
ZUSCHRIFTEN 
zienten als die Nucleoside ddT 1 bzw. d4T 2 (Tabelle 1). Der 
passive Transport uber eine Membran sollte demnach leichter 
als beim freien Nucleosid moglich sein. 

Als Modell fur das physiologische Milieu wurden Hydrolyse- 
studien der neuen Phosphotriester 3 und 4 in 30 mM Phosphat- 
puffer (pH 7.5) bei 37 "C d~rchgefuhrt"~]. In allen untersuchten 
Fallen wurden 3 und 4 gemaB einer Kinetik pseudo-erster Ord- 
nung abgebaut. Als Hydrolyseprodukte wurden ausschlie5lich 
die Nucleosidmonophosphate von ddT 7 bzw. d4T 8 sowie die 
Salicylalkohole 9 HPLC-analytisch detektiert. Die Identifizie- 
rung von 7 und 8 gelang direkt aus dem Hydrolysegemisch 
durch Elektrospray-Massenspektrometrie. In einem weiteren 
Hydrolyseexperiment wurde der Abbau des Triesters 3d durch 
31P-NMR-Spektroskopie in Boratpuffer (30 mM, pH 9) unter- 
sucht. Als einziges Signal im 31P-NMR-Spektrum trat ein Si- 
gnal rnit Triplett-Feinstruktur auf, welches die charakteristische 
chemische Verschiebung fur Nucleosidmonophosphate auf- 
weist. Neben der selektiven Hydrolyse zum Monophosphat 
konnte der erwartete Substituenteneffekt sowohl auf die rI l2-  
Werte als auch auf den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt 
nachgewiesen werden. Im Gegensatz zu den donorsubstituierten 
Derivaten von 3 und 4, bei denen ausschliel3lich deren Abnahme 
und die Zunahme der Nucleosidmonophosphate 7 und 8 beob- 
achtet werden konnte, wurden bei den acceptorsubstituierten 
Derivaten 3d, 3e und 4d, 4e auch die intermediaren Phospho- 
diester Sd, 5e  bzw. 6d, 6e detektiert. Folglich ist im letzteren 
Fall der zweite Schritt (5,6 + 7,8) geschwindigkeitsbestim- 
mend (Schema 1). Diese Befunde stehen in Einklang rnit dem in 
Schema 1 dargestellten Abbaumechani~mus['~~. Bei den Stu- 
dien konnte kein Unterschied zwischen den ddT- und den d4T- 
Derivaten festgestellt werden. Als potentielle Prodrugs konnen 
sich die donorsubstituierten Derivate von 3 und 4 eignen, da ihre 
Hydrolysestabilitaten (tlj2-Wert) ausreichend groB erscheinen 
(Tabelle 1). 

Es ist also erstmals gelungen, selektiv und kontrollierbar ei- 
nen Phosphatmonoester des Typs 7, 8 aus einem Phosphotri- 
ester hydrolytisch bei physiologischem pH-Wert iiber die neu 
entwickelte Tandem-Reaktion freizusetzen. Fur die Freisetzung 
der Nucleotide ist also keine enzymatisch katalysierte Hydro- 
lyse Voraussetzung. Wir prufen zur Zeit das Hydrolyseverhalten 
von 3 und 4 in RPMI-Kulturmedium, welches 10 YO fiitales Kal- 
berserum enthalt, sowie ihre antivirale Aktivitat gegen HIV-1 
und HIV-2. 

Experimentelles 
0.64 mmol der wasserfreien Nucleoside 1 oder 2 wurden in 10 mL Acetonitril aufge- 
nommen, auf 0 "C gekiihlt und anschlieoend rnit 1.27 mmol Diisopropylethylamin 
(DIPEA) versetzt. Diese Losung wurde rnit 2.0 Lquiv. (1.28 mmol in 1 mL Acetoni- 
tril) der cyclischen Chlorphosphane 11 versetzt. Das entstandene Phosphit 12 bzw. 
13 wurde nach 20 min mit 200 pL tert-Butylhydroperoxid in situ oxidiert. Anschlie- 
Bend wurde das Losungsmittel abkondensiert und der Riickstand am Chromato- 
tron mit Hilfe eines Gradienten von Essigsaureethylester/Methanol (0-30% Me- 
thanol) oder durch semipraparative HPLC gereinigt (70-85% Ausbeute). Nach 
dem Lyophilisieren wurden die Triester 3 bzw. 4 als farblose Feststoffe erhalten. 
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wahlt und auf einer p-tert-Butylcalix[4]aren-Tetraoxomatrix als 
[ZrR,]['l, [ZrR] + und [Zr(dien)lLgl fixiert. Das als Ausgangs- 
verbindung dienende funktionalisierbare Fragment [ZrCI,] 
konnte in zwei Schritten an das Dimethoxy-p-tert-butylcalix- 
[4]aren-Dianion["] gebunden werden (Schema 1). Bereits ge- 
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1 

Schema 1. 

2 

ringste Verunreinigungen in 1 und 2 sind storend fur die weitere 
Funktionalisierung. Schema 2 zeigt, wie 2 in verschiedene, an 
eine Polyoxomatrix gebundene organometallische Funktionali- 
taten ubergefiihrt wurde. 
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Schema 2. a) LIMe, Toluol, - 3O'C, PhCH,MgCi, Toluol, -35 "C. b) CO, Benzol, 
8°C. c) [Cp,Fe]BPh,. Toluol, -3s "C. d) [Mg(C,H,)(thf),], Toluol, -2S"C, 
[Mg(C,,H,,)(thf),]. Toluol, -30 'C. 

Die in Schema 2 gezeigte Anwendung von p-tert-Butylcalix- 
[4]arenen ist ein recht allgemeiner Zugang zur Organometallche- 
mie von Zirconium, wobei wir hier nur uber die Synthese und 
die Charakterisierung der Verbindungen berichten; Studien zur 
Reaktivitat werden Inhalt zukunftiger Arbeiten sein. 

Fuhrt man Reaktion a mit einem Zirconium/Alkylierungs- 
agens-Verhaltnis von 1 : 1 durch, so wurde eine Mischung aus 2, 
3 und dem monoalkylierten Analogon im Verhaltnis von etwa 
1 : 1 : 2 ('H-NMR-spektroskopisch bestimmt) erhalten. Dieselbe 
1 : 1 : 2-Mischung ergibt sich auch, wenn man aquimolare Losun- 
gen von 2 und 3 mischt. Daher ist unter den oben genann- 

ten Bedingungen die monoalkylierte Spezies nicht isolierbar. 
Die beiden Dialkylderivate 3 und 4 sind thermisch stabil (65 "C, 
I4 h); nur 4 erwies sich in C,D, als photolabil. Ihre Reaktion 
mit Kohlenmonoxid fuhrte zur Insertion von CO unter Wande- 
rung beider Alkylgruppen und lieferte das entsprechende r,J-Ke- 
tonderivat" ll. Obwohl die Verbindungen 5 und 6 thermisch 
stabil sind (65 "C, 14 h), sind beide photolabil und vergleichs- 
weise reaktiv. Die oxidative Spaltung der Zr-C-Bindung in 4 
durch das Ferrocenyl-Kation['" fuhrte zum Kation 7; die 
Bedeutung analoger Kationen rnit anderen Hilfsliganden als 
p-tert-Butylcalix[4]arenen ist bekannt@]. 

Alle Verbindungen in Schema 2 rnit Ausnahme von 7, dessen 
analytische und NMR-Daten rnit der angegebenen Struktur in 
Einklang stehen, wurden durch Rontgenstrukturanalysen cha- 
rakterisiert. Die Verbindungen 2-4 und 7 sind C,,-symme- 
trisch; ihre 'H-NMR-Spektren zeigen ein Dublettpaar fur die 
verbruckenden Methylen- und ein Singulett fur die Methoxy- 
gruppen. Die Verbindungen 5,6 und 9 haben C,-Symmetrie, und 
ihre 'H-NMR-Spektren zeigen zwei Dublettpaare fur die Me- 
thylenprotonen und zwei Singuletts fur die Methoxygruppen. 8 
ist ebenfalls C,-symmetrisch, wie die 'H-NMR-Spektren bei 
Temperaturen unter - 10 "C (in [D,]Toluol) belegen, die denen 
der anderen Verbindungen mit niedriger Symmetrie ahneln. 
Oberhalb von 40°C gleichen die 'H-NMR-Spektren von 8 
denen der C,,-symmetrischen Verbindungen. Ein dynamischer 
ProzeD (wahrscheinlich die Rotation des Butadienliganden) er- 
hoht die scheinbare Symmetrie von 8 in Losung. 

In den Strukturen von 3[13] (Abb. 1) und 9[14] (Abb. 2) rnit 0- 
bzw. n-gebundenen Kohlenstoffliganden nimmt das p-tert-Bu- 
tylcylix[4]aren eine Struktur mit elliptischem Querschnitt ein, 
die durch das hexakoordinierte Metallzentrum erzwungen 
wirdL4]. Die Zrl-02- und Zrl-04-Abstande sowie die entspre- 
chenden Zrl-02-C13- und Zrl-04-C27-Winkel weisen auf eine 
sehr starke x-Bindung der Sauerstoffatome an das Metall 
hinL3-,I. Die Zr-01- und Zr-03-Abstande sind nicht nur vie1 
langer als die Zr-02- und Zr-04-Abstande, sondern unterschei- 
den sich auch in den beiden Komplexen deutlich. Die sterischen 
Spannungen, und zwar die Methyl. . . Methoxy-AbstoDung, 
sind wahrscheinlich der Grund fur die groI3eren Zr-Ol-Ab- 
stande in 3 als in 9 sowie fur den sehr kleinen C47-Zr-C48- 
Winkel [77.7(2)"] und den eher kurzen C47. . . C48-Abstand 

Yo; 

Abh. 1. SCHAKAL-Abbildung von Komplex 3. Ausgewahlte Bindungslangen [A]: 
Zrl-01 2.401(3), Zrl-02 1.974(3), Zrl-03 2.410(4). Zrl-04 1.964(3), Zrl-C47 
2.275(5), Zrl-C48 2.294(7). Ausgewahlte Bindungswinkel ["I: C47-Zrl-C48 77.7(3), 
03-Zrl-C47 75.6(2), 03-Zrl-04 76.8(2), 02-Zrl-04 120.8(1), 02-Zrl-03 87.7(1), 
01-Zrl-C48 74.6(2), 01-Zrl-04 88.3(1), 01-Zrl-03 150.9(1), 01-Zrl-02 78.6(1), 
Zr-02-Cl3 161.4(3), Zrl-04-C27 167.3(3). Die Fehlordnung der Methylgruppen 
C30-C32 wurde aus Griinden der Obersichtlichkeit weggelassen. 
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Abb. 2. SCHAKAL-Abhildung vom Komplex 9. Ausgewiihlte Bindungslangen 
[A]: Zrl-01 2.304(9), Zrl-02 1.949(7), Zrl-03 2.345(9), Zrl-04 1.950(7), Zrl-C51 
2.427(13), Zrl-C52A 2.46(2), Zrl-C53A 2.49(2), Zrl-C54 2.51 3(12). Ausgewahlte 
Bindungswinkel ["I: C53A-Zrl-C54 31.4(5), C52A-Zrl-CS3A 34.1(6), C51-Zrl- 
C52A 30.5(6), 03-Zrl-04 82.5(3), 02-Zrl-04 112.0(3), 02-Zrl-03 83.8(3), 01-  
Zrl-04 82.2(3), 0 1  -Zrl-O3 155.2(3), 0 1  -Zrl-02 84.0(3), Zrl-02-Cl3 171.0(7), 
Zrl-04-C27 174.2(7). Die Fehlordnungen der Kohlenstoffatome C52A und C53A 
sowie der Methylkohlenstoffatome aller tert-Butylgruppen sind in der Darstellung 
nicht berucksichtigt. 

[2.865(10) A]. In Komplex 9 ist die Ebene der Butadien-Koh- 
lenstoffatome nahezu parallel zur 0,-Ebene (Diedenvinkel 
- 7.2(8)"). Der q4-Bindungscharakter der Butadieneinheit wird 
durch die Zr-C-Abstande belegt, die alle in einem sehr engen 
Bereich liegen. Die C-C-Bindungslangen innerhalb des Buta- 
dienliganden, fur deren Bestimmung wir die A- und B-Positio- 
nen gemittelt und eine groBe Standardabweichung berucksich- 
tigt haben, unterscheiden sich entsprechend der Sequenz 
C=C-C=C voneinander. Somit kann der Bindungszustand 
des Diphenylbutadiens in 9 als R', v4 beschrieben werden. Wir 
verglichen die strukturellen und spektroskopischen Eigenschaften 
der [Zr(dien)]-Einheit rnit denen von [ c ~ , Z r ] - [ ~ ]  und [(tmtaa)Zr]- 
Derivaten (tmtaa = Dibenzotetramethyltetra-aza[l4]-annulen- 
Diani~n)~"], wobei 9 den tmtaa-Komplexen sehr vie1 starker 
ahneln. Obwohl die Struktur von 8 nur genahert ist, konnen wir 
fur 8 und 9 insbesondere sagen, da13 die cis-Form das einzige 
nachgewiesene Konformer des Butadienliganden im Festkorper 
ist und da8 wir keine cis-trans-Isomerisierung beim Erhitzen 
von 8 und 9 beobachteten. Die Zuordnung der 'H-NMR-Si- 
gnale von 8 und 9 erfolgte mit Hilfe von Computersimulationen. 

Die Aufspaltungsmuster der Butadienprotonen im 'H- 
NMR-Spektrum von 8 sind temperaturunabhangig, wahrend 
die chemischen Verschiebungen in geringem MaDe von der Tem- 
peratur abhangen. Die oben genannten Daten unterstreichen 
den Unterschied zwischen den Butadienkomplexen 8 und 9 
(x ' ,  q4) einerseits und den Cyclopentenkomplexen (o', R) der 
[Cp,Zr]-Reihe['] andererseits. Viele von R, v4 bis zu o', R ,  q4 
reichende Bindungszustande des an Zirconium koordinierten 
Butadienliganden konnen in Komplexen rnit anderen Ligan- 
densatzen als dem Cp,Zr-Strukturelement beobachtet wer- 
den"']. 

Experimentelles 
2 :  BuLi (94 mL, 1.65 M in Hexan, 155.1 mmol) wurde tropfenweise zu einer Losung 
von 1 (51.55 g, 76.25 mmol) in 300 mL THF gegeben und ergab eine goldgelbe 
Losung, die unter Ruhren zu einer Suspension aus [ZrCl,(thf),] (29.26 g, 
77.58 mmol) und 300 mL THF getropft wurde. Die resultierende blaBgelbe Losung 
wnrde 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. dann die fliichtigen Bestandteile im 
Vakuum entfernt und der Ruckstand uber Nacht mit 400 mL Benzol extrahiert. Das 
Losungsmittel wurde erneut verdampft und der Ruckstand 2 d mit einer Mischung 

aus 600 mL Hexan und 70 mL Benzol extrahiert, um LiCl vollstandig zu entfernen. 
Die erhaltene Suspension wurde 18 h bei Raumtemperatur aufbewahrt, dann das 
weiDe, feinkristalline 2 mit 1.5 Molekulen Benzol pro Formeleinheit abgetrennt und 
im Vakuum getrocknet (51.2 g, 70%). Die Rontgenstrukturanalyse wurde von Kri- 
stallen rnit 2 Benzolmolekiilen pro Formeleinheit erstellt. Elementaranalyse: ber. 
fur C,,H,,CI,O,Zr: C 69.23, H 7.08; gef.: C 69.11, H 7.13. 'H-NMR (CD,CI,, 
25°C): 6 =7.37 (s, 9H, Benzol), 7.15 (s, 4H, ArH), 7.11 (s, 4H, ArH), 4.53 (s, 6H, 
MeO), 4.33 (d, J=13.1 Hz, 4H, endo-CH,), 3.43 (d,J=13.1 Hz, 4H, ero-CH,), 
1.29 (s,  18H. tBu), 1.16 (s, 18H, tBu). 'H-NMR (C6D6, 25°C): 6 =7.19 (5, 4H, 
ArH),6.77(~,4H,ArH),4.42(d,J=13.0Hz,4H,endo-CH,),3.92(~,6H.MeO), 
3.15 (d, J=13.0Hz. 4H, exo-CH,), 1.43 (s, 18H, fBu). 0.65 (s, 18H, tBu). 
3: MeLi (7.7 mL, 1.71 M in Et,O, 13.17 mmol) wurde tropfenweise zu einer Losung 
von 2 (6.38 g, 6.69 mmol) in 200 mL Toluol bei - 30 "C gegeben. Die Mischung 
wurde unter Ruhren auf Raumtemperatur envarmt, fluchtige Bestandteile im 
Vakuum entfernt, 150 mL Benzol zugesetzt, die Mischung auf RuckfluBtemperatur 
erhitzt, heiD filtriert und im Vakuum auf ca. 30 mL eingeengt. 200 mL Hexan wurde 
der weiRen, cremigen Suspension zugesetzt und die Mischung auf RuckfluBtempe- 
ratur erhitzt, wobei eine farblose Losung entstand. Diese wurde 3 d bei 9 -C  aufbe- 
wahrt und lieferte farblose Kristalle von 3 . Benzol, die abgetrennt und im Vakuum 
getrocknet wurden (3.66 g, 63%). Elementaranalyse ber. fur C,,H,,O,Zr: C 74.18, 
H 8.07; gef.: C 74.38, H 8.18. 'H-NMR (CD,Cl,, 25 "C): 6 =7.36 (s, 6H, Benzol), 
7.09 (s, 4H, ArH), 6.95 (s, 4H, ArH), 4.41 (d, J =12.5 Hz, 4H, endo-CH,), 4.22 (s, 
6H, MeO), 3.31 (d,J=12.5Hz, 4H, exo-CH,), 1.25 (s, 18H, tBu), 1.06(s, 18H, 
tBu), 0.60 (s, 6H, Me-Zr). 'H-NMR (C,D,, 25°C): 6 =7.23 (s, 4H, ArH), 6.79 (s, 
4H, ArH), 4.46 (d, J=12.5Hz, 4H, endo-CH,), 3.69 (s, 6H, MeO), 3.18 (d, 
J =12.5 Hz, 4H,  exo-CH,), 1.46 (s. 18H, tBu), 1.24 (s, 6H, Me-Zr), 0.77 (s,  18% 
rBu). Fur die Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle wurden durch Aufbewah- 
ren einer bei Raumtemperatur gesattigten Losung von 3 in Pentan bei 8 "C erhalteu 
(bei Aufarbeitung des nach Entfernen des Toluols erhaltenen Ruckstands rnit Pen- 
tan anstelle von Benzol. Die Aufarbeitung mit Benzol/Hexan ergab bessere Ausbeu- 
ten). 'H-NMR-spektroskopisch wurde bestatigt, daB das Produkt bei langerem 
Erwarmen (65 "C, 14 h) in C,D, bzw. CD,CI, stabil ist. In C,D, ist die Verbindung 
nicht photolabil. Die Austauschreaktion zwischen [(CalMe,)Zr(Me),] und [(Cal- 
Me,)Zr(Cl),] ist schnell: Durch Auflosen der beiden Verbindungen in annihernd 
aquimolaren Mengen in CD,CI, wurde eine Gleichgewichtsmischung der zwei 
Reagentien und eines neuen Produkts in einem Verhaltnis von ca. 1 : 1 :2 (mit 'H- 
NMR-Spektroskopie bestimmt) erhalten. Daten der neuen Spezies: 6 = 7.13 (s, 4H, 
ArH), 7.04 (s, 4H, ArH), 4.43 (d, J = 12.5 Hz, 4H, endo-CH,), 4.36 (s, 6H. MeO), 
3.37(d, J=12.5Hz,4H,exo-CH,),1.27(s,18H,tBu),1.13(s,18H,tBu).0.82(s, 
3 H, Me-Zr). Einige Signale sind mit denen der beiden Ausgangsverbindungen uber- 
lagert. 
9: 2 (8.26 g, 8.66 mmol) und [Mg(C,,H,)(thf),] (3.9 g, 8.73 mmol) wurden in 
250 mL Toluol hei - 30 "C suspendiert. Die sich in wenigen Sekunden tiefrot far- 
bende Mischung wurde unter Riihren auf Raumtemperatur erwarmt. 5 mL Dioxan 
wurde zugesetzt, die Mischung 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und danach die 
fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt (Erwarmen auf 50 "C). Der Riickstand 
wurde ca. 15 h mit einer Mischung aus 230 mL Hexan und 30 mL Benzol extrahiert. 
Die rote Suspension wurde 24 h bei -25 "C aufbewahrt und ergab 9 mit 1.5 Mole- 
kiilen Benzol pro Formeleinheit als tiefroten, feinkristallinen Feststoff, der abge- 
trennt und im Vakuum getrocknet wurde (5.79 g, 61.4%). Elementaranalyse her. 
fur C,,H,,O,Zr: C 78.26, H 7.49; geC: C 78.31, H 7.73. 'H-NMR (C,D,, 25°C): 
6 =7.36-6.63 (m, 27H, ArH, Benzol), 6.07 (m, 2H, H((5,6))), 4.48 (s, 3H, MeO), 
4.31 (d, J=12.5 Hz, 2H, endo-CH,), 4.00 (m, 2H, H((1,2))), 3.92 (d, 2H, endo- 
CH,) iiberlappend rnit 3.89 (s, 3 H, MeO), 3.30 (d, J = 12.5 Hz, 2H, exo-CH,), 2.94 
(d,J=12.5Hz,2H,exo-CH,),1.37(s,18H,tBu),0.70(s,9H,tBu),0.64(s,9H, 
tBu). 'H-NMR (CD,CI,, 25°C): 6 =7.37-6.50 (m, 27H, ArK, Benzol), 6.09 (m, 
2H, H((5,6))), 4.97 (s, 3H, MeO), 4.72 (s, 3H, MeO), 4.29 (d, J=12.5Hz, 2H, 
endo-CH,), 3.80 (m, 2H, H((1,2))), iiberlappend mit 3.72 (d, 2H, endo-CH,), 3.32 
(d,J=12.5Hz,2H,exo-CH2),2.86(d,J=12.5Hz,2H, exo-CH,), 1.20(s, 18H, 
tBu), 1.06 ( s ,  9H, tBu), I.OO(s,9H, tBu). FurdieRontgenstrukturanalyse geeignete 
Kristalle wurden bei Raumtemperatnr aus einer ubersattigten Losung von 9 in 
Hexan/Benzol (10: 1) erhalten. Das Produkt kann mehrere Stunden in Benzol auf 
RuckfluDtemperatur erhitzt werden, ohne daR mit NMR-Spektroskopie in nen- 
nenswerten Mengen Zersetzung erkennbar ist, jedoch ist es lichtempfindlich (Lo- 
sungen in Benzol entfirben sich im Sonnenlicht unter Bildung derselben Calixaren- 
spezies wie bei der Photolyse von 9). Die Substanz ist in Benzol in Gegenwart von 
CO (I bar) stabil. 
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Enzymatische Synthese von Peptiden und 
Ras-Lipopeptiden unter Verwendung des 
Cholinesters als loslichkeitsvermittelnder 
Schutz- und Aktivierungsgruppe"" 
Michael Schelhaas, Simone Glomsda, Marion Hansler, 
Hans-Dieter Jakubke* und Herbert Waldmann" 

Fur die Synthese von Peptiden und empfindlichen, komple- 
xen Peptidkonjugaten bieten enzymatische Transformationen 
vorteilhafte Alternativen zu klassisch-chemischen Umsetzun- 
gen''. 'I. So haben sich beispielsweise biokatalysierte Deblockie- 
rungen['] bei der Herstellung von G l y ~ o - [ ~ l  und LipopeptidenI4' 
bewahrt, und rnit der proteasevermittelten Peptidsynthese in 
Eis['] wurde eine effiziente Methode fur die racemisierungsfreie 
Verknupfung von Aminosauren und Peptiden gefunden. 

Enzymatische Umsetzungen werden jedoch oft durch die ge- 
ringe Loslichkeit der blockierten Peptide unter den wal3rigen 
Reaktionsbedingungen und die dadurch verursachte mangelnde 
Zuganglichkeit der Substrate fur die Biokatalysatoren erschwert 
oder gar verhindert. Diese Schwierigkeit kann durch loslich- 
keitsvermittelnde Schutzgruppen iiberwunden werden16]. Deren 
Abspaltung erfordert aber oft Bedingungen, die bei der Synthe- 
se empfindlicher Peptidkonjugate nicht toleriert werden kon- 
nen. Wir berichten nun, dal3 Cholinester vorteilhafte loslich- 
keitsvermittelnde Schutzgruppen fur die enzymatische Synthese 
von Peptiden und Lipopeptiden sind, die unter mildesten Bedin- 
gungen abgelost werden konnen. 

Als Cholin(Cho)ester geschutzte Peptide 1 (Schema 1) kon- 
nen durch Umsetzung von Peptid-2-bromethylestern rnit Trime- 
thylamin hergestellt werden"]. Dariiber hinaus gelingt ihre Syn- 
these durch Verliingerung der Peptidkette mittels Kondensation 
von Aminosaurecholinester-Hydrobromiden mit C-terminal 
deblockierten Peptiden (vide infra; Schema 2). 

Die hohe Loslichkeit dieser amorphen hygroskopischen Fest- 
stoffe in Wasser oder auch in Wasser/Dioxan- und Wasser/Me- 

[*] Prof. Dr. H. Waldmann, Dip].-Chem. M. Scbelhaas, Dipl.-Chem. S. Glomsda 
Institut fur Organische Chemie der Universitat 
Richard-Willstatter-Allee 2, D-76128 Karlsruhe 
Telefax: Int. +721/608-4825 
Prof. Dr. H.-D. Jakubke, Dr. M. Hinder 
Institut fiir Biochemie der Universitat 
TaktraDe 33, D-04103 Leipzig 
Telefax: Int. + 3411295-939 

['*I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Bundes- 
ministerium fur Bildung und Forschung und dem Fonds der Chemischen Indu- 
strie unterstutzt. Wir danken der Degussa AG fiir Chemikalienspenden und R. 
Schaaf und H. Spate fur experimentelle Mitarbeit. 

82 (1 VCH Verlug~gesellcthafl mbH. 0-69451 Weinhelm, 1996 0044-8249/96/10801-0082 $ 10 00+ 25jO Angew Chem 1996. 108, Nr i 


