___t f )  

OH 
8 

Schema 1. a) Dihydropyran (DHP), p-TsOH, 90%; b) 1. 1-Alkin, nBuLi, He- 
xdmethylphosphorsauretriamid (HMPA); 2. MeOH, p-TsOH, pH = 3-4, 
75%; c) 1. nBuLi, HMPA; 2. (CH,O),, 84%; d) 1. Li, H,N(CH,),NH,; 
tBuOK, (aus 3), 44% (aus 5),  70%; e) MesC1, Et,N, 90%; f)  1. PhCH,Cl, 
Dimethylsulfoxid (DMSO), gepulvertes KOH; 2. 10proz. HOAc, 90 "C, 66%; 
gfgepulvertes KOH, DMSO, 7, 76%; h)O,, CuCI, TMEDA, 140"C, 71- 
85%; i) H,, lO%Pd/C, 60-74%; j) 1. 2-Chlor-2-oxo-l,3,2-dioxaphospholan, 
Et,N, Benzol, 2 h; 2. Me,N, MeCN, 60-65"C, 48 h, 35-66%. 

Reaktion (b) veranschaulicht die uberraschende Leichtig- 
keit, mit der die Riesenringe unter den oben beschriebenen 
modifizierten Glaser-Bedingungen aufgebaut werden. Auf 
diese Weise wurden chromatographisch reine Gigantocyclen 
rnit 64 Atomen (n = 14) und 72 Atomen (n = 16) in 66 bzw. 
54 % Ausbeute erhalten. Reaktion (b) bietet einen Zugang zu 
neuen ,,doppelten" Phospholipiden. 

O(CH,),CECH HCBC(CH2),,0 t 
OCH,Ph P hCH20 -I 

lbl  
0- 

O(CH,),.2C~C-CeC(CH,),.,O E OCH,Ph 

Unklar ist, warum die Bildung der Riesenringe so effizient 
verlauft, insbesondere da den Ketten Substituenten fehlen, 
die haufig den RingschluB zu Makrocyclen begunstigen. 
Vielleicht unterstutzen anziehende van-der-Waals-Wechsel- 
wirkungen eine Seite-an-Seite-Anordnung der Ketten; aller- 
dings wurde nicht nur die intramolekulare Cyclisierung son- 
dern auch die konkurrierende intermolekulare Reaktion 
gefordert werden. 

Differentialkalorimetrische Untersuchungen['] zeigen, 
dalj die cyclischen Lipide hohere Ubergangstemperaturen 
haben als acyclische. Beispielsweise betragt bei den acycli- 
schen Lipiden rnit 16, 18 und 20 Kohlenstoffatomen pro 
Kette T, = 41.7, 55.6 bzw. 66.5"C. Die Verkniipfung der 
Kettenenden laRt diese Werte auf 50.4, 70.1 bzw. 82.6"C 
steigen. Offensichtlich behindert die Cyclisierung das 
Schmelzen der Ketten betrichtlich. 

Typische Arbeitsvorschrijt 
Reaktion (a): In einem 500 mL-Dreihalskoblen mit RuckfluOkiihler werden zu 
200 mL wasserfreiem Xylol 0.37 g Kupfer(1)-chlorid rnit 0.60 mL N,N,N',N'- 

Tetramethylethylendiamin (TMEDA) gegeben. Durch dieses mit dem Olbad 
auf 140 "C erhitzte Gemisch wird uher eine Glaspipette Sauerstoff geleitet. 
Dann werden rnit einer Einspritzpumpe 1.02 g Diin in 40 mL Xylol innerhalb 
von 4 h zugegeben. Der nach Abkuhlen und Verdampfen des Losungsmittels 
verbleibende Ruckstand wird in 300 mL Essigester aufgenommen, rnit 100 mL 
Wasser und anschlieoend mit 5proz. Salzsaure gewdschen. Trocknen der orga- 
nischen Phase mit Na,SO, und Abziehen des Losungsmittels liefert das Roh- 
produkt. Dessen chromatographische Reinigung an Kieselgel 60 A (200- 
425 mesh) mit EssigesteriHexan (1: 6) als Eluens ergibt 0.78 g (77 %) des NMR- 
spektroskopisch reinen Produkts. Dieses wird unter vollstandiger Hydrierung 
des Riesenringes und Abspaltung der Benzylgruppe zu einem Alkohol mit kor- 
rekter Elementaranalyse, 'H- und I3C-NMR- sowie FAB-Massenspektren um- 
gesetzt. 
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N-Perbenzylierung von Oligopeptiden mit der P4- 
Phosphazenbase; eine neue Schutzgruppentechnik 
zur Modifikation und Solubilisierung von Peptiden 
in unpolaren organischen Losungsmitteln ** 
Von Thomas Pietzonka und Dieter Seebaclz * 

Peptide werden gewohnlich aus den zugehorigen Amino- 
sauren aufgebaut. Die Modifikation eines Peptids, nicht an 
funktionalisierten Seitenketten, sondern direkt an C-Ato- 
men der Peptidkette, galt bis vor kurzem als unmoglich. Es 
gelang uns, Li-Enolate an Sarkosineinheiten von Oligopepti- 
den aus bis zu elf Aminosauren zu erzeugen und rnit Elektro- 
philen unter C,C-Verknupfung umzusetzen, falls auch die 
auf das Sarkosin folgende Aminosaure N-methyliert war['' 
(siehe 1). Probleme sind dabei die schlechte Loslichkeit vieler 
Peptide in den fur die Enolaterzeugung notigen aprotischen 
Medien['], die Notwendigkeit der Entfernung aller NH- und 
OH-Wasserstoffatome des Peptids (Polylithierung!) und die 
Unmoglichkeit, die meist unerwunschten N-Methylgruppen 
zu demethylieren. 

[*] Prof. Dr. D. Seebach, DipLChem. T. Pietzonka 
Lahoratorium fur orgdnische Chemie der 
Eidgenossischen Technischen Hochschule 
ETH-Zentrum 
Universititstrasse 16, CH-8092 Zurich (Schweiz) 

[**I Teil der geplanten Dissertation von T. Pietzonka. Wir danken E. Devaquet 
fur die Durchfiihrung einiger Versuche im Rdhmen des OC-Praktikums. 
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Wir fanden jetzt, daB mit der von Schwesinger und -75 'C)[lal reagiert unter diesen Bedingungen und geht da- 
Schlemper entwickeltenf3I P4-Phosphazenbase 2 sowohl bei in Losung. Generell sind die so zuganglichen perbenzy- 
BOC- als auch Z-geschiitzte und sowohl lineare als auch lierten Peptide in unpolaren Losungsmitteln gut loslich, was 
cyclische Peptide, z.B. mit Benzyl- oder Allylbromid, in THF sich auch im Laufverhalten auf SO,-Diinnschichtplatten wi- 

derspiegelt (siehe R,-Werte in Tabelle 1). So ist z.B. das aus 
BOC-Val-Gly-Leu erhaltene Tetrabenzylderivat 3b in Pen- 
tan (!) loslich. 

Die neuartigen Benzyl- und Allylderi~ate[~] konnen als 
geschiitzte Peptide betrachtet werden. Eine Debenzylierung 
an den Amid-Stickstoffatomen ist zwar nicht hydrogenoly- 
tisch moglich, gelingt aber unter den von Weygand und Steg- 
lisch angegebenen['I Bedingungen (Alkalimetall/fl. NH,). 
Die so aus 3b und 5b zuruckgewonnenen BOC-Tripeptide 3a 
und 5a wurden in konz. waBriger HCl bei 110°C in die 
Komponenten gespalten, und die Aminosauren wurden zu 

2 den N-(Pentafluorpropiony1)isopropylestern derivatisiert 
und auf einer Chirasil-Val-GC-Saule analysiert[61. Danach 
war auf dem Weg zum tetrabenzylierten Peptid und zuriick 
keine Epimerisierung an den beiden stereogenen Zentren ein- 
getreten. 

Eine NMR-spektroskopische Analyse der chromatogra- 
phisch einheitlichen, perbenzylierten linearen Peptide ist we- 
gen des Vorliegens zahlreicher Rotamere, auch noch bei 

1) H,/Pd/MeOH 180 "C, nicht moglich. Die Fast-Atom-Bombardment- 
(FAB)-massenspektrometrische Untersuchung der Produkte 
liefert dagegen nicht nur die korrekten Molekiilmassen, son- 

\ 
N /  l \ N /  N )r 

/ ;p* II 
1" N-P-N, ,N- 

\ \ d 'P\N' 

,N-p" "\ 1 
"\ I 1 

0 
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BOC/'& - H  N TN vcooH 
n 

-100 his -78°C 

/ /  J 

3b 3c 

Schema 1. Perbenzylierung und Perallylierung von BOC-Val-Gly-Leu rnit der 
P4-Base. BOC = tert-Butyloxycarbonyl. 

bei tiefer Temperatur an allen NH-Gruppen der Hauptkette 
und, wo vorhanden, an der C-terminalen COOH-Gruppe 
alkyliert werden [siehe die Reaktionen von BOC-Valyl-gly- 
cyl-leucin 3a zu den Produkten 3b und 3c in Schema 1 und 
die in Tabelle 1 zusammengestellten weiteren Beispiele (4- 
12)]. Zu Beginn der mit Alkylierungsmittel im UberschuB 
und P4-Base durchgefiihrten Reaktion mu13 das Peptid nicht 
in Losung gebracht werden: Selbst das extrem unlos- 
liche Tetrapeptidderivat 8a (50.8 mg pro mL THF bei 

dern auch die erwarteten Fragmentsignale der Ionen von den 
N-Benzylaminosaure-Bruchstucken. Auffallig ist noch die 
Zunahme der spezifischen Drehung [.Ir, nach Einfiihrung 
der Benzylgruppen in die Peptide (bis zum fiinffachen Wert, 
siehe Tabelle 1). 

Im Gegensatz zu den Benzylierungsprodukten der offen- 
kettigen Peptide (3a-9a) liefern diejenigen der cyclo-Tetra- 
peptide (10a- 12a)["] hervorragend aufgeloste NMR-Spek- 
tren mit scharfen Signalen. Vor allem mit Hilfe von 
NOE-Messungen lassen sich so die Positionen der Benzyl- 
gruppen eindeutig festlegen. Auf diese Weise fanden wir her- 
aus, daR cyclo-(Leu-Sar-Sar-Gly) (12a) zuerst am Glycin 
(-12b) und dann am Leucin-N-Atom (-+12c) benzyliert 
wird"]. 

Erste Vorversuche haben bereits gezeigt, da13 die benzylge- 
schiitzten Peptide (nach hydrogenolytischer Abspaltung des 
C-terminalen Benzylrestes) mit zwei Aquivalenten Lithium- 
diisopropylamid (LDA)/CH,I in THF an der Glycineinheit 
iiber das entsprechende Li-Enolat methyliert werden kon- 
nen. Aber auch die PCBase vermag die CH,-Gruppe von 
Sarkosinbausteinen benzylgeschiitzter Peptide selektiv zu 
deprotonieren. So konnte das doppelt benzylierte Produkt 
12c mit einem weiteren Aquivalent Benzylbromid C-alkyliert 

Tabelle 1. Ausheuten und einige Eigenschaften der durch Benzylierung mit der P4-Base 2 hergestellten Peptidderivate. 

Peptid [a] Anzahl Produkt Ausb. [Yo] R,(Et,O/C,H,, 1: 1) [a],(Solvens) [b] 
OH + N H  Benzyl vor nach vor nach 
im Peptid im Produkt Benzylierung Benzylierung 

BOC-Val-Gly-Leu-OH 3a 
BOC-Ala-Gly-Leu-OH 4a 
BOC-Leu-Gly-Val-OH 5a 
2-Leu-Gly-Val-OBn 6a 
BOC-Val-Ala-Gly-Leu-OH 7a 
BOC-Ala-Gly-Gly-Gly-OH [S] 8a 
BOC-Val-Leu-Gly-Abu-Ile-OH 9a 
cyc/o-(D-Ala-Sar-MeLeu-Gly) 10a 
cyclo-(Gly-Val-Sar-Sar) 1 l a  

cyclo-(Leu-Sar-Sar-Gly) 12a 

4 
4 
4 
3 
5 
5 
5 
2 
2 
2 
2 
2 

4 
4 
4 
3 
5 
I 
5 
2 
2 
3 
2 
3 

3b 51 
4b 63 
5b 57 
6b 14 
7b 58 
8b 35 
9b 51 
10b 46 
l l b  30 
Ilc 80 
12c 46 
12d 20 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

0.47 
0.35 
0.55 
0.30 
0.35 
0.16 
0.45 
0.20 
0.11 [c] 
0.37 [c] 
0.11 [c] 
0.36 [c] 

-13 (M) 
- 10 (E) 
-11 (E) 
- 19 (E) 
-21 (E) 
-3 (E) 

-31 (E) 
-15 (W) 
+ 37 (E) 
+ 37 (E) 
- 13 (C) 
- 13 (C) 

-75 
- 54 
- 30 
- 38 
~ 95 

- 51 
-40 (C) 
+ 59 (C) 
+47 (C)  
+18 (M) 
+41 (M) 

[a] Z = Benzyloxycarbonyl. [bl E = Ethanol, M = Methanol, C = Chloroform, W = Wasser. [c] Laufmittel: Et,0/5% MeOH. 
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werden (+ 12d). Bei optimierter Versuchsfiihrung konnten 
wir aus der Reaktion des cyclo-Tetrapeptids l l a  sogar in 
80 % Ausbeute als Hauptprodukt die dreifach benzylierte 
Verbindung l l c  isolierenL8]. Der Wasserstoff H,, des dem 

12b (R' = H, Rz = CHZPh) 12d 
12c (R' = CHZPh, R2 = CHzPh) 

Valin benachbarten Sarkosins ist dabei durch eine Benzyl- 
gruppe ersetzt worden (es gibt insgesamt sieben a-Carbonyl- 
Wasserstoffatome im Vorlaufer l lb!) .  

A rbeitsvorschrifl 
12b: 138 mg (0.45 mmol) cyclo-(Leucyl-sarkosyl-sarkosyl-glycin) 12a wurden 
in 5 mL THF mit 0.25 mL (1.6 mmol) Benzylbromid versetzt und auf - 100 "C 
abgekiihlt. AnschlieBend wurden 0.70 g (1.1 rnmol) P4-Base in 2 mL THF trop- 
fenweise so zur Reaktionsmischung gegeben, daO die exotherme Reaktion unter 
Kontrolle blieb. Nach 3 h Riihren bei -78 "C wurde aufgetaut, eingeengt und 
das Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie (Si0,/5% MeOH in Diethyl- 
ether) gereinigt. Man erhielt 100mg (46%) 12b als farbloses Pulver. 
Fp = 206.5-207.5 "C; [aID + 18.1 (c = 0.98 in MeOH); 'H-NMR (300 MHz, 
CDCI,, 2 5 T ,  TMS): 6 = 0.91 (d, 'J(H,H) =7Hz, 3H; CH,), 1.00 (d, 
'J(H,H) =7 Hz, 3H; CH,), 1.40-1.75 (m, 2H;  CH,-Leu), 1.78-1.90 (m, 1H;  
CH-Leu), 3.00 (s, 3H;  CH,-N), 3.11 (s, 3H; CH,N), 3.15 (d, '4H.H) =18 Hz, 
1 H;  H-Gly), 3.30 (d, 'J(H,H) = 14 Hz, 1 H; H-Sar,), 3.65 (d, 3J(H,H) = 14 Hz, 
1H;  H-Ph(Gly)), 3.72 (d, 'J(H,H) =18 Hz, 1 H;  H-Sar,), 4.06 (d, 

Ph(Leu)), 4.57 (d, 'J(H,H) =18 Hz, 1H;  H'-Sar,), 5.27 (d, 'J(H,H) = I4  Hz, 
I H ;  H'-Sar,), 5.52 (t. 'J(H,H) = 6 Hz, 1 H ;  CH-Leu), 7.2-7.6 (m, 10H; aro- 
matische H). 

'J(H,H) = I8  Hz, 1 H ;  H-Gly), 4.32 (dxd, 'J(H,H) = 25 Hz, 2H; CH,- 
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werden, welche die in der Zeicbnung wiedergegebene Konformation des 
peptidischen zwolfgliedrigen Rings bestatigt. Sie wird an anderer Stelle 
ausfiihrlich beschrieben werden. 
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Induktion von Ferroelektrizitat in Polymersystemen 
durch Wasserstoffbriickenbindungen"" 
Von Uday Kumar, Jean M.  J.  Frkchet*, Takashi Kato, 
Seiji Ujiie und Kazuyoshi Iimura 

Seit der Entdeckung, daI3 oberflachenstabilisierte ferro- 
elektrische Flussigkristalle im Nanosekundenbereich ge- 
schaltet werden konnen['], ist diese Klasse von Fliissigkri- 
stallen in den Vordergrund der Aufmerksamkeit geriickt. 
Vor einigen Jahren ist es gelungen, Ferroelektrizitat auch in 
polymeren Fliissigkristallen zu induzieren, indem ein nied- 
rigmolekulares chirales Mesogen iiber einen flexiblen Poly- 
methylen-Spacer an eine Polymerhauptkette gebunden wur- 
de['I. Wir beschreiben hier einen neuen Weg zu ferroelek- 
trischen Fliissigkristallen, der die thermodynamisch giinstige 
Selbst~rganisation[~] eines passenden Wasserstoffbriicken- 
donors rnit einem Wasserstoffbriickenacceptor nutzt. Das 
Konzept der Induktion von Ferroelektrizitat durch Wasser- 
stoffbriicken wurde rnit Aggregaten wie 1 realisiert. 1 besteht 
aus einem der Polysiloxane 2 a-2 d rnit p-Alkoxybenzoesau- 
re-Seitengruppen, das mit einem optisch aktiven (S)-(  -)- 
trans-4-(2-Methoxypropyloxy)-4'-stilbazo1 3 komplexiert 
wurde. 

H-Brucken- 
gebundenes 
Mesogen 

H-Bruckenbindung , 

achiraler Donor I 
1 chiraler AcceDtor 

% 
I 

XI-X H ~ C -  Si- CH3 

0 
I 

2a. n = 5 . x = o . 2 9  

2b. n= 5 ,  x= 0.43 

2 ~ .  n= 8. x =  0.29 

2d, n= 8, x -  0.43 

Die Komplexe sollten lineare Strukturen wie 1 rnit einem 
groI3en Lange-zu-Breite-Verhaltnis haben und daher iiber 
einen weiten Temperaturbereich chirale smektische (Sc,)- 
Phasen bilden. Wie bei den niedennolekularen Fliissig- 
kristallen sollte der starke terminal-laterale Dipol (die 
Methoxygruppe) und der polarisierbare Kern bei 1 die Bil- 
dung von gekippten (,,tilted") smektischen Phasen unter- 
~ti i tzen[~].  Dariiber hinaus reduziert die Nahe von chiralem 
Zentrum und linearem Stilbazolgeriist die Bewegungsfreiheit 
des Mesogens, was fur hohe Werte der spontanen Polarisa- 
tion giinstig istL51. 
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Department of Chemistry, Science University of Tokyo 
Shinjuku-ku, Tokio 162 (Japan) 
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