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a-Aminosaure-N-carboxyanhydride

S ynthese und Polymerisation von a-Aminosdure-N-carboxyan- Aus dem Inhalt
hydriden (NCAs) wurden erstmals im Jahre 1906 von Herrmann
Leuchs beschrieben. Seit dieser Zeit wurden diese cyclischen, sehr
reaktiven a-Aminosdurederivate mehrfach zur schrittweisen Pep-
tidsynthese eingesetzt, sie wurden aber vor allem zur Herstellung
von Polypeptiden durch ringoffnende Polymerisation (ROP) ver-
wendet. Es werden nun neue Aspekte der ringdffnenden Polyme-
risation diskutiert, z. B. die Verwendung neuartiger metallorgani-
scher Initiatoren oder die Entstehung cyclischer Polypeptide. Des
Weiteren werden Architekturen wie Diblock-, Triblock- und Mul-
tiblockcopolymere sowie sternformige oder hochverzweigte Poly-
peptide vorgestellt. Ferner werden lyotrope und thermotrope Poly-
peptide sowie die Verwendung von Polypeptiden als Pharmaka
oder Pharmakatriger besprochen. Schliefilich wird die Rolle von

NCAs im Konzept der molekularen Evolution diskutiert.

1. Einleitung
In den Jahren 1906, 1907 und 1908 veroffentlichte Her-

mann Leuchs drei Publikationen,' in denen Herstellung,
Eigenschaften und Polymerisation von NCAs (1) (Schema 1)
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Schema 1. Synthese und thermische Polymerisation von NCAs (1) mit
der Leuchs-Methode.

beschrieben wurden — lange Zeit nach ihrem Erfinder auch
Leuchs’sche Anhydride genannt. Leuchs entdeckte diese
Aminosédurederivate durch Zufall bei Versuchen, N-Ethoxy-
carbonyl- oder N-Methoxycarbonylaminosidurechloride zu
destillieren. Hermann Leuchs wurde am 26. August 1879 in
Niirnberg geboren und studierte zunédchst in Miinchen, an-
schlieBend in Berlin Chemie.! Er war Doktorand in der Ar-
beitsgruppe von Emil Fischer und beendete die Promotion im
Jahre 1902. Zu dieser Zeit war Emil Fischer Ordinarius fiir
organische Chemie am berithmten Kaiser-Wilhelm-Institut in
Berlin (dem Vorldufer des nach dem Ersten Weltkrieg ge-
griindeten ersten Max-Planck-Instituts). In den zwei Jahr-
zehnten vor dem ersten Weltkrieg war Emil Fischer der be-
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deutendste und einflussreichste Organochemiker im deut-
schen Sprachraum. Er erhielt den zweiten Nobelpreis fiir
Chemie fiir seine Arbeiten iiber schrittweise Synthesen von
Polypeptiden und Polysacchariden. Nach einer kurzen Zeit
als Postdoktorand wurde Leuchs von Emil Fischer zum Pri-
vatassistenten ernannt und mit Forschungsaufgaben auf dem
Gebiet der schrittweisen Peptidsynthese betraut.?!

Im Jahre 1910 beendete Leuchs seine Habilitation, avan-
cierte damit zum Privatdozenten und wurde schon 1914 zum
aufBlerordentlichen Professor befordert. Es ist bemerkenswert
und driickt die besondere Wertschétzung seitens Fischers aus,
dass Leuchs noch vor seiner Habilitation iiber die NCAs be-
richten durfte, ohne Fischer als Coautor nennen zu miissen.
Aus mehreren Griinden beendete Leuchs jedoch seine Ar-
beiten iiber NCAs im Jahre 1908. Erstens waren Peptidsyn-
thesen das langfristige Arbeitsgebiet von Emil Fischer, der bis
1914 am selben Institut arbeitete. Zweitens waren die ther-
misch oder durch Initiierung mit Wasser aus NCAs gebildeten
Polyaminosiduren im Unterschied zu natiirlichen Polypepti-
den und Proteinen in Wasser und inerten organischen Lo-
sungsmitteln unloslich und daher mit den analytischen Me-
thoden der Zeit um 1910 schwierig zu charakterisieren.
Drittens wéren Arbeiten iiber ringoffnende Polymerisatio-
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nen, die hochmolekulare Polymere liefern, bei kaum einem
Kollegen auf Verstindnis und Anerkennung gestoen. Mit
Ausnahme von Hermann Staudinger glaubte kein Chemiker
zur Zeit vor dem ersten Weltkrieg, dass kovalent aufgebaute
Makromolekiile mit Massen um oder iiber 20000 Da exis-
tieren konnten. Emil Fischer, der selbst Polysaccharide mit
Molmassen bis 4000 Da synthetisiert hatte, bestritt die Exis-
tenz von (Bio)Polymeren mit Molmassen iiber 6000 Da und
war bis zu seinem Tod 1915 ein heftiger Kritiker von Stau-
dingers Konzept kovalenter Makromolekiile. Die typischen
Polymereigenschaften von Biopolymeren wie Kautschuk
oder Stirke und Cellulose wurden durch Aggregatbildung
von Oligomeren erkldrt. Daher nannte Leuchs in seinen
ersten zwei Publikationen die Polymerisationsprodukte der
NCAs vorsichtigerweise Anhydride von Aminosduren (mit
der Formel 2a; Schema 1), um den formalen Aspekt der
Dehydratisierung zum Ausdruck zu bringen. In seiner dritten
Veroffentlichung verglich Leuchs jedoch den amorphen und
unloslichen Charakter seiner Polymerisationsprodukte mit
den Kristallisations- und Loslichkeitseigenschaften von cy-
clischen Dipeptiden und folgerte, dass polymere Produkte
von a-Lactamen vorliegen miissten, fiir die er die Formel 2b
vorschlug. Als Konsequenz dieser insgesamt unbefriedigen-
den Situation wechselte Leuchs sein Arbeitsgebiet vollstandig
und konzentrierte sich bis zum Ende seines Lebens vor allem
auf Strukturaufkldrung und chemische Eigenschaften des
Strychnins und verwandter Alkaloide. Zu diesem Thema hat
er mit 120 Publikationen einen entscheidenden Beitrag ge-
leistet.

Leuchs wurde von seinen Studenten geschitzt wegen
seines klaren und systematischen Unterrichts, aber er war
keine Personlichkeit, die besondere Motivation und Begeis-
terung in seinem Umfeld wecken konnte. Er wurde von
seinen Kollegen respektiert wegen seines scharfen analyti-
schen Verstandes, wegen seiner umfangreichen Kenntnisse
auf dem Gebiet der organischen Chemie und wegen seines
préazisen experimentellen Arbeitsstils. Er war indes kein
charismatischer Redner, da er zwar iiber eine klare Sprache
verfiigte, aber mit monotoner Stimme vortrug. Er schien auch
keinen Ehrgeiz zu haben, seine Ergebnisse auf Tagungen
ofters vorzustellen. Andererseits war er langjdhrig leitender
wissenschaftlicher Redakteur der Chemischen Berichte.!

Leuchs erhielt Rufe auf den Lehrstuhl fiir Organische
Chemie in Graz und an die Technische Universitdt Braun-
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schweig, lehnte aber in beiden Fillen ab.” Er zog es vor, sein
berufliches und privates Leben im vertrauten Umfeld von
Berlin mit seinen vielféltigen kulturellen und wissenschaftli-
chen Aktivititen fortzusetzen. Er verreiste auch wenig und
besuchte seine Heimatstadt sowie seine Verwandten in
Bayern nur ein- oder zweimal im Lauf von vierzig Jahren.[¥

Einige Jahre nach dem Tod Emil Fischers erhielt er den
personlichen Status eines Ordinarius und wurde zum Vize-
direktor des chemischen Institutes der Universitdt ernannt.
Er war jedoch sehr enttduscht dariiber, dass das Ministerium
die urspriinglich gegebene Zusage, ihn zum Institutsdirektor
zu beférdern, nicht einhielt, sondern diese Position an W.
Schlenk vergab. Mit Schlenk pflegte er daher ein hoflich-
distanziertes, aber nicht sehr herzliches Verhiltnis. Diese
negative Entwicklung und Faktoren, die wohl in seinem
Charakter begriindet waren, fithrten dazu, dass er im Lauf der
Jahre allméhlich immer depressiver wurde. Dazu trug nach
1933, vor allem aber nach 1938 auch die politische Entwick-
lung Deutschlands bei, die ihn iiber die Zukunft des Landes
und seiner Lebensumstidnde sehr skeptisch stimmte. Die nach
1941 beginnende Bombardierung Berlins, die auch zur Zer-
storung von Universititsinstituten fiihrte, vertiefte seine De-
pressionen. Dazu kam, dass er nicht verheiratet war, keine
nahen Verwandte in Berlin hatte und trotz freundlicher
Kontakte zu verschiedenen Kollegen wohl auch keine engen
Freunde besaB, sodass ihm niemand aus seiner Niederge-
schlagenheit heraushelfen konnte. Die nahezu vollige Zer-
storung Berlins im Frithjahr 1945 und die fortschreitende
Besetzung durch russische Truppen hatten wohl einen ent-
scheidenden Anteil daran, dass Leuchs am 1. oder 2. Mai 1945
Selbstmord beging. Da in jenen chaotischen Tagen niemand
da war, der fiir eine wiirdige Bestattung sorgen konnte, wurde
er zusammen mit anderen toten Soldaten und Biirgern Ber-
lins in einem Massengrab beigesetzt.*

Die ,Karriere® der NCAs als Monomere fiir die Her-
stellung von Polypeptiden durch ring6ffnende Polymerisation
(ROP) setzte sich erst nach 1921 fort, und zwar durch Pu-
blikationen von T. Curtius®® und F. Wessely.”"®! Diese ver-
wendeten Wasser, Alkohole oder Amine als Initiatoren, und
sie postulierten erstmals, dass es sich bei den Polymerisati-
onsprodukten der NCAs um hochmolekulare Polypeptide
handelt. Der Zeitpunkt, zu dem die Arbeiten von Curtius und
Wessely erschienen, war nicht zuféllig, sondern war die Folge
zweier unabhingiger Entwicklungen. Erstens war der Erste
Weltkrieg vorbei, und die wirtschaftliche Depression in
Zentraleuropa ging zu Ende. Zweitens begannen nach 1920
die meisten Chemiker Staudingers Konzept der kovalenten
Makromolekiile zu akzeptieren, wodurch die Erforschung
jeder Art von Polymerisationsprozessen stimuliert wurde.!!”
In den folgenden fiinf Dekaden wurden die Chemie der
NCAs sowie Gewinnung und Charakterisierung von synthe-
tischen Polypeptiden von zahlreichen Forschungsgruppen
intensiv studiert und die Ergebnisse in Hunderten von Pu-
blikationen beschrieben. FEinige wichtige Aspekte dieser
Entwicklung sollen hier kurz vorgestellt werden.

Wenngleich die NCAs vor allem als Monomere fiir ring-
offnende Polymerisationen eingesetzt wurden, untersuchte
man auch ihre Eignung zur schrittweisen Synthese von Oligo-
und Polypeptiden. Thre Ringstruktur hat den Vorteil, dass die
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Aktivierung der Carbonylgruppe C-5 mit einem Schutz der
Aminogruppe kombiniert ist. Ihr charakteristischer Nachteil
ist die hohe Empfindlichkeit gegen Feuchtigkeit und ihre
geringe Lagerbestidndigkeit. Dennoch gelang es einer von
Denkewalter und Hirschmann gefiihrten Forschungsgruppe
der amerikanischen Merck Company, das Enzym Ribonuc-
lease-S ausschlieBlich durch schrittweise Synthese mit NCAs
herzustellen.'">?Y In der Zeit von 1940 bis 1980 spielten die
aus NCAs hergestellten Homo- und Copolypeptide eine
wichtige Rolle als Modelle natiirlicher Polypeptide und Pro-
teine, um den Zusammenhang zwischen Primér- und Sekun-
darstruktur aufzukldren. Die Kombination von IR-Spektro-
skopie mit Weitwinkelrontgenstreuung (WAXS) und Klein-
winkelrontgenstreuung (SAXS) ermdoglichte es, die Homo-
polypeptide in drei Klassen einzuteilen:*2!

1. Poly(aminosduren), die ausschlieBlich B-Faltblattstruktu-
ren bilden: Glycin, Valin, Isoleucin, Serin, Threonin und
Cystein.

2. Poly(aminosduren), die bei hinreichender Kettenldnge o-
Helices bilden konnen: Norleucin, Leucin, B-Ester der
Asparaginsédure, y-Ester der Glutaminsdure, N-substitu-
ierte Lysine, Histidin, Tryptophan, Phenylalanin und Ty-
rosin.

3. Polymere von N-substituierten Aminoséduren, die wie Po-
lysarkosin statistische Knéduel oder auch spezielle Helices
bilden konnen, z.B. Prolin und 4-Hydroxyprolin.

Die systematische Charakterisierung von zahlreichen
Homo- und Copolypeptiden ermoglichte es, auch fiir die
Aminosduren der Klasse 2 eine Reihenfolge zunehmender a-
Helix-Stabilitit zu ermitteln.”’*?! An unterschiedlichen Po-
lyaminoséduren, die in Wasser oder in organischen L&sungs-
mitteln 16slich sind, wurden die kinetischen und thermody-
namischen Aspekte des (o-Helix)-Kniuel-Uberganges aus-
fihrlich untersucht. Als wichtig fiir das Verstdndnis des Po-
lymerisationsverlaufs von NCAs erwies sich dabei der
Befund, dass alle a-Helix-bildenden Homopolypeptide die {3-
Faltblattstruktur bilden, solange der Polymerisationsgrad (P,)
nicht 104+ 1 Wiederholungseinheiten iiberschreitet (in Ab-
hiingigkeit von Seitenkette und Losungsmittel).?=>*

Synthetische Polypeptide spielten auch eine wichtige
Rolle bei der Aufklirung des Zusammenhangs zwischen
Primirstruktur von Proteinen und deren Immunogenitit.?"~
So wurde z.B. gefunden, dass Polymere von N-Alkylamino-
sduren nur in geringem Mafle Immunreaktionen stimulieren.
Die Fiahigkeit zur Wasserstoffbriickenbildung und das Vor-
handensein aromatischer Substituenten (vor allem solcher
mit funktionellen Gruppen) erwiesen sich als wesentliche
Voraussetzungen fiir die Bildung wirksamer Haptene.
SchlieBlich soll herausgestellt werden, dass Poly(y-Bzl-L-Glu)
das erste Polymer war, bei dem eine fliissigkristalline Phase
gefunden wurde. Elliot und Ambrose!! berichteten schon
1950, dass beim Einengen einer Losung von Poly(y-Bzl-L-
Glu) in helicogenen Losungsmitteln eine doppelbrechende
Phase mit hoher optischer Rotation entsteht. Einige Jahre
spiter fand Robinson*? mithilfe von monochromatischem
Licht, dass diese doppelbrechende Phase eine periodische
supermolekulare Ordnung aufweist, entsprechend einer
cholesterischen Phase. In den folgenden drei Jahrzehnten
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erschienen iiber sechzig Publikationen, die sich mit der Her-
stellung und Charakterisierung lyotroper Systeme auf Basis
von Polyglutamaten beschiiftigten. Eine kurz gefasste Uber-
sicht dieser Entwicklung findet sich in einem Buch von
Block."’! Weitere Aspekte der Chemie von o-Aminosiure-
NCAs sowie zahlreiche Studien iiber die Eigenschaften von
Polypeptiden wurden in mehreren Ubersichtsarbeiten und
Biichern™" zusammengefasst, welche die Literatur bis 1985
bertiicksichtigen. Daher konzentriert sich der vorliegende
Ubersichtsartikel vor allem auf die Literatur der letzten
zwanzig Jahre, jedoch soll an dieser Stelle noch eine neuere
Zusammenfassung von Arbeiten iiber Polyglutamate erwéhnt
werden. !

2. Schrittweise Peptidsynthese

Im Prinzip lédsst der NCA-Ring diese Aminoséure fiir eine
schrittweise Peptidsynthese geeignet erscheinen. Die CO-
Gruppe der Aminoséure ist stark aktiviert, sodass eine rasche
Angliederung von Aminogruppen bei Raumtemperatur oder
darunter moglich ist, und die Aminogruppe ist gegen den
elektrophilen Angriff CO-aktivierter Aminosidurederivate
geschiitzt. Obwohl die Synthese von Ribonuclease-S mithilfe
von NCAs gelang, ist dieser Weg der schrittweisen Peptid-
synthese aus zwei Griinden wenig attraktiv. Erstens sind
NCAs nicht iiber Zeitrdaume von mehreren Monaten oder gar
Jahren lagerbestidndig und daher auch nicht im Chemikali-
enhandel erhéltlich. Fir die geringe Lagerbestidndigkeit
scheinen Spuren von Wasser ausschlaggebend zu sein, die auf
der Oberflache der NCA-Kristalle durch Wasserstoffbriicken
fixiert sind und eine langsame Polymerisation auch in der
festen Phase initiieren. Zweitens birgt der gewiinschte
Kupplungsschritt das hohe Risiko, dass Oligomerisations-
produkte entstehen, die sich von den gewiinschten Oligo-
peptiden nur schwierig abtrennen lassen. Beide Probleme
lassen sich vermeiden, indem man die NCAs am Stickstoff mit
einer leicht entfernbaren Schutzgruppe versieht, wodurch
sich der Syntheseaufwand jedoch erhoht und verteuert.

N-geschiitzte NCAs lassen sich auf zwei Wegen herstellen.
Der erste Weg (Schema 2) basiert auf der Phosgenierung und
Cyclisierung N-geschiitzter Aminosduren, wihrend der
zweite Weg die Einfithrung einer Schutzgruppe bei vorge-
fertigten NCAs beinhaltet (Schema 3). Wenn eine Amino-
sdure einen elektronenziehenden Substituenten (typisch fiir
die meisten Schutzgruppen) am Stickstoff trigt, ist dieser
nicht reaktiv genug, um unter milden Bedingungen mit
Phosgen zu reagieren, wenn die Nucleophilie nicht zuvor
erhoht wurde. Die erste Synthese eines N-geschiitzten NCAs
illustriert diesen Aspekt. N-Tosyl-Gly-NCA (3) wurde durch
Phosgenierung des Dinatriumsalzes erhalten.”? Zweifache
(N- und O-)Silylierung erwies sich als ausreichende Aktivie-
rung, um die Herstellung von N-Acetyl-, N-Methoxycarbo-
nyl- und N-Ethoxycarbonyl-Gly-NCA (4a—¢) zu ermogli-
chen.’¥ Auf diese Weise wurden die ersten Urethan-ge-
schiitzten NCAs (UNCAs) hergestellt, doch weder die
Methoxycarbonyl- noch die Ethoxycarbonyl- noch die To-
sylgruppe eignen sich als leicht abspaltbare Schutzgruppen.
NCAs mit geeigneteren Schutzgruppen (5a,b) wurden in
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Schema 3. Synthese von N-geschiitzten NCAs durch , Acylierung*
vorab erzeugter NCAs.

neuerer Zeit durch Phosgenierung von N-Trityl- oder N-
Phenylfluorenylaminosiuren hergestellt.”* Alle Synthesen
nach der ersten Methode sind in Schema 2 zusammengefasst.

Beispiele fiir erfolgreiche Synthesen N-geschiitzter NCAs
nach der zweiten Methode sind in Schema 3 skizziert. Die N-
Substitution von NCAs erfordert eine intermedidre Depro-
tonierung durch starke Basen und ist daher mit dem Risiko
verbunden, dass ein Teil der NCAs polymerisiert. 4-Nitro-
phenylsulfenylchlorid (Nps-Cl) und 2,4-Dinitrophenylsulfe-
nylchlorid erwiesen sich jedoch als so reaktiv, dass mithilfe
von Triethylamin eine quantitative Substitution moglich war.
Ferner kristallisieren die meisten Nps-NCAs gut, sodass
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mehrere Arbeitsgruppen®*) Nps-NCAs fiir schrittweise
Peptidsynthesen einsetzten. Die Sulfenylgruppen erwiesen
sich jedoch im Vergleich zu Urethanschutzgruppen als weni-
ger attraktiv, erstens wegen Nebenreaktionen mit anderen
funktionellen Gruppen in Peptiden, und zweitens weil die
Reinigung der Peptide von freigesetzten Nps-Derivaten
schwierig sein kann. Die erfolgreiche Herstellung von fert-
Butoxycarbonyl(Boc)-, Benzyloxycarbonyl(Z)- und Fluor-
enylmethoxycarbonyl(Fmoc)-geschiitzten NCAs®*? mar-
kierte daher einen betrichtlichen Fortschritt. Der entschei-
dende Trick fiir die erfolgreiche N-Acylierung von NCAs
ohne Polymerisation war die Verwendung von N-Methyl-
morpholin als Base. Aufgrund der besonderen Anwen-
dungsmoglichkeiten von Boc-NCAs avancierten diese Ver-
bindungen zu Handelsprodukten. Boc-NCAs erwiesen sich
als besonders niitzlich bei der Festphasen-Peptidsynthese,’®”
weil in ihrer Struktur hohe Reaktivitdt mit relativ geringer
sterischer Hinderung kombiniert ist. Ein genereller Nachteil
sowohl von Nps-NCAs als auch von UNCAs ist jedoch deren
hohe Anfilligkeit fiir Racemisierungen.”®®! Schon eine
schwache Base wie Pyridin kann durch Deprotonierung in o-
Position allmihlich Racemisierung bewirken.

Wenn NCAs in Abwesenheit eines nucleophilen Reakti-
onspartners mit starken Basen behandelt werden, bewirkt die
Deprotonierung in a-Position einen Dimerisierungsprozess,
der nach Decarboxylierung substitutierte Pyrrolidin-2,4-
dione liefert.**! Formel 9 reprisentiert ein solches Dimeri-

I
Me;C'—O—C—N——CO  NH—CO—O0C'Me;

9
CH C
O™ -0
ch, co CH,
CHR—CHR CHR—CHR
(::) /N /N
O,;N S—N CO Me;CO—CO—N CcO
\ / \ /
cCO—O CO—O
10 11

sierungsprodukt, das aus Boc-Phe-NCA hergestellt wurde.
AbschlieBend soll erwiahnt werden, dass auch N-geschiitzte [3-
Aminosiure-NCAs (z. B. 10 und 11) synthetisiert wurden.[>>®!

3. Lebende Polypeptide?

Der Ausdruck ,lebende Polymere“ wurde von M. Swarc
kreiert und zwar im Zusammenhang mit der anionischen
Polymerisation von Vinylmonomeren. Seine urspriingliche
Definition basiert auf zwei FEigenschaften der Polymere:
Erstens, dass das reaktive Kettenende unverindert bleibt,
auch wenn die Polymerisation stoppt — entweder durch 100 %
Umsatz des Monomers oder durch Kiihlung oder durch
Ausfillen des Polymers. Zweitens, dass die Molekularge-
wichtsverteilung (MWD) eng ist — mit Polydispersititen
(PDs) unter 1.2, typischerweise sogar unter 1.1 (die PD ist
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definiert als der Quotient aus Gewichtsmittel M, und Zah-
lenmittel M, des Molekulargewichts). Polypeptide mit einer
lebenden Endgruppe, z.B. einer Aminogruppe, entstehen
tiblicherweise bei der Initiierung der NCA-Polymerisationen
mit protischen Nucleophilen wie Wasser, Alkohol oder pri-
miren Aminen (Schema 4). Allerdings erfordert eine niedri-

HN——CHR

HN CHR ’

’ + H;N—R' ——» OC CO—NH—R'
ocC Cco

o < HO

-CO,

HN CHR  + H,N—CHR—CO—NHR'

| -1 CO, l

noC CO
~ .~

O

H-f NH—CHR—CO}- NH—CHR—CO—NHR'
n

12

Schema 4. Initiierung und Wachstumsschritte einer durch ein primires
Amin initiierten ROP von NCAs.

ge PD, dass der Initiierungsschritt schneller ist als die
Wachstumsschritte, und diese Bedingung wird nur von pri-
midren aliphatischen Aminen erfiillt. Dies ist einer der
Griinde, warum die durch primédre Amingruppen initiierte
ROP von NCAs die mit Abstand am haufigsten verwendete
Methode zur Synthese von Polypeptiden ist. Der zweite
Grund ist die einfache Kontrolle des P, (und damit der
Molmasse M,) durch Variation des NCA/Amin-Verhiltnisses
(Monomer/Initiator-Verhéltnis: M/I). Haufig verwendete Ini-
tiatoren sind n-Hexylamin und Benzylamin®"! (siche auch
Lit. [49], Kapitel 2). Der dritte Grund besteht in der Ein-
fiihrung funktioneller Endgruppen am Carboxyende der
Peptidkette. Funktionelle Amine, die mehrfach als Initiato-
ren verwendet wurden, sind 2-Hydroxyethylamin,'? Amine
mit Vinylgruppen™ ¥ und L-Asparaginsiureester.” Ferner
war die Initiierung mit primidren Amingruppen die haufigste
Methode zur Synthese komplexer Architekturen wie Block-
copolymere, dendritische Copolymere oder sternférmige
Polymere. In allen diesen Fillen dienten organische oder
anorganische Polymere mit einer oder mehreren CH,NH,-
Gruppen als ,,Makroinitiatoren®.

Die Beantwortung der Frage, ob und wie eine niedrige PD
erreicht werden kann, hiangt nicht nur von der Reaktivitét des
Initiators ab, sondern wird ebenfalls durch Loslichkeit und
Sekundirstruktur der wachsenden Peptidkette mitentschie-
den. Niedrige Polydispersititen lassen sich nur bei solchen
Homopolypeptiden erreichen, die im (inerten) Reaktions-
medium 16slich sind, und das sind vor allem Poly(f3-Bzl-L-
Asp), Poly(y-Bzl-L-Glu), Poly(y-alkyl-L-Glu) mit Alkylresten
groBer als Ethyl, Poly(N®*-Z-L-Lys) und Poly(Sar). Bei dem
weitaus grofiten Teil der Homopolypeptide fallen schon die
Oligomere wihrend der Polymerisation aus dem Reaktions-
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medium aus, mit dem Ergebnis hoher PDs. Dieser Zusam-
menhang wird durch die MALDI-TOF-Massenspektren in
Abbildung 1 illustriert. Abbildung 1a zeigt ein Poly(Sar) mit
enger MWD (PD = 1.15, bestimmt durch Gelpermeations-
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a) | La30 e Lad
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5 . . . .
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Abbildung 1. MALDI-TOF-Massenspektren (Dithranol + K*) von
a) Poly(Sar) und b) Poly(L-Ala), beide initiiert mit Benzylamin (M/I
80:1) in Dioxan bei 20°C.*¥l |La“ steht fur lineare, aminterminierte
Kette.

chromatographie),l®® wihrend Abbildung 1b die typisch
breite Haufigkeitsverteilung eines aus dem Reaktionsmedi-
um (Dioxan) ausgefallenen Poly(L-alanins) wiedergibt.[*! Ein
Massenspektrum mit breiter MWD wurde auch fiir Poly(L-
Phe) veroffentlicht.® Diese Kurven gleichen den Hiufigkeits-
verteilungen von Polykondensaten, fiir die PD-Werte >2
charakteristisch sind."*” Es muss an dieser Stelle jedoch
betont werden, dass sich diese MALDI-TOF-Massenspektren
nicht fiir eine genaue Bestimmung von Molmassen und MWDs
eignen. Die Unloslichkeit der meisten Homopolypeptide in
geeigneten inerten Losungsmitteln verhindert andererseits
eine verldssliche Charakterisierung durch Gelpermeations-
chromatographie. Die Massenspektren vermitteln dann zu-
mindest ein qualitatives Bild von der Haufigkeitsverteilung.

Was geschieht, wenn schon die wachsenden Oligopeptide
im Reaktionsmedium unloslich sind, ist in Abbildung 2 illus-
triert. Die meisten Oligomere fallen in Form von -Faltblatt-
Lamellen aus. Ein kleiner Teil bleibt aber in Losung, setzt das
Kettenwachstum fort und bildet a-Helices, wenn der Poly-
merisationsgrad den Wert 10 £ 1 {iiberschreitet. Das Reakti-
onsgemisch enthilt also drei Konformationstypen (Sekun-
dérstrukturen) mit etwas unterschiedlicher Reaktivitit der
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Abbildung 2. Schematische Darstellung der Sekundirstrukturen, die
bei einer durch primare Amine initiierten Polymerisation von L-Ala-
NCA entstehen: a) niedriger Umsatz (die wurmartigen Molekiile re-
prasentieren |6sliche Oligomere mit P, <10), b) mittlerer Umsatz,

c) hoher Umsatz.

NH,-Endgruppen. AuBerdem variiert die Reaktivitdt der
NH,-Gruppen auf der Oberfliche der {3-Faltblatt-Lamellen
stark, aufgrund unterschiedlicher sterischer Abschirmung
und Riickfaltung einzelner Ketten (siehe Lit. [49], Kapitel 3).
Eine breite Streuung von Endgruppenreaktivitidten hat zur
Folge, dass auch die Wachstumsgeschwindigkeiten iiber einen
breiten Bereich variieren und damit zu einer breiten MWD
fithren. Enge MWDs erfordern nahezu identische Endgrup-
penreaktivitdten aller wachsenden Ketten. Die Riickfaltung
von Peptidketten auf der Oberfldche bildet auch ein ernstes
Problem fiir die Herstellung hochmolekularer Polypeptide.
Wegen der sterischen Hinderung kann das Kettenwachstum
abbrechen bevor die Monomere vollstdndig verbraucht sind
(physikalischer Tod der Polymerisation). Deshalb wurden
hochmolekulare Polypeptide (M,>20000Da) von aus-
schlieBlich B-Faltblitter bildenden Aminosduren noch nie
hergestellt. Lange Ketten mit niedrigen PDs konnen nur von
wenigen 16slichen (und meist a-Helix-bildenden) Polypepti-
den erhalten werden. Deshalb befassen sich mehr als 90 %
aller neueren Arbeiten iiber Polypeptide aus NCAs mit
Poly(y-alkylglutamaten) und Poly(/N*-Z-Lys).

In diesem Zusammenhang sollen auch die Untersuchun-
gen vom Kanazawa et al."*®*! erwihnt werden, die sich mit
primdren Amin-initiierten Polymerisationen in fester Phase
beschiftigen. In n-Hexan suspendierte NCA-Kristalle
wurden mit n-Butylamin bei 20-30°C initiiert. Dabei wurde
der Einfluss mehrerer Aminoséduren auf die Reaktivitdt der
Kristalle, die Verdnderungen des Kristallgitters und die Se-
kundérstruktur der entstehenden Polypeptide durch Ront-
genstreuung und IR-Spektroskopie untersucht. Bei diesen
Versuchen sind keine niedrigen PDs zu erwarten. Informa-
tionen tiber Molmassen und deren Verteilung wurden aber
auch nicht erarbeitet.

Sowohl der Polymerisationsgrad als auch die MWD von
Amin-initiierten Polypeptiden konnen durch Nebenreaktio-
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nen der Aminoendgruppe beeinflusst sein. Eine intramole-
kulare Abbruchreaktion, die fiir Polyglutamate charakteris-
tisch ist, ist in Schema 5 skizziert. Auch bei Polymerisationen

RO—CO
b
<|3Hz /CH2
: N
i CH B
\ 2 “RoH oc\ CH,

H;N—CH—CO—NH ~ Polymer HN—CH—CO—NH ~ Polymer

Schema 5. Intramolekularer Kettenabbruch, wie er fiir Poly(y-O-alkyl-L-
glutamate) typisch ist.

von N°-TFA-L-Lys-NCA wurde iiber Nebenreaktionen be-
richtet;"! die Temperaturerniedrigung auf 0°C scheint hier
auszureichen, um eine ,,lebende Polymerisation® zu ermog-
lichen. Wenn keine Nebenreaktionen auftreten und die Po-
lypeptide in festem Zustand isoliert werden, konnen die ak-
tiven Aminoendgruppen iiber Jahrzehnte , iiberleben”. So
war ein Benzylamin-initiiertes Poly(L-Ala) (dhnlich der in
Abbildung 1b vorgestellten Probe) vom Autor 30 Jahre vor
der Charakterisierung mit MALDI-TOF-Massenspektrome-
trie hergestellt worden, wobei eine einheitliche Struktur mit
einer Aminogruppe pro Kette bewiesen wurde.

4. Neue metallorganische Initiatoren

Zahlreiche Metallsalze und kovalente Metallverbindun-
gen wurden wihrend der vergangenen Jahrzehnte als Initia-
toren oder Katalysatoren fiir die Polymerisation von NCAs
verwendet. Unter den vor 1985 eingesetzten Initiatoren und
Katalysatoren befinden sich Losungen von LiCl in Dime-
thylformamid, Natriummethoxid und Natriumbenzylcarb-
amat, die Li-, Na- und K-Salze von Pyrrolidon, Hexabutyl-
distannoxan, Tributylzinnmethoxid, Diethylcadmium und Tri-
butylaluminium.*”’ Im Falle von Metallsalzen wie LiCl oder
NaOCH; wurde durch intensive Untersuchungen geklrt,
dass der Polymerisationsmechanismus als basisch katalysierte
Polymerisation klassifiziert werden kann, beginnend mit der
Deprotonierung von NCAs gefolgt vom nucleophilen Angriff
des NCA-Anions auf die CO-Gruppe C-5 eines anderen
NCAs. Im Falle kovalenter Organometallinitiatoren konnten
die Polymerisationsmechanismen jedoch noch nicht geklért
werden. Alle Untersuchungen iiber metallorganische Initia-
toren, die vor 1985 veroffentlicht wurden, sind in einem
Buchkapitel (2.62) von Lit. [49] zusammengefasst.

In neuerer Zeit wurde iiber Polymerisationen von Y-
Stearyl-L-Glu-NCA mithilfe der Neodymkomplexe [Nd-
(acac);] und [Nd™(2-Ethylhexylphosphonat)] berichtet.
Hochmolekulare Polyglutamate mit niedriger PD wurden in
Gegenwart von [Nd(acac);] erhalten,® jedoch wurde nicht
der reine Komplex, sondern ein Gemisch mit Ethylalumoxan
eingesetzt, und der Polymerisationsmechanismus blieb un-
geklart.

Zahlreiche Metallkomplexe wurden von Deming und
Mitarbeitern auf eine Anwendung als Initiatoren und Kata-
lysatoren untersucht.® % Zunichst wurden Metallkomplexe
des n-Hexylamins oder Phenylethylamins zur Polymerisation
von y-Bzl-L-Glu-NCA eingesetzt (Schema 6). Es bestand die
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[H.:xy]—NH2 . Nize(PRg)J x%+ BPhO

© © ©
R = Me, Et, Ph X =1, CH4CO,, CF3CO;

Hexyl— NH, - Ni2®(CH3CO?);| : E{exyl—NHz . Pd2®<CH;CC?Z>J
2

Hexyl—NH, « Cu(PMqH Eaph?] ,

20 ©
CHyCH,NH, M (CH3CO,),
2

Schema 6. Ubergangsmetallkomplexe primirer Amine, die als Initiato-
ren fir die Polymerisation von Bzl-L-Glu-NCA Verwendung fanden.

Erwartung, dass durch Komplexierung des Initiators und
damit der Aminoendgruppen deren Reaktivitit so modifi-
ziert wiirde, dass Nebenreaktionen unterdriickt und die
Kontrolle von Molekulargewicht und Polydispersitéit verbes-
sert werden konnten. Diese Erwartungen wurden aber ent-
tduscht, entweder wegen zu geringer Reaktivitidt des Initia-
torkomplexes oder wegen zu geringer Beeinflussung des Po-
lymerisationsverlaufes. Diese Arbeitsrichtung wurde aber
fortgesetzt, indem Salen-Komplexe mehrerer Metalle zum
Einsatz kamen, die eine kovalent gebundene NH,-Gruppe
enthielten (Schema 7). Mit diesen Komplexen wurden hoch-

o
CH ]
3 i
HC= N H, N=CH HC=N NH, N=CH

&L F%

M = Ni, Co, Pd, Zn, Cu

Nﬂmm—co— NH,— (CHp)r—{ML

13(n=12)

Schema 7. Metallkomplexe mit kovalent gebundenen Amingruppen
und ihre Fixierung an die Polyglutamat-Helix.

molekulare Polyglutamate mit relativ niedrigen Polydisper-
sitditen erhalten (PD~1.25-1.55). Im Unterschied dazu
konnte mit reinem Phenylethylamin nur eine geringe Beein-
flussung des Molekulargewichts bei hohen PDs (>2.0) er-
reicht werden. Auf den ersten Blick sehen diese Ergebnisse
nach Erfolg aus, doch entbehren sie jeglicher Logik. Wenn der
Initiatorkomplex kovalent am Carboxyende der Polygluta-
matkette fixiert ist und dieses eine steife a-Helix bildet, kann
der Komplex nicht die Reaktivitdt der Aminoendgruppe be-
einflussen (13, Schema 7). AuBerdem befinden sich die diirf-
tigen Ergebnisse, die mit reinem Phenylethylamin erzielt
wurden, im Widerspruch zu FErgebnissen anderer For-
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schungsgruppen!” zu Amin-initiierten Polymerisationen von
v-Bzl-L-Glu-NCA.

Eine ginzlich neue und erfolgreiche Polymerisationsme-
thode wurde von Deming und Mitarbeitern auf Basis von
[Ni’(cod)]-Komplexen (cod = Cyclooctadien) ausgearbeitet
(14 und 15, Schema 8). Es war aus Arbeiten anderer Autoren

PhsP. - G
N
I S
14 [(PhyP), Ni (cod)] [(bipy) Ni (cod)]
CO—NH,_
[(Ph3P), Ni (cod)] ——— (Ph3P), Ni\ /CHR
| /CO—NH cod 0—CO
N
CO—CHR i -CO I
NH—CHR
(PhyP), Ni
1\0—-—co
CO—NH
/
N
CO—CHR 0—CO
[(Ph;P), Ni (cod)] _  _, (PhyP)N \ NH
cod CO—CHR
-Co 11
0—CO NH—CHR
(PhsP), Ni< + NCA N
CH—NH —CO,, —PPh; N—CO
| ~2C0,
R CH,—R
16

Schema 8. Mégliche Reaktionen von Nickel-Cyclooctadien-Komplexen
mit NCAs: Weg Il erwies sich als der richtige.

bekannt, dass sich derartige Ni’-Komplexe in cyclische An-
hydride (z.B. Bernsteinsdureanhydrid) einschieben und unter
Eliminierung von CO weiterreagieren. Wenn diese Nickel-
Komplexe mit asymmetrischen Anhydriden wie etwa NCAs
zur Reaktion gebracht werden, konnten sie allerdings in zwei
unterschiedliche Richtungen weiterreagieren (I und II in
Schema 8). Mithilfe von L-Leu-NCA, das entweder an C-2
oder an C-5 selektiv mit *C angereichert war, konnten
Deming und Mitarbeiter eindeutig nachweisen, dass aus-
schlieBlich der ReaktionswegII beschritten wird.® Das
charakteristische Endprodukt des Reaktionswegs II ist ein
[Ni’(Aminosiureamid)]-Komplex 16 mit geringer Loslichkeit
in inerten organischen Losungsmitteln. Durch Komplexie-
rung mit Bipyridin (bipy) lieB sich jedoch ein 16slicher
Komplex erhalten, der sich als ausgezeichneter Initiator fiir
die ROP von NCAs erwies (18; Schema 9).5*"l Dieser Po-
lymerisationsverlauf hat den Vorteil, manche Nebenreaktio-
nen zu vermeiden, z.B. die in Schema5 formulierte Ab-
bruchreaktion oder die Reaktion von NH,-Gruppen mit
DMF (bei der Formamid-Endgruppen entstehen).
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Schema 9. Polymerisationen von NCAs, initiiert durch einen Nickel(0)-
Aminosiureamid-Komplex.

Die Initiierung mit den genannten Ni’-Komplexen er-
moglichte eine Kontrolle sowohl des Molekulargewichts als
auch der Polydispersitdt. Ferner handelt es sich um eine ,,le-
bende Endgruppe, die die Herstellung von Diblockcopoly-
peptiden wie 19 ermdglicht, wenn nach der ROP eines NCA
ein zweites NCA zugegeben wird.®™ Ein Erfolg dieser Me-
thode im Sinne von hohem Umsatz des zweiten NCA und
niedriger PD des zweiten Blocks erfordert aber, dass der erste
Peptidblock im Reaktionsmedium 16slich ist und die Los-
lichkeit des zweiten Blocks verbessert. Deshalb wurden die
»Makroinitiatoren* der Struktur 18 (Schema9) typischer-
weise aus y-Bzl-L-Glu-NCA oder N°-Z-L-Lys-NCA herge-
stellt. Allerdings wurde die Methode, Blockcopolymere mit-
hilfe loslicher Makroinitiatoren herzustellen, schon zuvor von
anderen Arbeitsgruppen auf Amin-initiierte Polymerisatio-
nen angewendet (siche Abschnitt 6).

Der préparative Nutzen und die Anwendungsbreite von
Ni’-Komplexen als Initiatoren wurden von Deming und
Mitarbeitern in verschiedene Richtungen untersucht. Um die
Struktur der CO-stdndigen Endgruppen zu variieren und um
funktionelle Endgruppen zu erzeugen, wurden mithilfe einer
neuen Synthesemethode neue Initiatoren, z.B. 20-22, herge-
stellt (Schema 10).”"! Die Allylendgruppen, die mit dem Ini-
tiator 20 eingefiihrt werden kénnen, ermoglichen eine Reihe
von Additions- und Kupplungsreaktionen, wihrend die
Naphthylgruppe von 22 im UV-Licht nachweisbar ist und
Fluoreszenzmessungen ermoglicht. Des Weiteren wurden
chirale Initiatoren aus chiralen und optisch aktiven Liganden
synthetisiert (Schema 11).”? Unter Verwendung optisch ak-
tiver Initiatoren wurden y-Bzl-D-Glu-NCA und y-Bzl-L-Glu-
NCA separat polymerisiert und die Geschwindigkeitskon-
stanten verglichen. Ferner wurden racemische Mischungen
dieser Monomere polymerisiert und nach geringen Umsétzen
angehalten, um das Ausmal} der Enantioselektivitdt zu be-
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Schema 10. Synthesen und Strukturen von Ni-Initiatoren, die eine brei-
tere Auswahl an Polypeptid-Endgruppen erméglichen.

Q1. Q<L
InSalgiKeSay

CH,0H

Schema 11. Beispiele von chiralen Liganden, die zur Komplexbildung
mit [Ni(cod)] verwendet wurden.

stimmen. In Abhingigkeit vom Liganden wurden hohe oder
niedrige Enantioselektivitdten gefunden.

Die nédchste Entwicklungsstufe bestand darin, das Metall
zu variieren. Zuerst wurde die Reaktivitit des [Pt(cod),]-
Komplexes untersucht, wobei das relativ stabile tert-Butyl-
Gly-NCA als Modellmonomer eingesetzt wurde.”” Leider
reagierte das durch zwei Triphenylphosphanliganden akti-
vierte Platin mit der N-H-Bindung und inserierte nicht wie
erhofft in den Anhydridring (Route I, Schema 12). Das N-
metallierte NCA initilerte zwar Oligomerisierungen von
NCAs, ermoglichte aber keinen kontrollierbaren Polymeri-
sationsprozess. Eine analoge Insertion in die N-H-Bindung
wurde auch fiir Palladium beobachtet. Nach Einfiihrung einer
N-Schutzgruppe bei Phe-NCA inserierte das Platin zwar in
den Anhydridring (Route I, Schema 12), aber da N-ge-
schiitzte NCAs nicht polymerisieren, brachte diese Erkennt-
nis auch keinen nennenswerten Fortschritt. Dagegen erwie-
sen sich Untersuchungen zu Synthesen und Reaktionen der
chiralen Iridium- und Ruthenium-Komplexe 23 und 24 als
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Route I: PE
é 1
[Pt(cod),] + HT C\H __2PE4 '
) ~2cod H_Pt_T—(fH_é

oc. Co
o7 PEt; OC.  .CO
AN
o
Route II: o o
Z—N——CH—CH,Ph —CO__
[Prcod),] + | | 2PPhy _ (ppp,), P N—Z
oc. €O ~2cod CO—CH
N2
o CH,Ph

Schema 12. Reaktionen von [Pt(cod),] mit N-unsubstituierten und
N-substituierten NCAs.

fruchtbarer. Wie in Schema 13 gezeigt ist, reagieren diese
Komplexe direkt mit der Anhydridgruppe, wobei Amino-
sdureamid-Komplexe entstehen, die die Rolle des Initiators
iibernehmen konnen.™ Mit diesen chiralen Initiatoren
wurden y-Bzl-D-Glu-NCA und y-Bzl-L-Glu-NCA separat poly-
merisiert, und die Enantioselektivititen wurden aus den un-
terschiedlichen Polymerisationsgeschwindigkeiten berechnet.

Die Untersuchungen wurden in der Folge auf Eisen- und
Cobalt-Komplexe iibertragen. Fe’- und Co’-Dien-Komplexe

Tos R Tos I
N U N r
N~ NH N Nw
.\o—“ °

Ph Ph Ph Ph

23 24

Me,P

23 dmpe 28, Ry

— Cymol TOS\N/ N

° L]
Ph

Me,P, _PMe, /

‘Rul

Tos\N/ : \O/CO\
. NH
Phe o N
H ~~CO—CHR Protonen-
migration
Ph -co,
Me,P . PMe,
“Rul
~
AN
TosNH—(.JH—CH CO—CHR

.
Ph  Ph

ACAS

R Me,P | _PMe,
Tos— NH—-QH— CH—NH-— CO—CH—NH-- CO—CH— N\ /NH
lgh Ph CO—CHR

Schema 13. Chirale Ruthenium- und Iridium-Komplexe und ihre Ver-
wendung als Initiatoren. dmpe = Me,PCH,CH,PMe,, Tos = Tosyl.

Angew. Chem. 2006, 118, 5884—5917

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

(z.B. mit dem cod-Liganden) erwiesen sich als zu instabil, um
als Ausgangsprodukte fiir die Synthese niitzlicher Initiatoren
dienen zu kénnen. Die Fe’- und Co"-Kohlenmonoxid-Kom-
plexe waren dagegen nicht reaktiv genug. Deshalb wurden die
Studien auf [(PMe;),Fe]-, [(PMe;),Co]- und [(PMe;);CoN,]-
Komplexe ausgedehnt, die sich dann als aktive Initiatoren
erwiesen.’” Die veroffentlichten Reaktionsmechanismen
sind in Schema 14 und Schema 15 dargestellt. Wéahrend mit

PhP - PPhs CO—NH 0—CO__
"Co, + O | ——— ®Ph)Co NH
P N, Nco—CHr N2 CO—CHR
~PPhy
-Co
_ NH—CHR
o—co NCA o
(PhsP), Co | — A o
N\ CH— NH —PPhy, - CO, rl\'_co
R CH—R
dmpe

P/
Me,

N—CO - nCO;, _..Col
| Me,P”
CH,—R

* PMe,

25

Schema 14. Durch einen Cobalt-Komplex initiierte ROP von NCAs.

+[(Me;P); Fe(CO)s]

OC—NH Me;P\ NH——CHR
[(MesP)qFe] + O\ — 'Fe\ l
OC—CHR—CO Mc3P, N——CO
' |
/ CH,R

[(MesP)s Fe(CO] o

+r Me3-C-NC

NH— RCH——CO

/ CHR .
(MesONC)y P | _£aNea | [ R J& R } ;
N—COo -7nCO, HN N—CH—CO—+NH—CH—CO NH—CH,
(I3H2R \Fe/
26 (MesCNC)

Schema 15. Durch einen Eisen-Komplex initiierte ROP von NCAs.

dem Fe-Komplex nur niedermolekulare Polyglutamate er-
halten wurden, erwiesen sich die Co-Komplexe sogar den
bipy-Ni-Komplexen als iiberlegen. Mit [(PMe;),Co] gelang es,
hochmolekulares Polyglutamat herzustellen, bei vollstédndiger
Kontrolle des Molekulargewichts und mit niedrigen Polydis-
persititen (PD <1.15). Dariiber hinaus gelang auch die
Herstellung von Blockcopolypeptiden durch sukzessive Po-
lymerisation zweier NCAs.”! Im Verlauf dieser Untersu-
chungen zeigte sich auch ein starker Einfluss der Reaktions-
bedingungen auf den Verlauf und Erfolg der Ni- und Co-
initiierten Polymerisationen.” In Abhingigkeit von den Li-
ganden, vom Losungsmittel und von der Temperatur war die
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Bildung der aktiven Spezies (z.B. 16 in Schema 8) nicht
immer quantitativ, und es wurden Dimerisierung des Initia-
torkomplexes und andere Nebenreaktionen beobachtet. Als
typische Folge all dieser Faktoren wurden Molekulargewichte
(M,,) gefunden, die das M/I-Verhiltnis deutlich iiberschritten.
Der priparative Nutzen dieser neuartigen Ubergangsmetall-
komplexe ist daher in mehrfacher Hinsicht begrenzt. Nur Ni-
und Co-Komplexe erwiesen sich als brauchbar, und nur
wenige Liganden stehen zur Auswahl. Ferner gibt es wenig
Variationsmoglichkeiten beim Reaktionsmedium, wobei sich
Dimethylformamid als optimal erwies, und nur bei einer
Handvoll 16slicher Polypeptide sind hohe Molekulargewichte
und deren Kontrolle iiberhaupt moglich.

Trotz dieser Einschrankungen haben Deming und Mitar-
beiter eine grofle Zahl niitzlicher priparativer Anwendungen
entwickelt. Zum Beispiel gelang es mit Ni-Komplexen, auch
B-Aminosiure-NCAsP"! und sogar B-Lactame zu polymeri-
sieren,”™ wobei jedoch nur niedermolekulare Polyamide er-
halten wurden. Im Falle der o-Aminosdure-NCAs gelang
neben der Herstellung von Homopolypeptiden® ™ die
Synthese zahlreicher Diblock-, Triblock- und Pentablock-
Copolypeptide.'” 3] Struktur und Eigenschaften dieser
Blockcopolypeptide werden in Abschnitt 6 kommentiert.

Um die Vielseitigkeit der Deming’schen Initiatoren zu
illustrieren, soll an dieser Stelle jedoch die Synthese eines
ABA-Triblockcopolymers hervorgehoben werden
(Schema 16). Die Synthese beginnt mit der Metathesepoly-
kondensation eines o,w-Diens, die zu einem telechelen Po-
lyalkenamer mit zwei Phthalimid-Endgruppen fiihrt (27). Die
dann freigesetzten Aminogruppen wurden mit dem N-Hy-
droxysuccinimidester einer N-Alkyloxycarbonylaminosidure

oc

s

O
oc

CH,=CH—(CH,),,—CH=CH, + 2CH,=CH—(CH,),—N

Ru-Komplex l -CyHy

co_
: co/ C
27
+2 N,H, l

HzN—(CHz)”—CH:ECH— (CHz)m—CH%:CH— (CH,),—NH,

l 28
: ;

|
CH—CO—NH—(CHZ),,—CH‘«ECH—— (CHZJ,,,——CH}:CH-—(CHZ),,—NH-—CO—?H

NH—CO—OCH;CH=CH, 29 CH;=CH—CH,;0—CO—NH

2 [(dmpe) Ni(cod),] | -2 CH,=CHCH3, - CO,

MeP. | PMe, MeP. . PMe,
/‘Ni’\ /‘Ni’\

HN N-—(CHZ)”—CH:%CH—(CHz)m—CH}ZCH—(CHz)n—N ITIH

RCH——CO OC———CHR

30

Schema 16. Synthese eines Makroinitiators aus o,m-Dienen.
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acyliert. Die Telechele der Struktur 29 wurden in Ni-Kom-
plexe (30) umgewandelt, die zur Initiierung von NCA-Poly-
merisationen befihigt waren.!!

AbschlieBend soll noch eine neue Publikation einer an-
deren Arbeitsgruppe erwihnt werden,''¥ die die Eignung der
Schiff-Base-Komplexe 31a und b (Schema 17) als Initiatoren

CH,—CH,

Me. e
\C: N N:C}w
S0
OR
\ 2C0,

T T
NH;—CH—CO—N—CH—CO—OR

Al
(SB

Schema 17. ROP von NCAs, initiiert durch Aluminium-Komplexe von
Schiff-Basen.

31a: R=CH;Me

31b: R=CHMe,

32

fiir NCAs untersuchte. "H-NMR-Spektren legen nahe, dass
sich die NCAs in die Al-Alkoxid-Bindung einschieben, sodass
Polypeptide mit Alkylester-Endgruppe entstehen. Das an-
schlieBende Kettenwachstum verlduft vermutlich iiber die
Aminogruppe der Zwischenstufe 32, doch fehlt es an ausrei-
chenden Beweisen fiir diesen Mechanismus.

5. Cyclische Polypeptide
Mit einer Ausnahme!'"! gingen alle Autoren, die vor 2005
iiber die ROP von NCAs berichtet haben, davon aus, dass
ihre Polypeptide aus linearen Ketten bestanden, sofern keine
verzweigte Struktur beabsichtigt war. Aber schon vor 1953
unternahmen Wessely und Mitarbeiter"” eine sorgfiltige
Untersuchung Pyridin-katalysierter Polymerisationen ver-
schiedener NCAs und konnten keine Endgruppen finden.
Auflerdem wurden hohe Ausbeuten an cyclischen Dipepti-
den (N,N'-Bisalkyl-2,5-dioxopiperazine) gefunden, wenn N-
Alkyl-NCAs mit Pyridin behandelt wurden. Deshalb vermu-
teten diese Autoren, dass der Hauptanteil ihrer Polymerisa-
tionsprodukte eine cyclische Struktur haben miisste. Vor 1995
gab es jedoch keine analytische Methode, die eine routine-
méBige und eindeutige Identifizierung von Cyclopeptiden in
komplexen Reaktionsprodukten ermdoglicht hétte. Mit der
MALDI-TOF-Massenspektrometrie konnte diese Liicke ge-
schlossen werden, und eine Uberpriifung aller klassischen
Polymerisationsmethoden im Hinblick auf das Auftreten von
Cyclisierungsreaktionen wurde moglich. Die Entdeckung
cyclischer Polypeptide ist aus drei Griinden von betrichtli-
chem Interesse. Erstens erméglicht die ROP von NCAs, im
Falle hoher Ausbeuten, einen leichten Zugang zu einer neuen
Polypeptid-Architektur. Zweitens liefert die Entdeckung cy-
clischer Polypeptide einen wichtigen Beitrag zum Verstéindnis
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von Polymerisationsmechanismen, denn sie beweist, dass bi-
funktionelle Ketten mit einem nucleophilen und einem
elektrophilen Kettenende als aktive Zwischenstufen aufge-
treten sein miissen. Drittens behindert eine effiziente Cycli-
sierung das Kettenwachstum und zeigt an, dass die gegebenen
Reaktionsbedingungen fiir das Erreichen hochmolekularer
Polypeptide nicht optimal waren.

Die Initiierung von NCAs mit protischen Nucleophilen
wie Wasser, Alkoholen oder primédren Aminen sollte aus-
schlieBlich lineare Polypeptidketten liefern (Schema 4), was
von MALDI-TOF-Massenspektren auch bestitigt wurde.*®!
Im Falle sekundédrer Amine ist die Situation komplizierter. Im
Hinblick auf Polymerisationsmechanismen miissen die se-
kundiren Amine in drei Klassen eingeteilt werden: 1) ste-
risch nicht gehinderte aliphatische Amine wie Dimethylamin,
Piperidin oder Morpholin, die wie primére Amine und aus-
schlieBlich als Nucleophile reagieren; 2) sterisch gehinderte
sekundidre Amine wie Dicyclohexylamin, die analog zu ter-
tidfren Aminen vorzugsweise als Basen reagieren und das
NCA deprotonieren; 3) heterocyclische sekundire Amine
mit geringer Basizitdt wie Imidazol, die zwar als Nucleophile
die Polymerisation starten konnen, aber eine elektrophile
Amid-Endgruppe erzeugen, die mit dem Aminoende der ei-
genen Peptidkette reagieren kann (Schema 18). Wenn die

N

‘ —
HN (1:HR + HN lﬁ

n O(l‘, 0O ——Mm > HZN CH—CO‘LNH CH— COL
\0/ -nCOy

— Imidazol

éNH CH— Cob
CO— CH—
Schema 18. Mechanismus der Imidazol-initiierten Polymerisation.

wachsenden Oligo- und Polypeptidketten 16slich oder be-
weglich genug sind, wie im Falle von Poly(Sar), Poly(p,L-Phe)
und Poly(Dp,L-Leu), konnen cyclische Polypeptide zu Haupt-
produkten werden.'®! Rasches Ausfallen der wachsenden
Oligomere als p-Faltblétter oder als Helices, wie es fiir die
Polymerisation von L-Ala-NCA typisch ist, verhindert aber
weitgehend Cyclisierungsreaktionen durch Immobilisierung
der Peptidketten.™®!

Wie von Wessely und Mitarbeitern'**! vermutet wurde,
sind die Hauptprodukte Pyridin-katalysierter Polymerisatio-
nen cyclische Polypeptide!'"” (Initiierung durch Spuren von
Wasser kann als Konkurrenzreaktion auftreten). Zumindest
im Falle von Sar-NCA ist eine zwitterionische Polymerisation
der einzig plausible Mechanismus (Schema 19). Bei N-un-
substituierten NCAs ist aber auch denkbar, dass auf den La-
dungstrennungsschritt eine Reaktion des Acyliumions 33 mit
einem anderen NCA folgt, sodass ein N-Aminoacyl-NCA 35
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CH,

|
O e
oi éo Y —cr—co %O
= s — CHy— CO—
\O/ | 2
O0—C
BN 33
@\0

+ n Sar-NCA

- nCO;

. ) o,
CO—CHy—N

Schema 19. Zwitterionen-Mechanismus der Pyridin-katalysierten ROP
von N-substituierten NCAs.

entsteht (Schema 20). Dieses difunktionelle Dimer kann
dann mit der Aminogruppe eine ringéffnende Polymerisation
fortsetzen oder durch Polykondensation weiterwachsen, und

®
HN—CHR—CO—N O
' A - > H,N—CHR—CO—N

0—C 33
| - Py |
%0 : -0, oc to

+nNCA

-nCO,

NHz—CHR—CO{NH—CHR—CO} N CHR
n

\
N 36 o ~HR—
N O(,\ / NH—-CHR—CO
~
S~ _ -7 -cCo,
CO—CHR—NH

Schema 20. Alternativer Mechanismus der Pyridin-katalysierten Umset-
zung von N-unsubstituierten NCAs.

eine Cyclisierung der difunktionellen Ketten (36) kann mit
jeder Art von Wachstumsschritt konkurrieren.!"® Unerwar-
teterweise wurde gefunden, dass auch Losungsmittel mit
hoher Nucleophilie und Donorverméogen (z. B. DMF, N-Me-
thylpyrrolidon (NMP), Dimethylsulfoxid) eine spontane
zwitterionische Polymerisation von NCAs katalysieren
konnen. Es ist naheliegend, dass die Polymerisationsmecha-
nismen (Schema 21 und Schema 22) analog denjenigen der
Pyridin-katalysierten Polymerisationen verlaufen. Die Er-
gebnisse lassen darauf schliefen, dass die Kombination von
Pyridin (oder N,N-Dimethylaminopyridin) und NMP beson-
ders dafiir geeignet ist, cyclische Polypeptide in hohen Aus-
beuten herzustellen, was exemplarisch durch das MALDI-
TOF-Massenspektrum von Poly(D,L-Ala) in Abbildung 3
dokumentiert werden soll. Ferner ist zu erwidhnen, dass die
kurze Zeit, die notig ist, um NCAs in DMF zu 16sen, ausrei-
chen kann, um geringe Mengen cyclischer Polypeptide zu
erzeugen. Da die weitaus meisten der in den letzten zwanzig
Jahren beschriebenen NCA-Polymerisationen in DMF
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HN CHR N CHR NH-CHR—CO—N ?HR
¥ _ :
oc\o/co OC\O/CO—>_O\ ¢ OC\O/CO
©%0 37a
+H/-CO;
H,N—CHR—CO—N ]CHR
NH CHR |
; OC\O /CO‘\
ocC €O <"
N -
o] A B ) IT (liHR
oc co
~o~
+NCAsl
NH;—CHR—COENH—CHR—CO N THR
n I
oc co
36 o7
Schema 21. Mechanistische Aspekte der basekatalysierten ROP.
RN CH, R
ocC co DMF 0—C—N—CH;—CO 37b
~o~ . _
030 0—C—N Me,
RN CH, /
ocl éo £ | -co
~o~
v %
9~C-N-CH~CO-N—-CH,—C0-0
)  Me
©'\0 0—C—N?
38 ® Me

Schema 22. |nitiierungsschritte einer DMF-induzierten zwitterionischen
Polymerisation von N-substituierten NCAs.

Css
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Abbildung 3. MALDI-TOF-Massenspektrum (Dithranol + K*) von cyc-
lischem Poly(p,L-Ala), das durch Pyridin-initiierte Polymerisation in
N-Methylpyrrolidon bei 20°C gebildet wurde.
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durchgefiihrt wurden, sind moglicherweise zahlreiche als
linear beschriebene Polypeptide mit Cyclopeptiden ,,verun-
reinigt*.[%

Ein sterisch gehindertes, basisches Trialkylamin wie N-
Ethyldiisopropylamin ist nicht nucleophil genug, um einen
zwitterionischen Mechanismus zu Kkatalysieren. Dennoch
wurde gefunden,''” dass dieses Trialkylamin die Bildung cy-
clischer Polypeptide in Dioxan katalysieren kann. In diesem
Fall ist eine Deprotonierung mit anschlieBendem Angriff des
NCA-Amins auf C-5 eines anderen NCAs der wahrschein-

HN—CHR—CO ~—— > H,N—CHR—CO—N CHR
o—C A58 n Me, TDMF | |
o-¢ / 2 -co, oc__ __co
oy :\ 0
\\ ‘\\_ 35
\H—IT CHR
oc._ _co

Schema 23. Initiierungsschritte einer DMF-induzierten ROP von N-un-
substituierten NCAs.

lichste Startmechanismus (Schema 23). Von zahlreichen
Modellreaktionen ist bekannt, dass starke Basen wie Trial-
kylamine NCAs deprotonieren konnen (Lit.[49], Kapi-
tel 2.5). Das difunktionelle Dimer 37a kann dann das Ket-
tenwachstum iiber Route A (Schema 21) oder durch Reakti-
on des N-AcyllNCA mit NCA-Anionen fortsetzen
(Route B). Die difunktionelle Peptidkette, die sich auf beiden
Wegen ergibt, kann dann cyclisieren, wie es bereits in
Schema 20 dargelegt wurde. Alle Einzelheiten dieser base-
katalysierten Polymerisationen wurden noch nicht aufgeklart,
aber die Bildung erheblicher Mengen cyclischer Polypeptide
beweist die intermedidre Bildung difunktioneller Peptidket-
ten wie 36.

Die thermische Polymerisation von NCAs verlangt eine
kurze Betrachtung. Leuchs beobachtete als erster, dass NCAs
in der Schmelze schnell polymerisieren, aber eine griindliche
Untersuchung der Reaktionsprodukte ist in den vergangenen
100 Jahren nicht vorgenommen worden. Eine neue Studie!"!
hat basierend auf MALDI-TOF-Massenspektrometrie ge-
zeigt, dass ein betrédchtlicher Teil der Produkte, die bei 120°C
aus verschiedenen NCAs erhalten wurden, cyclische Poly-
peptide sind. Es liegt nahe anzunehmen, dass ein NCA mit
einem anderen NCA so reagiert, wie es bei der Initiierung mit
Imidazol der Fall ist (Schema 18 und Schema 22). Dabei
entsteht ein N-Aminoacyl-NCA der Struktur 35 (Schema 24),

HN CHR AT
| [ s o HIII—CHR—CO~N CHR
oc o HN CHR 2 oC |
O | OC\ /CO
oc co OH 0
\ /
(¢}
l -CO,
NHZ—CHR—CO—T CHR
oc co

35

Schema 24. Initiierungsschritte der thermischen (nichtkatalysierten)
ROP von NCAs.
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das weiter polymerisieren oder cyclisieren kann, wie in
Schema 20 formuliert. Zusammenfassend ldsst sich also fest-
stellen, dass cyclische Polypeptide unter ganz verschiedenen
Reaktionsbedingungen entstehen und difunktionelle Ketten
der Struktur 36 dabei eine Schliisselrolle zu spielen scheinen.
Da eine Cyclisierung das Kettenwachstum verhindert, haben
nur solche Peptidketten, die rasch eine steife a-Helix bilden
konnen, eine Chance, hohe Molekulargewichte zu erreichen.

SchlieBlich bleibt zu erwidhnen, dass die hohe Cyclisie-
rungsneigung geloster Polypeptide, die eine Knduelkonfor-
mation annehmen konnen, auch aus Kettenverlingerungs-
experimenten mit Poly(Sar) ersichtlich wird (Schema 25).01!
Gleichgiiltig mit welchem Kupplungsreagens man die te-
lechelen Polysarkosine 39 umsetzte, wurden zumindest im
Massenbereich unterhalb 7000 Da ausschlieBlich cyclische
Polymere gebildet.

CO—(CHp),—CO

l\l/Ie I\l/[e
N—CH,—CO+—NH—(CH,);,— NH+CO—CH;—~N

X

X—CO—(CHy)—CO—X | -2HX

1\|/Ie I\l/Ie
H-+-N-CH,—CO NH-—(CH;);,— NH+—CO—CH,— N—+H
X y

39

OCN—(A)—NCO

CO—NH—(A)~ NH—CO

l\l/[e l\l/le
N—CH;—CO+—NH—(CH;);,— NH+~CO—CH,—N

X

y

Schema 25. Cyclisierung von telechelen Polysarkosinen durch difunk-
tionelle Kupplungsreagentien.

6. Blockcopolymere

In diesem Abschnitt werden all diejenigen Copolymere
vorgestellt, die zwei oder mehr unterschiedliche Monomer-
einheiten in einer linearen Blockstruktur enthalten. Diese
Gruppe von Copolymeren wurde nach zwei Gesichtspunkten
untergliedert: Erstens wurde die Zahl der Blocke bertick-
sichtigt und dementsprechend eine Unterteilung in Diblock-,
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Triblock-, Pentablock- und Multiblock-Copolymere vorge-
nommen. Zweitens wurde der Begriff Blockcopolypeptide fiir
solche Copolymere reserviert, deren Blocke ausschlieBlich
aus Aminosduren aufgebaut sind, wéihrend in allen anderen
Fillen der Begriff Blockcopolymere verwendet wurde. Die
Literatur wurde entsprechend dieser Klassifikation zitiert
und diskutiert.

Die zahlreichen Veroffentlichungen iiber Synthese und
Eigenschaften von Diblockcopolypeptiden lassen sich unter
zwei ganz verschiedenen Aspekten betrachten: Syntheseme-
thode sowie Eigenschaften und Anwendung. Stufenweise
(sequenzielle) Polymerisationen wurden mit zwei sehr un-
terschiedlichen Typen an Initiatoren durchgefiihrt. Entweder
wurden nucleophile Amine wie n-Propylamin, Allylamin, n-
Hexylamin und Piperidin verwendet!"'®] oder aber Metall-
komplexe, am hzufigsten [(PMe;),Co].**1%71%! Ferner lassen
sich zwei Varianten der sequenziellen Copolymerisation un-
terscheiden. Wihrend die Standardmethode darin besteht,
die NCAs zweier a-Aminosduren zu kombinieren, verwendet
die zweite Methode NCAs derselben trifunktionellen Ami-
nosdure, aber mit zwei unterschiedlichen Schutzgruppen fiir
die dritte Funktion. Beispiele fiir diese zweite Methode sind
Copolypeptide, die einen Poly(L-Glu)-Block mit einem
Poly(y-Bzl-L-Glu)-Block kombinieren (40).11%2 In diesem

C|)CH2C6H5
<o COH
(CHy), (CHz),

H-—NH—CH—CO NH—CH—CO nNH—R

m

40

Fall wurde zuerst der L-Glu-Block hergestellt, indem y-Bzl-L-
Glu-NCA polymerisiert und anschlieend die Benzylschutz-
gruppe abgespalten wurde. Danach wurde der Poly(L-Glu)-
Block als Makroinitiator fiir neues y-Bzl-L-Glu-NCA ver-
wendet. Mehrere Diblockcopolypeptide des L-Lysins wurden
durch Kombination verschiedener N°-Schutzgruppen ge-
wonnen (41 und 42).['%12 Diese Copolypeptide waren wegen

00|

— |
I‘\IH I?]H
(CH)4 (CHy)4
H-NH—CH—CO ——+ NH—CH—CO+-NH—CeHs
m - n
41
Il\IH—CO .: .D
($H2)4
co co—Cr
II\IH IT]H
(|CH2)4 ((ljﬂz)ct
H~ NH—CH—CO t NH—CH—CO—f NH—CeHs
- - m n
)
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ihrer Schichtstruktur und wegen ihrer flussigkristallinen
Phase von Interesse. Die entsprechenden LC-Homopoly-
peptide werden in Abschnitt 8 diskutiert.

Einige aus uniiblichen o-Aminosiduren aufgebaute Di-
blockcopolypeptide sind in den Formeln 43, 44 und 45 zu-

@

CHy
7 %0
¢o CHy
o ||
H~4NH—CH—C NH—CH—CO-—NH—R Qe
X y
AcO
43
o o—CcH OAc
|
CH,0Ac
o o
H-+ NH—CH—CO-— NH—CH—CO-—NH—R
X
44
OH
OH
Evre
®
NH,
(CHy)4 ?Hz
H-NH—CH—CO——} NH—CH—CO-4-NH—R
(?H2CH20MCH3
45 0
Me Me 0
CH NH
(Isz (CH,)4
H~-NH—CH—CO——F NH—CH—CO NH—R

46

sammengefasst. Die Copolypeptide 43 wurden wegen ihrer
optischen Eigenschaften untersucht. Die Copolypeptide 44
sowie entsprechende Homopolypeptide waren Teil einer
umfangreichen Studie iiber Glycopeptide.'*! Die meisten
Diblockcopolypeptide wurden mit der Absicht hergestellt,
amphiphile Materialien zu erhalten. Struktur 45 ist ein Bei-
spiel fiir die Kombination eines nichtionischen hydrophilen
Poly(L-Lys)-Blocks mit einer hydrophoben Poly(L-Leu)-
Kette.'” Weitere nichtionische amphiphile Diblockcopoly-
peptide wurden aus y-Bzl-L-Glu-NCA und Gly-NCA ge-
wonnen!'® oder durch Kombination von N*-TFA-L-Lys-NCA
mit Sar-NCA (46)."”) Alle anderen amphiphilen Diblockco-
polypeptide enthielten entweder Poly(L-Lys-e-HBr) oder
Poly(L-Glu) (und sein Na-Salz) als hydrophile Blocke. Poly(L-
Val), das nur B-Faltblittter bildet, oder Poly(L-Leu), das a-
Helices bilden kann, waren die bevorzugten hydrophoben
Blocke. Sekundirstruktur und Morphologie dieser amphi-
philen Diblockmaterialien wurden unter verschiedenen Be-
dingungen untersucht. Besonders erwéhnenswert ist die Bil-
dung geordneter Silicastrukturen, wenn Si(OEt), in Gegen-
wart von Diblockamphiphilen hydrolysiert wird. Derartige
Systeme sollten als Modelle fiir die proteingesteuerte Bio-
mineralisation (z.B. Knochenwachstum) dienen.'®” Des
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Weiteren soll die Stabilisierung magnetischer y-Fe,O;-Nano-
partikel in wéssriger ,,Losung® durch Zugabe amphiphiler
Diblockcopolypeptide genannt werden."™ Ferner wurde die
Bildung von CaCO;-Mikrokiigelchen in Gegenwart eines
doppelt hydrophilen Blockcopolypeptids bestehend aus L-
Lys-e-HBr- und L-Asp-p-Na-Einheiten beobachtet.!'"”

Die meisten Diblockcopolymere, die einen nichtpeptidi-
schen Block enthalten, lassen sich in folgende vier Gruppen
unterteilen: T) amphiphile Copolymere mit einem Po-
ly(ethylenoxid)(PEO)-Monomethylether-Block ;1314
II) Diblockcopolymere mit einem hydrophilen Polyoxazolin-
Block ;314! TIT) Diblockcopolymere, die Ketten aus Vinyl-
monomeren als hydrophobe Blocke enthalten;!!!:143-130]
IV) Kombinationen von Polypeptidblocken mit biologisch
abbaubaren Polyesterblocken.!'>*1 Alle Diblockcopolyme-
re der Klassen I-III wurden so hergestellt, dass zuerst eine
Polymerkette mit einer Aminogruppe synthetisiert und dann
als Makroinitiator fiir die ROP eines NCA verwendet wurde.
Ein typisches Beispiel fiir ein PEO-basiertes Diblockcopoly-
mer ist die Verbindung 47. Der Einfluss der Anthrachinon-

47

|
H~+~ NH—CH—CO—— NH—CH,CH,(OCH;CH,),—OCH;

b —m

gruppen auf Konformation und CD-Spektren des Peptid-
blocks wurde ausfiihrlicher untersucht.*"! Die meisten Di-
blockcopolymere der Klasse I enthielten y-Alkylester von L-
Glu als Bausteine des Peptidblocks, aber in einem Fall auch L-
Ala"™! oder eine statistische Sequenz von p,L-Leu- und D,L-
Val-Einheiten."! In allen Fillen bewirkt der PEO-Block,
dass der wachsende Peptidblock in Losung gehalten wird,
wodurch ein vollstindiger Umsatz der NCAs und niedrige
PDs erreicht werden. Die Zugabe von PEO-NH,-HCI erwies
sich auch als giinstig, um Nebenreaktionen bei y-Bzl-L-Glu-
Kettenenden zu vermeiden (siche Schema 5), sodass beson-
ders enge MWDs erhalten wurden.!* Diese Methode wurde
allerdings zuerst von einer anderen Arbeitsgruppe im Zu-
sammenhang mit Polystyrol-Blocken beschrieben (siche
unten). Diblockcopolymere von PEO mit einem hydropho-
ben Peptid-Block haben amphiphilen Charakter und wurden
auf Sekundirstruktur und Morphologie untersucht, insbe-
sondere hinsichtlich der Bildung von Kern-Schale-Parti-
keln.™ Vollstindig hydrophile Diblockcopolymere beste-
hend aus L-Lys-, L-Glu- oder L-Asp-Blocken zeigten interes-
sante Eigenschaften als Komponenten von Wirkstofftrans-
portsystemen.!'**"'*J SchlieBlich sollen Poly(pseudorotaxane)
erwihnt werden, die durch Auffddeln von a-Cyclodextrin auf
PEO-Poly(y-Bzl-L-Glu)-Copolymere erhalten wurden.*
Nur zwei Veroffentlichungen beschéftigen sich mit Co-
polymeren auf Basis von Polyoxazolin-Blocken.'*%! Die
hydrophilen Polyoxazolin-Blocke wurden durch kationische
Polymerisation (z.B. katalysiert durch Methyltosylat) von 2-
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Methyl- oder 2-Phenyloxazolin hergestellt (48; Schema 26).
Durch die Aminoendgruppe konnten die Polyoxazoline mit
Erfolg als Makroinitiatoren fiir L-Phe-, y-Bzl-L-Glu oder
glycosyliertes L-Ser-NCA (49) eingesetzt werden. Die Ag-
gregate der amphiphilen Copolymere des L-Phe und deren
Wechselwirkung mit Lipase wurden in wéssriger Losung un-
tersucht.l'*]

CH, N
(|: Ic! R Lo Me %—EN—CH CHJ—
m Hz\ - e 2Ly

O
R =Me, Ph
+ nNCASl - n COy
lli' R—?O
H-—-NH—CH—CO-+—NH—-CH,CH;—N Me
n m
= CH,CeHs 49
= CHQCOQCH2C6H5 CHZOAC
=CH,—OQ O
OAc
H OAc
OAc
?CHZCGHS
?0 II-{NCHMez
(CHz), ?O
H-+-NH—CH—CO NH—CH,CH,S CH—CHj, R
m n
50

Schema 26.

Diblockcopolymere der Klasse III mit amphiphilen Ei-
genschaften wurden mithilfe von Poly(N-isopropylacrylamid)
als Makroinitiator erhalten. Diese hydrophilen Blocke
wurden durch radikalische Polymerisation von N-Isopropyl-
acrylamid synthetisiert, wobei Kettenabbruch mit Cysteamin
die Aminoendgruppen lieferte, die dann zur Initiierung von y-
Bzl-L-Glu-NCA dienten (Struktur 50; Schema 26). Die Mi-
cellen dieser Diblockcopolymere wurden dann mit den aus
PEO-Poly(y-Bzl-L-Glu) gebildeten Micellen verglichen.!'*!

Diblockcopolymere auf Basis von Polybutadien gehoren
zu den iltesten Beispielen von Peptidcopolymeren.147 Das
Butadien wurde anionisch polymerisiert, und Aminoend-
gruppen wurden auf zweierlei Weise eingefiihrt. Amphiphile
Eigenschaften wurden erzielt, wenn ein Poly(y-Bzl-L-Glu)-
Block mit 3-Aminopropanol umgesetzt wurde, sodass durch
Aminolyse der Benzylestergruppen vy-3-Hydroxypropyl-L-
glutamin-Einheiten entstanden.!"*® Ausgehend von Styrol
wurden Diblockcopolymere auf zwei Wegen hergestellt. Die
dlteste Methode!"*! basiert auf einer radikalischen Polymeri-
sation unter Zusatz von Cysteamin, sodass analog zur Syn-
these der Copolymere 50 Diblockcopolymere 52 erhalten
wurden (Schema 27). Neuerdings wurde Styrol mit BuLi an-
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((]lﬂz)3—0H
NH
¢o
(CHy),
H——NH—CH—CO——NH—(CHz)ﬁ—NH—CO—ECHz—CHzCH~CH2}R
= —m n
51
QCH,Clls
o
(?Hz)z ?cHs
H-{~ NH—CH—CO—} NH,—CH,CH,—S—CH—CH,—— R
- -m n
52
Mez
?6H5 S
CH3CH2CH CHz—-CH CH2-CH ©L® + C—(CHy; N j
N
Si
Mez
1) —Licl
2) H,0/HCl

3) Bzl-L-Glu-NCA

CeHs
NH—CH— CH
m

Schema 27. Synthese von Polystyrol-Poly(Bzl-L-Glu)-Diblockcopolyme-
ren.

O(,Hz(,ﬁHs

(CH’))Z

53 H-—NH— CH—CO CHCHZCH3

ionisch polymerisiert,'*) wobei durch Umsetzung mit N-
silyliertem 3-Chlorpropylamin NH,-Endgruppen eingefiihrt
wurden, sodass Blockcopolymere der Struktur 53 entstanden
(Schema 27), die auf ihr Aggregationsverhéltnis hin unter-
sucht wurden. Fiir die Initiierung von N°-Z-Lys-NCA mit
NH,-terminiertem Polystyrol wurde gefunden, dass die An-
wesenheit von NH,-HCl-Endgruppen Polypeptidblocke mit
besonders niedriger Polydispersitit liefert.*

Zur Herstellung von Diblockcopolymeren des Poly(me-
thylmethacrylats)'*! und Poly(methylacrylats)"'" wurden
wiederum zwei Synthesewege beschrieben. Im Falle von Po-
ly(methylmethacrylat) lieferten radikalische Polymerisatio-
nen in Gegenwart von Cysteamin NH,-terminierte Makro-
initiatoren, mit denen Blockcopolymere 54 gewonnen wurden
(Schema 28). Fiir Methylacrylat wurde die Atomtransferra-
dikalpolymerisation (ATRP) verwendet, um Blockcopoly-
mere 55 zu erhalten (Schema 28).'"!

Die Synthesen von Diblockcopolymeren aus L-Lactid
(Polymer 56; Schema 29) folgten derselben Strategie.['*'1>%
Ein Boc-geschiitzter Aminoalkohol diente als Coinitiator in
Kombination mit einem metallhaltigen Initiator wie Et,Zn
fiir die ROP von L-Lactid. Die Abspaltung der Boc-Gruppe
ergab NH,-terminierte Polylactide, die als Makroinitiatoren
fiir die NCAs von L-Ala, L-Phe, L-Leu, y-Bzl-L-Glu und -
Bzl-L-Asp dienten. ABC-Triblockcopolymere 57 wurden
ebenfalls mit dieser Strategie hergestellt.™ Ein PEO-Mo-
nomethylether diente als Coinitiator fiir die ROP von Lactid,
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R
((|:Hz)2 CO,Me
H-~NH—CH—CO NH—CH,CHy—S—-C—CH,—R'
m (lng

54 (R = CO,CH,CgHs oder CH,CH,NHCO,CH,CoHs)

CO,Me CO,Me . CO;Me COyMe
| [ Me;SiNg | |
Me-+CHy—CH CH;—CH—Br ———» Me+CH,—CH CHy—CH—Nj
1 1

m- m-

1) PH,
2) H,0

(ITOZMe—l
Me-+CH,—CH NH,

‘])’Vl

EpP,,  PEn
CO,Me N
] PN
Me—+CH,—CH N NH

" 0c—CHR

+ n NCAs‘

COa\/Ie l|2
MeTCHy— NH— (,O—(,H NH-—CO—CH—NH:

Schema 28. Synthese von Diblockcopolymeren durch ATRP ausgehend
von Methylacrylat.

Me
Kat. |
Boc—NH—(CH;);—0OH ———  Boc—NH—(CH,);— O‘E CO— CH—(;l— H
m

+ m Lactid

TFA | - CH;=CMe,

- CO,
I\I/Ie
NH;—(CH3)3~—~O0—1-CO—~CH—~O0~H
m
+ n NCAs | —n CO,

i e
H-—NH—CH—CO-+—NH—(CH;);— O~ CO—~CH—0O-—H
n m
56

Schema 29. Synthese von Diblockcopolymeren ausgehend von
L-Lactid. TFA = Trifluoressigsaure.

CO,R ] (|36H5

(CHy), (|3H2 I\I/Ie

H—~NH——CH—CO—7NH—CH~—CO 0—CH—CO o{cmm{zo}na{3
— - nm

57 R = H,CH,C¢Hs

CO,R
(CHa),
H-| NH—CH~CO-}~ NH~—(CHj), ;—~ O—~CO—(CH;)s— O~ CO—CHj
-1 m

58 R = CH,CeHs
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und die NH,-Endgruppe des gebildeten Diblockcopolymers
wurde mit Boc-L-Phe acyliert. Nach Abspaltung der Boc-
Gruppe wurde das Diblockcopolymer als Makroinitiator fiir
y-Bzl-L-Glu-NCA eingesetzt."*! Ausgehend von e-Caprolac-
ton (eCL) wurden von drei Forschungsgruppen>>*" sowohl
Diblock- (58, 59) als auch ABA-Triblockcopolymere (60)
hergestellt. Wahrend alle zuvor genannten Makroinitiatoren
aliphatische Aminoendgruppen aufwiesen, wurden fiir die
Synthese von 59 und 60 Makroinitiatoren mit priméren aro-
matischen Aminogruppen verwendet (Schema30 und
Schema 31). Trotz der geringeren Nucleophilie der aromati-
schen NH,-Gruppen bewiesen die 'H-NMR-Spektren voll-
stindige Umsétze mit Gly-NCA, L-Ala-NCA, L-Phe-NCA
und y-Bzl-L-Glu-NCA.

Hy/Pd
NOZ@CHZCHZO{CO—(CHZ)S—O}H2—>NHZ @—cmcap{co—(cm)s—o}n
m mn

+ nNCAs

OCH;CeHs
¢o
(CHz)z
H—NH— CH co

NH—( )—CH;CHZO{CO (CHp)s— }

Schema 30. Synthese eines Diblockcopolymers aus g-Caprolacton.

NOz@CO{O—-(CH2)57CO}O—(CHZ)4~O{CO*(CH;)Sfo}CO©N02
! m

Hy/Pd

HzN©CO—E —(CHaj)s— CO}O—— (CH;)4——O~ECO—(CH2)5— O} CO—@NH
! m

+ nNCAs l

H{\IH—CH—CO} NH@—LO{O—— (CH,)s— LO}O X
H{VH CH—CO}VH—@—CO‘EO—(CHz)g—-CO}-—O/

60 (n=x+y)

Ha)y

Schema 31. Synthese von ABA-Triblockcopolymeren aus telechelem
Poly(e-caprolacton).

Mehrere ABA-Triblockcopolypeptide, die ausschlie3lich
aus Peptidblécken aufgebaut waren, wurden von drei For-
schungsgruppen hergestellt und untersucht.'**'®l Die Tri-
blockcopolymere wurden entweder aus N®-Z-L-Lys- und y-
Bzl-L-Glu-Einheiten™! oder aus r-Leu- und y-Bzl-L-Glu-
bzw. L-Glu-Einheiten aufgebaut.'*%! Siimtliche Synthesen
wurden mit primiren Aminen initiiert, und die Sekundar-
strukturen sowie die Membraneigenschaften der Polymere
wurden untersucht. Weitere Triblockcopolymere mit einem
hydrophoben Segment wurden mithilfe von NH,-terminier-
tem telechelem Polybutadien hergestellt, das vorwiegend aus
1,4-trans-Einheiten bestand. Dieses polymere Diamin wurde
als Initiator fiir die ROP von y-Bzl-L-Glu-NCA verwen-
det, 12183 ynd Sekundairstruktur sowie Morphologie wurden
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charakterisiert. Im Zusammenhang mit ABA-Triblockcopo-
lymeren, die einen hydrophoben zentralen Block aufweisen,
sollte hier die in Schema 16 skizzierte Synthesestrategie in
Erinnerung gebracht werden.!"'”

Zahlreiche ABA-Triblockcopolymere!'*'%! sowie Penta-
block-,"% Hexablock-""! und Multiblockcopolymere!'” '
wurden ausgehend von difunktionellen PEO-Blocks aufge-
baut. Wie in den Formeln 61-63 exemplarisch illustriert,

QCHCHS OCH,CyHs
(|:O (l:O
(CHy), (CHy),

H—-NH—CH—CO NH—(CH;)HFEOCHZCHZ]»0—~(CHz)m—NH CO—CH—NH—
X n

< |

61

R R

|
<?Hz)2 I\‘/le ]\l/le
H~NH—CH—CO NH—CH—CHZ%OCHZCHza—OCH_a—CH— NH
! n

62

R=CO,CH,CHs  oder  CH,CH;NHCO,CH,CgHs

CH;

|
QCO—'CHZ-EOCI%CH; OCH;CO*ENH—CHWCO}; NH—CH,CH,;0—CH;CH,
" |

|
63 NH—C‘H—~CO NH—CH,CH,0—CH,CH,
CH;3
m

wiesen die PEO-Segmente zwei Aminoendgruppen auf, die
als Initiatoren fiir NCAs wirkten, oder sie hatten Carboxy-
endgruppen, die zur Kettenverldngerung dienten (63). Cha-
rakteristische Eigenschaften dieser von mehreren Autoren
bearbeiteten amphiphilen Blockcopolymere sind die geord-
nete Aggregation in wissriger Losung,'*®! die Bildung ther-
moplastischer Hydrogele!"®! und die Freisetzung von Albu-
min aus Multiblockcopolymeren.!'™”! Segmentierte Copoly-
mere mit kurzen Urethan-Blocken aus 1,4-Butandiol und 4,4'-
Diisocyanatodiphenylmethan wurden hinsichtlich Sekundéar-
struktur, Aggregationsverhalten, mechanischer Eigenschaf-
ten und Wasseraufnahme untersucht."’>'?) AbschlieBend soll
hier ein Ubersichtsartikel iiber amphiphile Copolypeptide
erwihnt werden.['™

7. Verschiedene Architekturen

Der Ausdruck ,,Architektur” beinhaltet in der Polymer-
chemie alle Variationen der Primirstruktur mit Ausnahme
der Endgruppen. Die zuvor diskutierten Architekturen von
Polypeptiden umfassten lineare Homopolypeptide (Polyami-
noséuren), cyclische Polypeptide, Diblock-, Triblock-, Penta-
block- und Multiblockcopolymere. In diesem Abschnitt
werden folgende Architekturen besprochen: lineare Copo-
lypeptide mit (annidhernd) statistischer Sequenz von zwei
oder mehr unterschiedlichen Aminoséduren, sternféormige
Polypeptide, hochverzweigte (oder dendritische) Polypeptide
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und Polypeptide, die auf Membranen oder anorganische
Oberfldchen aufgepfropft wurden.

Seit 1984 sind zahlreiche Veroffentlichungen iiber Syn-
these und Charakterisierung (nahezu) statistischer Copoly-
peptide erschienen.[24127-132.160.17-186] Geatistische Copolypep-
tide lassen sich auf zweierlei Weise herstellen: Erstens durch
Copolymerisation unterschiedlicher NCAs (Standardmetho-
de) oder zweitens durch Modifizierung eines Homopoly-
peptids einer trifunktionellen Aminosidure unter Bedingun-
gen, die eine teilweise, statistische Umsetzung der dritten
Funktion (Seitenkette) bewirken. Diese zweite Methode
wurde in einem Fall genutzt,'®! um das Copolypeptid 64 (n =

NH(CHy)7-OH /- OCH;CHs
co co 64
(CHa), (CH)

\
H--NH—CH—CO NH—CH—CO-—NH—R

X

([jo-R a:R= —CF;
ITIH
b:R= —O—CMe
($H2)4 :
HT TH c:R= —OCH2©
NO
OC\O/CO 2
d:R= —OCH; OMe
OMe
65 a-e e:R= —OCH; .
CO—CF;
| @ o
ITIH ITI]-[3 Br 66
(CHa)4 (CHa)4
H—+—NH—CH—CO NH—CH—CO-+—NH—R

3) durch partielle Aminolyse von Poly(y-Bzl-L-Glu) mit 3-
Aminopropanol herzustellen. Eine Art Kombination beider
Methoden wurde von zwei Arbeitsgruppen angewen-
det.">18 Tn einem Fall wurden zunichst y-Methyl- und y-
Bzl-L-Gly-NCA copolymerisiert'™ und dann die y-Benzyl-
gruppe hydrogenolytisch entfernt sowie die y-Methylester-
gruppen mit Aminoethanol aminolysiert, sodass ein Poly-
glutamat mit zwei unterschiedlichen hydrophilen Seiten-
gruppen entstand. Im zweiten Fall wurden zwei L-Lys-NCAs
mit unterschiedlichen Schutzgruppen in N*-Position copoly-
merisiert (65a—e) und anschlieBend eine Schutzgruppe se-
lektiv entfernt, wobei z.B. Copolypeptide vom Typ 66 ent-
standen.['"

Copolymerisationen sehr unterschiedlicher NCAs haben
den Nachteil, dass die NCAs auch sehr unterschiedliche Re-
aktivitidten aufweisen konnen, die vor allem in unterschied-
lichen sterischen Anspriichen der Seitenkette begriindet
sind.'?717-1"] Die offensichtliche Folge dieser Gegebenheit
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sind unterschiedliche Einbaugeschwindigkeiten, sodass die
Sequenzen von einer echten Statistik stark in Richtung Mul-
tiblockstruktur abweichen konnen. Die meisten spektrosko-
pischen Methoden (einschlieBlich IR- und 'H-NMR-Spek-
troskopie oder MALDI-TOF-Massenspektrometrie) liefern
keine Information {iiber unterschiedliche Aminosdurese-
quenzen. Es konnte jedoch vom Autor fiir L-Alaf-Val-, L-
Leufi-Val- und r-Ala/Glyi-Val-Copolypeptide gezeigt
werden,"”""7! dass die "'N-NMR-Spektroskopie Sequenzun-
terschiede empfindlich anzeigt und es ermoglicht, mittlere
Blockldngen zu berechnen. In allen anderen Publikationen
wurden die Aminosdurefrequenzen als statistisch angesehen,
ohne dass irgendein experimenteller Beweis dafiir erbracht
wurde.

Fast alle Veroffentlichungen iiber (nahezu) statistische
Copolypeptide dienten dem Zweck, Zusammenhénge zwi-
schen der Zusammensetzung der Copolypeptide und deren
Sekundarstruktur aufzuklaren. Allerdings stand in zwei Pu-
blikationen iiber Copolyglutamatel!”>'®? deren Eignung als
Wirkstofftransportsysteme im Mittelpunkt des Interesses. In
einer anderen Veroffentlichung™®! wurde die Wechselwir-
kung von Copolypeptiden mit Membranen untersucht, wih-
rend bei Copolypeptiden des B-Ferroanylalanins (67) das

Fe
OCH,C4H
([:O
(?Hz)z ?Hz
H-+—NH—CH—CO NH—-CH-——CO-1—NHR
67

Elektronentransportvermogen studiert wurde.'”"’! Eine

andere Klasse ungewohnlicher Copolypeptide wurde durch
Natrium-fert-butoxid-katalysierte Copolymerisation von N*-
Z-Lys-NCA und O,0’-Bis-Z-L-Dopa realisiert (Dopa = 3,4-
Dihydroxy-L-phenylalanin)."®% Nach Entfernen der Z-
Schutzgruppen wurden die Klebstoffeigenschaften unter-
sucht. Der Einfluss der radikalischen Oxidation der Dopa-
Einheiten auf den Klebeprozess wurde ausfiihrlich studiert.
Diese Copolypeptide dienten damit als Modelle fiir natiirli-
che Proteine, wie sie von Muscheln und anderen marinen
Lebewesen zur Haftung an Steinen oder anderen rauen
Oberfliachen genutzt werden. Die grofle Haftfestigkeit dieser
natiirlichen ,,Klebstoffe* in Gegenwart von Seewasser ist von
groBem Interesse fiir die Entwicklung synthetischer Kleb-
stoffe.

Fiir die Herstellung sternformiger Polypeptide existieren
zwei komplementére Strategien. Entweder kommen Stern-
zentren mit funktionellen Gruppen zum Einsatz, die sich zur
Initiilerung der ROP von NCAs eignen (z.B. durch Anwe-
senheit aliphatischer NH,-Gruppen), sodass die Polypeptid-
ketten vom Sternzentrum wegwachsen (,,grafting from®).
Oder das Sternzentrum enthélt elektrophile Gruppen, die
sich zum Ankuppeln vorgefertigter Polypeptide mit nucleo-
philer Endgruppe eignen (,,grafting on*). Die zweite Strate-
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gie hat den Vorteil, dass die zukiinftigen Sternarme zuerst
vollstiandig charakterisiert werden konnen, etwa hinsichtlich
Léange und PD. Ein Nachteil besteht darin, dass aufgrund
sterischer Hinderung keine vollstindige Umsetzung aller
funktionellen Gruppen am Sternzentrum stattfindet.

Die erstgenannte Synthesestrategie wurde von drei Ar-
beitsgruppen angewendet,'" " wobei B-Bzl-L-Asp-NCA
und y-Bzl-L-Glu-NCA als Monomere eingesetzt wurden. So
wurden neunarmige Sternpolymere aus dem mit NH,-Grup-
pen versehenen Sternzentrum 68 hergestellt. Eine andere

ITIH(CHZ)JNHZ
§0
NH,(CH,);NH—CO— $— CO—NH~-(CH,);NH,
CH,
NH,(CH,);NH— ?0 @\ ?0— NH—(CH,);NH,
NHZ(CHZ)gNH—CO—(Ii—CHZ CH,— §—co— NH—(CH,);NH,
NH,(CH,);NH~CO CO—NH—(CH,);NH,
68

Arbeitsgruppe!™®1¥! verwendete zwei unterschiedliche Cy-
clophosphazene, die jeweils mit sechs primdren Aminogrup-
pen bestiickt waren. Im Falle des Initiators 69a liel sich mit
"H-NMR-Spektroskopie ein quantitativer Umsatz aller sechs
Aminogruppen nachweisen. Dagegen war die Umsetzung der
weniger nucleophilen aromatischen Aminogruppen von 69b
mit y-Bzl-L-Glu-NCA deutlich unter 100 %, sodass die meis-
ten Sternpolymere weniger als sechs Arme aufwiesen. Vier-

CH,NH,
NH,CH,
CHZNHZ
\ // \
@ CHZNHZ
NH,CH, @
CH,NH,

69a

@/@

NH,

Angew. Chem. 2006, 118, 5884—5917



a-Aminosaure-N-carboxyanhydride

armige Sternpolymere wurden mithilfe des Sternzentrums 70
synthetisiert, mit der Absicht, Sternpolymere mit fluoreszie-
rendem Zentrum zu erhalten."® Nach Entfernung der Ben-
zylgruppen wurden wasserlosliche Polyglutamate erhalten,

/N\

oc” ™co
NH; (CHZ)Z@ @(CHz)z NH;
0 o
0, 0,
NHa (CHz}z@ \<®—(CHZ)2 NH,
oC.___CO
N
70

bei denen der Einfluss von pH-Anderungen auf Sekundir-
struktur und Aggregation untersucht wurde. Ein einziges
Beispiel fiir die zweite Synthesestrategie wurde ebenfalls
bekannt."*"! Durch n-Hexylamin-initiierte ROP von y-Bzl-L-
Glu-NCA wurden niedermolekulare Polypeptide mit niedri-
ger PD gewonnen, die iiber die Aminoendgruppe an Tris(4-
isocyanatophenyl)methan gekuppelt wurden. Alle diese
Sternpolymere haben gemeinsam, dass sie in helixstabilisie-
renden Losungsmitteln iiber steife, helicale Sternarme ver-
fiigen.

Als nidchste Architektur sollen hochverzweigte (oder
dendritische) Polypeptide vorgestellt werden. Fiir ein besse-
res Verstindnis dieser Architekturen scheint es ratsam, sie in
zwei Kategorien einzuteilen. Kategorie I wird dadurch defi-
niert, dass die Verzweigungspunkte in der Peptidkette selbst
lokalisiert sind, wihrend in Kategorie II lineare Polypeptid-
ketten an verzweigte (u.a. dendritische) nichtpeptidische
Polymere gebunden sind. Es ist dabei offensichtlich, dass
beide Kategorien tiberlappen und sich auch mit der Gruppe
sternformiger Polypeptide tiiberschneiden konnen. Ver-
zweigte niedermolekulare Polypeptide wurden ausgehend
von Nf-geschiitztem L-Lys-NCA erstmals in einem schritt-
weisen Syntheseprozess hergestellt."*>!*’] Neuerdings wurde
hochverzweigtes Polylysin durch ROP von N®*-Z- oder N*-
TFA-L-Lys-NCA gewonnen.!™ Dabei wurden an der Ami-
noendgruppe von relativ kurzen Ketten durch Acylierung mit
N® Nt-BisFmoc-L-Lysin Verzweigungsstellen angebracht, die
durch selektive Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe (mit Pi-
peridin) aktiviert wurden, ohne dass die N*-Z- oder N*-TFA-
Gruppen der Hauptkette beeintrdchtigt wurden. Die freige-
setzten Aminogruppen fungierten dann als Initiatoren fiir den
nichsten ROP-Schritt, dem wieder die schrittweise Einfiih-
rung von Verzweigungsstellen folgte. Schema 32 zeigt eine
verkiirzte Darstellung dieser Synthesestrategie. Dieselbe
Arbeitsgruppe beschrieb auch eine alternative Synthesestra-
tegie.l'"”” N°-Boc- oder N°-TFA-L-Lys-NCA wurden auf die
freien N°*-Aminogruppen der Poly(L-Lys)-Seitenketten ge-
pfropt, dann wurden die Schutzgruppen von den Poly(L-Lys)-
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Fmoc—NH

(CHy)q N 1|1
Fmoo—NH—CH—CO—0—N" N + H—NH—CH—CO-—NH—R'
X

R=(CHy)sNH—Z oder l

CH,)}4sNH—TFA
(CHz)s Fmoc—NH

(G R
:
Fmoc—NH—CH—CO—NH—CH—CO-—NH—R'
X

(Piperidin) l
NH,

|
($H2)4 111
NH;—CH—CO—+NH—CH—CO——NH—R'
X

n NCAs

R
|
H{NH—CH—CO} TH
!

(CHy)q

R | R
H—NH—CH—CO-+—NH—CH—CO NH—CH—CO NH—R'
m X

(n=1+m)

- nCO,

Schema 32. Synthese von verzweigtem Polylysin (nur 1. Generation ge-
zeigt).

Seitenketten entfernt und die freigesetzten e-Aminogruppen
wieder zum Aufpfropfen neuer Peptidketten genutzt.

Auch fiir die Kombination linearer Polypeptidketten mit
verzweigten ,,Vinylpolymeren® gibt es zwei Synthesestrate-
gien. Entweder wird in einem ersten Schritt eine Vinyl-ter-
minierte Polypeptidkette (z.B. 717% oder 72""!) angefertigt

(IZbHs
CH,

i
7 H-+NH—CH—CO+ NH—CHz@CH: CH,

h
?1{3 (?Hz)z

CH, =C— CO-+ NH—CH—CO+- NH—CgH 3

72 : R= — CO,CH,C¢Hs oder
— (CH,),NHCO,CH,CgHs

und im zweiten Schritt mit anderen Vinylmonomeren radi-
kalisch copolymerisiert. Oder ein Copolymeres unterschied-
licher Vinylmonomere wird im ersten Schritt hergestellt,
sodass seitenstdndige Aminogruppen vorhanden sind, die ein
Aufwachsen von NCAs ermoglichen."” % In einer Verof-
fentlichung™®? wurden beide Methoden verglichen — die
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Synthese und die radikalische Copolymerisation von 72 mit
Aufwachsen (Aufpfropfen) von N*-Z-L-Lys-NCA auf die
Aminogruppen des Poly(methacrylamids) 73 (Schema 33). Es
wurde gefunden, dass bei der Aufpfropfmethode viele Ami-

Me 1. Polymerisation Me

| 2. TFA |
CH2=$ R — e

(IIO CcO
(CHy);
NH—Boc

73

Schema 33.

nogruppen des Poly(methacrylamids) 73
nichtumgesetzt blieben. Mit anderen Worten,
dicht gepackte Polypeptidbiirsten wurden nur
mit der ersten Synthesestrategie erhalten.
Wegen der aulergewohnlichen Grofie dieser
Polypeptidbiirsten gelang es, individuelle Po-
lymere mit Rasterkraftmikroskopie (AFM)
sichtbar zu machen. Das Pfropfen von L-Ala-
NCA auf ein Copoly(methacrylamid), das
iiber seitenstdndige Aminogruppen verfiigte,
war zuvor schon von anderen Autoren be-
schrieben worden.'”! Des Weiteren wurde
tiber das Pfropfen von y-Bzl-L-Glu-NCA auf
Liposomen berichtet, die aus Phospholipiden
mit einer Amino- und einer Vinyl-Endgruppe synthetisiert
worden waren.'”! y-Bzl-L-Glu-NCA wurde auch auf Ami-
noethylcellulose aufpolymerisiert, und die Blutvertraglichkeit
dieser Pfropfcopolymere wurde untersucht.” In sechs Pu-
blikationen wurde iiber das Pfropfen von Peptidketten auf

NH;—(CHz)3

NH,—(CHy)3

H,N.  NH; H,N NH,
\./ \
N N
H,N ‘ ‘ NH,
SN—N N—N
e \ ~
HyN NN NH, 74
H,N AN NH,
SN—N N—nN""
/ | AN (PAMAM)
HoN N NH,
H,;N——N ~
N NH/ NH:
NH, 2
. e
CHCH—CO_ _CH,CHyN_|
Kettensegment: —N\ NH

hochverzweigte oder dendritische Polymere berichtet.?*!-%]

Eine Arbeitsgruppe verwendete Dendrimere des Poly(amid-
amin)-Typs (PAMAM, 74) der 3. Generation als Initiatoren
fiir O-(B-p-Glucopyranosyl)-L-Ser-NCA. Dabei wurde fiir
eine Aminogruppe ein NCA eingesetzt und somit kugelfor-
mige Molekiile mit einer duleren Schicht von Tetraacetyl-
glucose erhalten, die als ,,Sugar Balls“ bezeichnet wurden.*""!
Dieselbe Art von Dendrimeren — nun die 4. Generation —
wurde fiir das Aufwachsen von y-Bzl-L-Glu-NCA verwen-
det,® und die y-Estergruppen wurden mit Aminoethanol
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umgesetzt. Die resultierenden wasserlgslichen Poly(N®-hy-
droxyethyl-L-glutamine) wurden als Pharmakatriger emp-
fohlen. Blutvertréglichkeit und Verteilung in verschiedenen
Organen wurden studiert. Perfekt wasserlosliche Polymere
wurden auch erhalten, wenn Sar-NCA auf dendritischem
Poly(ethylenimin) aufpolymerisiert wurde.”™ Ein #hnliches
Polyimin wurde ebenfalls als Makroinitiator fiir die Homo-
polymerisation von y-Bzl-L-Glu-NCA verwendet oder fiir die
Copolymerisation von v-Bzl-L-Glu-NCA und L-Val-NCA
(75).2%1 Die so gewonnenen Pfropfcopolymere zeigten die
Fihigkeit, Kupferionen in organischen Losungsmitteln zu
komplexieren. Poly(y-Bzl-L-Glu), das auf kommerzielles Po-
ly(ethylenimin) aufgepfropft worden war, ergab ein amphi-

O—CHyCylls
NH; cO Me Me
| | N7
(CH2); (CHy), CH

| ]
CO—CH—NH-t—H

(TH2)3 O~ CHyCeHs
(6¢] Me Me
| A4
(CHy), ? H
NH,—(CHy); CO—CH—NH-+H

(CH,);— NH—-CO—CH—NH

75

philes Polymer, dessen Féhigkeit zur Bildung von Micellen
getestet wurde.”™ Ferner ist ein fluoreszierendes und form-
stabiles aromatisches Dendrimer 76 zu erwihnen, das als

?O—(CH;);— NH;
NH

NH—CO—CH,);—NH,

NH,
(CHa);~ CO—NH.
T‘\Il{z
(?Hz)z
$O —NH: NH—CO
((|3H2)3
NH,
NH—?O
(CH;);—NH,
NHy—(CH,);—CO—NH
NH—CO—(CH,);—NH, 76

Initiator fiir N*-Z-L-Lys-NCA zum FEinsatz kam. Nach Ent-
fernung der Z-Schutzgruppe ergab sich ein wasserlosliches
Pfropf- (oder Stern-)Copolymer, dessen Sekundarstruktur in
Wasser oder Trifluorethanol mit verschiedenen optischen
Methoden untersucht wurde.?*!

Fiir das Aufwachsen von y-Bzl-L-Glu-NCA auf Polysty-
rolkiigelchen, die tiiber CH,NH,-Funktionen verfiigten,
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wurde Katalyse mit einem [Ni’(cod)]-Komplex empfoh-
len.”! Andererseits erwies sich die einfache Amin-initiierte
Polymerisation von vy-Stearyl-L-Glu-NCA als zufriedenstel-
lend, um Polyglutamatketten auf Polypropylen-Hohlfasern
aufzupfropfen.”™ Poly(y-Bzl-L-Glu) wurde auch auf Poly-
ethersulfonen der Struktur 77 aufgepfropft, mit dem Ziel,

Q

HC—NH,
~~OHO- @@
H,N—CH

O

molekular geprigte Sensoreinheiten zu erzeugen.™™ Ferner
wurde y-Bzl-L-Glu-NCA auf porése Omnipore-Membranen
polymerisiert. Diese Membranen bestanden aus einem
Ethylen-Tetrafluorethylen-Copolymerisat, das durch einen
elektrochemischen Prozess mit Aminogruppen modifiziert
war. Nach Abspaltung der Benzylgruppen wurde der Was-
serfluss durch die hydrophile Membran gemessen.”'” Analog
wurde eine mit NH,-Gruppen modifizierte Polypropylen-
Mikrofiltrationsmembran als Makroinitiator zum Aufpfrop-
fen von y-Bzl-L-Glu-NCA verwendet.”!! Die Assoziatbildung
dieser und anderer Membranen mit Lipasen wurde ausfiihr-
lich studiert. Des Weiteren wurde iiber die Pfropfpolymeri-
sation von y-Bzl-L-Glu-NCA auf RuBkohle®? und auf NH,-
modifizierten Siliciumoxiden (einschlieBlich Quarz) berich-
tet.?'*?"] Es wurde sogar das Aufbringen von Polyglutamat-
filmen auf reinem Gold beschrieben,”™ jedoch blieb unge-
klart, ob die Fixierung iiber kovalente Bindungen oder Ne-
benvalenzen erfolgte.

8. Fliissigkristalline Polypeptide

Nach der schon 1950 erfolgten Entdeckung,*! dass
Poly(y-Bzl-L-Glu) in konzentrierter Losung eine LC-Phase
bilden kann, begann die systematische Erforschung von LC-
Polypeptiden im Jahre 1956.1*%6 62 Publikationen auf
diesem Gebiet wurden in einer auf Polyglutamate speziali-
sierten, 1983 erschienenen Monographie von Block zusam-
mengefasst.[*)

Daher konzentriert sich die hier vorliegende Zusam-
menfassung auf die nach 1980 erschienene Literatur. In dieser
Zeit wurden allerdings nicht nur Originalarbeiten, sondern
auch einige Ubersichtsartikel verdffentlicht,*'?*"! die sich
entweder auf LC-Polypeptide und eventuell auf LC-Biopo-
lymere konzentrierten!?'"222222%! oder sich mit einer groBe-
ren Vielzahl von LC-Polymeren befassten.??!:22322:2271 Fast
alle Forschungsaktivitdten vor 1980 betrafen Entstehung und
Eigenschaften lyotroper Systeme. Als entdeckt wurde, dass
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helicale Polypeptide mit geeigneten Substituenten auch
thermotrope Eigenschaften aufweisen konnen, begannen in-
tensive Untersuchungen thermotroper Systeme. In der Folge
wurden annédhernd gleich viele Arbeiten iiber lyotrope wie
auch iiber thermotrope Polypeptide veroffentlicht. Deshalb
wurden die hier folgenden Ausfiihrungen in einen ersten Teil
iiber lyotrope Systeme und einen zweiten Teil iiber thermo-
trope Materialien unterteilt. Im dritten und letzten Teil
werden Filme und Polymermischungen mit mehr oder minder
geordneter Morphologie a-helicaler Polypeptide besprochen.
Die meisten Arbeiten iiber lyotrope Polyglutamate be-
schéftigten sich mit der Charakterisierung der cholesterischen
Phase. Mit klassischen ORD-Messungen (optische Rotati-
onsdispersion) von Poly(y-Bzl-L-Glu) und Poly(y-Bzl-D-Glu)
wurde der Zusammenhang zwischen spezifischer optischer
Rotation und Helixganghohe aufgeklirt.”?® Tm Widerspruch
zur De-Vries-Gleichung wurde gefunden, dass die optische
Rotation zur Ganghohe der cholesterischen Helix umgekehrt
proportional ist. Ferner wurde eine Verstirkung der opti-
schen Rotation im Bereich unmittelbar unterhalb des kriti-
schen Punktes gefunden, oberhalb dessen sich ausgedehnte
cholesterische Strukturen bilden. Dieser Effekt wurde einer
Nahbereichsorientierung der Peptid-a-Helices zugeschrie-
ben. ORD-Messungen wurden auch genutzt, um den Orien-
tierungseinfluss von Glaswédnden auf Polyglutamat-Helices
nachzuweisen. Dabei wurden Temperatur, Losungsmittel und
Polyglutamatkonzentration variiert.??” Ferner wurde mithilfe
von Laserlicht die Perfektion von Polyglutamat-Helices in
verschiedenen Losungsmitteln iiberpriift.””! Aus den Streu-
mustern des Laserlichts wurde geschlossen, dass die Achsen
der cholesterischen Helices nicht perfekt linear sind, sondern
Versetzungen und Abweichungen von der Linearitit auf-
weisen, die moglicherweise auf die Polydispersitédt der Poly-
glutamate zuriickzufiihren ist.® Eine Theorie dieser Phi-
nomene wurde ebenfalls erarbeitet.
Poly(y-Bzl-L-Glu)-Proben unterschiedlicher Molmasse
wurden in drei verschiedenen Losungsmitteln verglichen.?
In Dioxan oder 1,2-Dichlorethan zeigte sich, dass die Tem-
peratur des Ubergangs von der cholesterischen zur nemati-
schen Phase von der Kettenldnge abhéngt, wogegen in DMF
dieser Zusammenhang nicht bestand. Das hohe Dipolmo-
ment der Polyglutamat-Helices ermdglicht Orientierung im
elektrischen oder magnetischen Feld,”*** wobei im Unter-
schied zu Poly(ribonucleotiden) die Helixachsen parallel zum
dulleren Feld orientiert werden. Diese Parallelisierung be-
hindert dann die Bildung einer cholesterischen Phase. Eine
andere Methode, die Ordnung der a-Helices in der lyotropen
Phase zu beeinflussen, besteht in der Zugabe spezieller Lo-
sungsmittel und Tenside.*?! In einer Arbeit wurde der
Einfluss von optisch aktivem oder racemischem Phenyletha-
nol auf die cholesterische Uberstruktur von Poly(y-Bzl-p-
Glu) und Poly(y-Bzl-L-Glu) beschrieben.™! Die Ganghshe
der cholesterischen Helices beider Polypeptide wurde durch
den L-Alkohol vergroBert und bezogen auf das racemische
Losungsmittel durch den p-Alkohol verkleinert. Eine vollige
Umorientierung der cholesterischen Phase in eine sdulenfor-
mig nematische Ordnung fand statt, wenn Poly(y-octadecyl-L-
Glu) mit amphiphilen Losungsmitteln wie Octadecylamin,
Octadecylalkohol oder Octadecylcarbonsdure kombiniert
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wurde.® Diese hoher geordnete Mesophase verwandelte
sich beim Erhitzen in eine cholesterische Phase. Weiterhin
wurde untersucht, inwieweit losungsmittelinduzierte Ande-
rungen der cholesterischen Ordnung mit Konformationsédn-
derungen der y-Benzylestergruppen zusammenhingen.””
Eine derartige Korrelation war erwartet worden, weil die -
Wechselwirkung der Benzolringe benachbarter y-Bzl-L-Glu-
Reste einen wesentlichen Beitrag zur Stabilisierung der
Uberstruktur leistet. "H-NMR-spektroskopische Studien an
selektiv deuteriertem Poly(y-Bzl-L-Glu) erbrachten jedoch
keinen Beweis. Andererseits gelang es mit der PFGSE-'H-
NMR-Methode (pulse field-gradient spin-echo),*! Diffusi-
onskoeffizienten und somit die Beweglichkeit der gesamten
Poly(y-octadecyl-L-Glu)-Helix zu messen. Diese Messungen
wurden in Chloroform an isotropen, zweiphasigen und cho-
lesterischen Losungen durchgefiihrt. Die Diffusionskoeffizi-
enten verringerten sich merklich in dieser Reihenfolge, und
die Diffusion parallel zur Helixachse war wesentlich schneller
als quer dazu. In Kombination mit einer 'H-NMR-Bildge-
bungstechnik wurde die PFGSE-Methode auch auf thermo-
trope Systeme bei 80°C angewendet.’*” Dabei wurde ge-
funden, dass der Diffusionsprozess der Kirkwood-Theorie
gehorcht. Die makroskopischen Auswirkungen der moleku-
laren Beweglichkeit wurden mit rheologischen Messungen
verfolgt.?**2*] Diese Messungen wurden sowohl an Poly(y-
BzI-L-Glu) als auch an Poly(N°-Z-L-Lys) durchgefiihrt, be-
schriankten sich aber auf Losungen in meta-Kresol. Dabei
wurden Temperatur, Konzentration und Molmassen der Po-
lypeptide variiert. Vier Publikationen beschiftigten sich mit
theoretischen Aspekten von Mesophasen, die aus steifen
Polymeren gebildet werden. Die Titel dieser Publikationen
reflektieren am besten die Richtung der jeweiligen Arbeiten:
»Molecular theory of solvent effects on cholesteric ordering
in lyotropic polypeptide liquid crystals“,**]  On the origin of
negative normal stresses in sheared or lyotropic liquid crys-
tals“,*!  Phase equilibria in rod-like systems with flexible
side chains“,**! | Analytical description for the chiral nematic
state in terms of molecular parameters“.** Fiir eine aus-
fithrliche Diskussion bietet dieser Aufsatz keinen Raum.
Neben den Eigenschaften einfacher Polyglutamate wurde
auch iiber Synthesen und LC-Eigenschaften einiger unge-
wohnlicher Polypeptide berichtet.?*" So wurde Poly(y-Bzl-
L-Glu) durch kovalente Anbindung von Fe-, Co-, Ni- und Cu-
Komplexen von 2,9,16,23-Tetracarboxyphthalocyaninen mo-
difiziert. Diese Copolymere bilden intensiv gefarbte Meso-
phasen.”*”! Des Weiteren wurde das Tensid Triton-X-100 ko-
valent an Poly(y-Bzl-L-Glu) gebunden und die Bildung von
LC-Phasen in verschiedenen Losungsmitteln untersucht.?*!
Ein wasserlosliches, nichtionisches Polylysin wurde durch
Substitution mit einer Oligo(ethylenoxid)-Seitenkette erhal-
ten (78, Schema 34).2* Die Entstehung einer cholesterischen
Phase in wissriger Losung wurde mit optischer Mikroskopie
und Rontgenstreuung nachgewiesen. Ferner wurden Poly-
glutamat, Polylysin und Polytyrosin mit einer fluoreszieren-
den Carbazol-Seitenkette synthetisiert (z.B. 79 und 80,
Schema 34)* und als photoleitende Materialien vorge-
schlagen. Fluoreszenzmessungen wurden auch an Polygluta-
maten durchgefiihrt, die Anthracen als Additiv enthielten.!!
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Schema 34. Ungewohnliche Polypeptide, die lyotrope Phasen (78, 79)
oder thermotrope Phasen (81-83) bilden.

Ausgehend von temperaturabhéngigen Rontgenanalysen
von Poly(y-lauryl-L-Glu) berichteten Thierry et al. im Jahre
1978 erstmals iiber thermotrope LC-Polypeptide.”? Diese
Autoren fiihrten diese Arbeiten aber nicht weiter, wiahrend
Watanabe und Mitarbeiter annéhernd gleichzeitig eine um-
fangreiche Bearbeitung dieser neuen Forschungsrichtung
begannen.”*>231 Anders als Thierry et al. machten Watanabe
et al. die ersten Beobachtungen thermotroper Phaseniiber-
génge nicht an Homopolypeptiden, sondern an Copolypep-
tiden aus y-Me-L-Glu- und y-Bzl-L-Glu-Einheiten mit mola-
ren Verhiltnissen zwischen 30 und 70 %./** Die Charakteri-
sierung umfasste DSC-, ORD- und Roéntgen-Analysen, mi-
kroskopische Untersuchungen mit polarisiertem Licht sowie
Messungen der viskoelastischen Eigenschaften. In Abhén-
gigkeit von Zusammensetzung und Struktur der Seitenketten
bildeten die (Co)polypeptide eine cholesterische Schmelze im
Temperaturbereich 100-150°C. Watanabe et al. konzentrier-
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ten ihre Studien schlieBlich auf y-n-Alkyl-L-Glu-Homopoly-
peptide mit systematischer Variation der Alkylgruppe bis hin
zum n-Octadecylrest. Bei n-Alkylketten mit mehr als zehn C-
Atomen wurde die Bildung von kristallinen Paraffindoménen
zwischen den a-Helices der Hauptketten gefunden. Es zeigte
sich auch, dass die Ganghohe der cholesterischen Helices mit
steigenden Temperaturen zunahm und auch mit der Linge
der Alkylketten. Fiir Poly(y-octadecyl-L-Glu) wurde eine
sdulenformige hexagonale Mesophase unterhalb der choles-
terischen Phase gefunden.® Schlieflich wurden auch Poly-
glutamate mit mesogenen Seitengruppen in diese Untersu-
chungen miteinbezogen.?®!

Auch andere Arbeitsgruppen lieferten wichtige Beitrige
zum Studium thermotroper Polyglutamate.**2%! So wurden
z.B. Diffusionskoeffizienten und Segmentbeweglichkeiten
mithilfe von NMR-Methoden ermittelt.?**2*! Ferner wurden
DSC-Messungen mit Messungen der dielektrischen Relaxa-
tion kombiniert.”” Dariiber hinaus wurden Mischungen aus
Alkanen und Poly(y-n-alkyl-L-Glu) oder Polyglutamaten mit
mesogenen Seitenketten untersucht, wobei neben Lichtmi-
kroskopie DSC-, ESR- und Rontgen-Analysen zum Einsatz
kamen.*’!

Die Entdeckung thermotroper Polyglutamate hatte ana-
loge Studien an N°-substituierten Polylysinen zur Folge.
Gallot und Mitarbeiter konzentrierten sich auf Polylysine mit
mesogenen Seitengruppen wie Azobenzol-??? oder Bi-
phenylderivate!'>!2* (81-83 in Schema 34). Neben den Ho-
mopolypeptiden wurden auch Copolypeptide, die N*-TFA-L-
Lys-Einheiten enthielten, charakterisiert.

Mehrere Arbeitsgruppen beschiftigten sich mit der su-
pramolekularen Ordnung von Polyglutamaten in beweglichen
Monoschichten?*?¥ oder in festen Filmen.?”>*”"! Mono-
oder Doppelschichten von Polyglutamaten wurden mithilfe
der Langmuir-Blodgett-Technik an der Luft-Wasser-Grenze
erzeugt und durch mechanische Messungen und IR-Spek-
troskopie charakterisiert. Diinne feste Filme wurden durch
Trocknen cholesterischer Losungen auf festen Oberfldchen
erzeugt. Die molekularen Abmessungen der fixierten choles-
terischen Struktur wurden untersucht, wobei neben anderen
Eigenschaften die der Grand-Jean-Textur von Interesse
waren.

Die optischen Eigenschaften standen auch im Mittelpunkt
von Studien iiber Chromophore, die kovalent an L-Tyr-Ein-
heiten gebunden®® oder in Polyglutamaten gelost waren.*”
Dieses nichtlineare optische Verhalten®* ! sowie der
Circulardichroismus”’”! fanden besonderes Interesse im
Hinblick auf eine mogliche Anwendung als ,,intelligente®
optische Filter. Eine weitere Studie betraf die dreidimensio-
nale Struktur und Morphologie von Mischungen cholesteri-
scher Spherulite.”” SchlieBlich sind Mischungen geringer
Mengen Poly(p,L-Phe), Poly(y-Me-L-Glu) und Poly(y-Bzl-L-
Glu) mit Poly(e-caprolacton) zu erwihnen, die auf ihre me-
chanischen Eigenschaften untersucht wurden. Es sollte ge-
klart werden, ob die Polyglutamat-Helices eine mechanische
Versteifung der Polyesterfilme bewirken.”®” Der Effekt war
jedoch gering, und aromatische LC-Polyester zeigten eine
deutlich groSere Wirkung.
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9. Pharmaka und Pharmakatrdiger

Aus NCAs hergestellte Homo- und (Co)polypeptide
haben neuerdings zunehmend Beachtung als Pharmaka oder
Pharmakatrager gefunden. Etliche Blockcopolymere, haupt-
sdchlich ABA-Triblockcopolymere mit Peptid-A-Blocken,
wurden hergestellt und als biologisch abbaubare Kompo-
nente von Wirkstofftransportsystemen empfohlen, jedoch
ohne dass klinische Studien durchgefiihrt wurden.”® Zwei
Sorten von Copolypeptiden der N-(2-Hydroxyethyl)-L-glut-
amine wurden hinsichtlich ihrer Verteilung in Ratten studiert,
um herauszufinden, ob sich diese Copolymere fiir eine ziel-
gerichtete Anwendung von Pharmaka eignen. Eine Klasse
dieser Copolypeptide ist durch eine statistische Sequenz von
L-Glu- und N-(2-Hydroxyethyl)-L-Glu-Einheiten charakteri-
siert,”) wihrend die zweite Klasse durch Pfropfen (und
Aminolyse der Estergruppe) von y-Me-L-Glu-NCA auf NH,-
terminierte Dendrimere synthetisiert wurde.[**%!

Studien zur Blutvertraglichkeit als Voraussetzung fiir
pharmazeutische Anwendungen wurden mit kammartigen
Copolymeren durchgefiihrt, die durch Aufpolymerisieren von
v-Bzl-L-Glu-NCA auf Cellulose gewonnen wurden.”” Ein
komplexes Triblockcopolymer wurde als Genvehikel fiir den
Transport von DNA in den Zellkern entworfen.?® In diesem
Fall wurde ein beiderseits NH,-terminiertes PEG als Ma-
kroinitiator und zentraler B-Block verwendet, und eine Mi-
schung von L-Phe-NCA und N*-Z-L-Lys-NCA wurde copoly-
merisiert, um die A-Bloécke des Triblockcopolymers zu er-
zeugen. Der amphiphile Charakter, der sich nach Entfernen
der Z-Gruppen ergab, wurde durch das Verhiltnis von Lys- zu
Phe-Einheiten gesteuert.

Schon in einem fortgeschrittenen Stadium klinischer Tests
befinden sich zwei Antikrebsmittel, die dadurch gekenn-
zeichnet sind, dass bekannte niedermolekulare Wirkstoffe
kovalent an die Peptidkette gebunden werden. Im ersteren
Fall wurde die OH-Gruppe von Paclitaxel mit der y-CO,H-
Gruppe von Poly(L-Glu) verestert.” 22 Im zweiten Fall
wurde ein vesikelbildendes Triblockcopolymer aus PEO und
Asparaginsdure synthetisiert, und die B-CO,H-Gruppen
wurden mit Doxorubicin verestert.[***2%

Pharmakatriager auf Basis von Polyglutaminséure werden
von Flamel Technologies hergestellt und befinden sich im
Handel.”>*! Diese Polyaminosiuren wurden so modifiziert,
dass Stearyl- oder a-Tocopherol-Gruppen am Kettenende
oder an den y-CO,H-Funktionen fixiert wurden. Hauptzweck
dieser Tragerpolymere ist die Stabilisierung und verzogerte
Freisetzung von Peptidpharmaka wie Interferon und Inter-
leukin.

Abschlieend soll das einmalige Beispiel eines Polypep-
tids, das selbst als Wirkstoff fungiert, vorgestellt werden. Es
handelt sich um ein nahezu statistisches Copolypeptid aus L-
Ala, L-Glu, L-Lys und L-Tyr mit einem Molverhéltnis von
6.0:1.9:1.4:1.0.”*3%! Seine Wirkung wurde durch Variation
der Zusammensetzung und der Molmasse optimiert. Es hat
sich als hilfreich erwiesen bei der Bekdmpfung von multipler
Sklerose und verwandten Autoimmunkrankheiten und wird
von Teva Pharmaceuticals (Israel) unter dem Namen Co-
paxone in den Handel gebracht. Zusammenfassend lésst sich
sagen, dass die Verwendung synthetischer Polypeptide als
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Pharmaka oder Pharmakatriger noch in den Anfidngen
steckt, aber doch schon einige interessante Ergebnisse ge-
bracht hat.

10. NCAs und die Hypothese der molekularen
Evolution

Die Spekulation, dass NCAs eine Rolle in der molekula-
ren Evolution gespielt haben konnten, ist etwa 30 Jahre
alt,”%34 aber Experimente, die dieser Spekulation eine
nennenswerte Wahrscheinlichkeit zugestanden hitten, fehl-
ten fiir lange Zeit. Mittlerweile gibt es jedoch drei Arbeits-
richtungen mit Ergebnissen, die einer Rolle der NCAs in der
prabiotischen Evolution eine erhebliche Glaubwiirdigkeit
verleihen. Erstens beobachteten mehrere Forschergrup-
pen,F*31 dass die Hydrolyse von CO-aktivierten Amino-
sdurederivaten durch CO, in gepufferter wassriger Losung
katalysiert wird. Die intermedidre Entstehung von Carb-
amationen und NCAs ist die naheliegendste Interpretation
dieser Ergebnisse (Schema 35). Das heifit, NCAs haben die

R + CO; oder R
| HCO,© |
H,N—CH—COX —_—— HITJ—CH—COX
0=¢
] \40
“x©
HN CHR Ober. 2
ot &o H,0\ schuss NH (le COH
it Sl _ CH—
\O/ -CO, ? ?
X= —O@—NCIZ X= —S—R
NH,
N XN
0 HC! | /J
X= —0—P—0—CH o NN

o0

HO OH

Schema 35. Durch CO, oder Hydrogencarbonat katalysierte Hydrolyse
von aktivierten Aminoséuren.

Rolle einer aktiven Zwischenstufe gespielt, wann immer CO-
aktivierte Aminosduren in Gegenwart von CO, zur Reaktion
kamen.

Zum zweiten sind Ergebnisse mehrerer Arbeitsgruppen
besonders aufschlussreich, die die Bildung von Oligopeptiden
beobachteten, wann immer Aminosdureester® 3" oder
Aminoacyladenylate®”*¥! mit CO, oder Hydrogencarbo-
natlosung behandelt wurden. Erste Ergebnisse in diese
Richtung wurden von Korshak und Mitarbeitern schon im
Jahre 1954 beschrieben.F'! Sie beobachteten eine beschleu-
nigte Bildung von Oligopeptiden, wenn CO, bei 50°C in
Alanin- oder Glycinethylester eingeleitet wurde. Unter den-
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selben Bedingungen lieferte Gly-Glu-OEt keine Oligopepti-
de, was beweist, dass die mit CO, aktivierten Aminosiure-
ester keine normale Polykondensation eingehen.*? Analoge
Ergebnisse wurden von Brack fiir o-Aminosidure-p-nitro-
phenylester beschrieben.”™ Wenn o-Aminosiure-p-nitro-
phenylester in Hydrogencarbonatpuffer zur Reaktion kamen,
entstanden Oligopeptide, aus f-Aminosdure-p-nitrophenyl-
ester aber keine Oligoamide. Da die Bildung von NCAs aus
-Aminosduren viel langsamer und schwieriger verlauft als
bei a-Aminosduren, legen diese Ergebnisse nahe, dass aus
den o-Aminosdure-p-nitrophenylestern NCAs gebildet
werden, die rasch polymerisieren. Ferner lieferte die Hydro-
gencarbonat-aktivierte Kondensation von a-Thioglutamin-
sdure-S-ethylestern Oligopeptide, wihrend aus dem Glu-Glu-
S-Ethylester vor allem das cyclische Dipeptid entstand
(Schema 36).P"" Es ist dementsprechend naheliegend, dass

CO,H
OH (GHa)
CH.
(l 22 Hoo® HN CH
HN—CH—CO—SEt  ——> [
- oC
\O/CO
+H;0| - CO,
CO,H
(CHz),
H+NH—CH—CO-+OH
CO,H CO,H (CH),COH
(CHy)» (CHy), (HCOP) /CO—CI-{
H,N—CH—CO—NH—CH—CO—SEt ——> HN\ /NH
CH—CO

HO,C(CHy)2

Schema 36. Oligomerisierungen der Thioethylester von Glutaminsiure
und Di(glutaminsaure).

auch die durch Hydrogencarbonat katalysierte Polymerisati-
on von o-Aminoacyladenylaten iiber NCAs verlauft.®1334
SchlieBlich sollen noch Polykondensationen von a-Amino-
sduren in gepufferter wissriger Losung erwéhnt
werden.P*31%35]1 Unter Bedingungen, unter denen Glut-
aminsdure Oligopeptide lieferte, brachte das Dipeptid Glu-
Glu keine hoheren Oligomere hervor, sodass wiederum die
intermedidre Polymerisation von NCAs zur Erklarung der
Oligopeptide herangezogen wurde.*'"!

Eine weitere Serie von Versuchen, die dazu beitrigt, eine
nennenswerte Rolle der NCAs in der molekularen Evolution
glaubhaft zu machen, wurde von Orgel und Mitarbeitern
beigesteuert.”*31652 Diese Forschergruppe untersuchte Po-
lymerisationen von a- und f-Aminosiuren, die mit Carbo-
nyldiimidazol (CDI) aktiviert wurden. Besonders informativ
ist die Beobachtung, dass unter Bedingungen, unter denen o-
Aminosduren Oligopeptide bilden, 3-Aminosduren in Kom-
bination mit CDI keine Oligoamide liefern. Andererseits
wurden Oligoamide erhalten, wenn die f-Aminosduren an
der Carboxygruppe mit 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopro-
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pyl)carbodiimid aktiviert wurden (Schema 37). Insgesamt
ldsst sich auch aus diesen Befunden schlieBen, dass im Falle
der a-Aminosduren als reaktive Zwischenstufe NCAs gebil-
det werden.

— R = R

N —\ | ) N \ | )

N-+CO + NH,—CH—CO, T N—CO— NH—CH—CO;
—1lm
= |, =
—Im
HN CHR (+ H,0) R
Ol éo H‘[NH (le CO}OH
PN N

Schema 37. Bildung von Oligopeptiden durch Carbonyldiimidazol-ver-
mittelte Polymerisation von a-Aminosiuren in alkalischer wassriger
Lésung.

Als drittes wurde ein ganz anderer interessanter und
wichtiger Beitrag zu diesem Arbeitsgebiet unldngst von
Commeyras und Mitarbeitern erarbeitet.’?>*" Die Autoren
fanden, dass Carbamoylaminosiuren leicht mit NO/O,-Gas-
gemischen reagieren, wobei NCAs in fast quantitativer Aus-
beute entstehen (Schema 38). Die Carbamoylaminosiuren

+NCO © o
NH,—CHR—CO,H — ?0— NH—CHR—CO,”K

NH,

NO+0,

?O— NH—CHR—CO,H —_— ‘CO— NH—CHR—CO,H

NH, NH

|
(llg—NH—CHR—CO

NO
—_—
i -H0, - N,

OC=N— Cl[R—(‘ZO
Ay

N on . oH
N—OH
+HRA A @
HN CHR
oC co

Schema 38. Bildung von NCAs durch Nitrosierung von N-Carbamoyl-
aminosauren.

(CAAs) ergeben sich aus der Reaktion von a-Aminosduren
mit Cyanationen — ein pribiotisches Szenario, das schon
frither ausfiihrlich diskutiert wurde.* Die Umsetzung von
CAAs mit NO/O, kann in Wasser ausgefiihrt werden, wobei
allerdings in Abhéngigkeit von Temperatur und pH-Wert ein
mehr oder minder groBes Risiko besteht, dass ein Teil der
NCAs durch Oligomerisierung oder Hydrolyse verlorengeht.
Vorteilhafter ist die NCA-Synthese in Acetonitril, wobei
dank der quantitativen Umsetzung der CAAs die rohen
NCAs direkt fiir Peptidsynthesen weiterverwendet werden
konnen. So liefert z.B. die Umsetzung mit dquimolaren
Mengen an Aminosiduren in gepufferter wissriger Losung
Dipeptide in hohen Ausbeuten. Eine solche Arbeitsweise
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entspricht der schrittweisen Peptidsynthese, wie sie von der
amerikanischen Merck-Gruppe mit reinen NCAs ausgear-
beitet wurde."® 2! Andererseits lassen sich die rohen NCAs
auch direkt in ROPs einsetzen.

Die Bildung von NCAs aus Aminosduren unter priabio-
tischen Bedingungen mag auch auf einem ganz anderen Weg
vonstatten gegangen sein, ndmlich durch Aktivierung mit
COS (Schema 39). Die Rolle von COS in der molekularen
Evolution ist schon ausfiihrlich diskutiert worden.®™” Die
Entstehung von NCAs gemil} Schema 39 ist rein hypothetisch
und bedarf noch experimenteller Bearbeitung.

+ H,0
NH,—CHR—CO,H HZO 5 NH—CHR—CO
+ COS ? 0=C \ oH
Ié\e T ]
A/Hse
H]\’I CHR
ocC CO +1/20,
_20H®
o +H,0 20
NH—CHR—CO
ocC OH
Ty
§
i
o

NH—CHR—CO,H

Schema 39. Bildung von NCAs durch Aktivierung von Aminoséuren
mit COS.

Ein anderer interessanter Aspekt der NCAs im Rahmen
der pribiotischen Evolution ist ihre Reaktion mit Phosphat-
ionen, die wie kiirzlich berichtet™” zu Aminoacylphosphaten
fiihren kann. Die Bildung von Aminoacyladenylaten geméf
Schema 40 ist noch spekulativ, aber thermodynamisch mog-
lich. Eine detaillierte Diskussion iiber die Rolle aktivierter
Aminosédurederivate in der molekularen Evolution wurde
kiirzlich veroffentlicht.”>

FEine ganz andere Problematik im Konzept der pribioti-
schen Evolution, die im Zusammenhang mit NCAs bearbeitet
und diskutiert wird, ist die Frage, wie ausschliellich aus L-
Aminoséduren bestehende Oligo- und Polypeptide entstanden
sind. Diese Problematik beinhaltet drei verschiedene, aber
eng zusammenhéngende Aspekte: 1) Wie konnten iiberhaupt
lange Polypeptidketten in wéssrigem Milieu gebildet werden?
2) Welche Faktoren begiinstigten eine homochirale Ver-
kniipfung von Aminosduren? 3) Warum sind D-Aminosiduren
und D-Aminoséduren enthaltende Peptide weitgehend von der
Erdoberflache verschwunden?

Umfangreiche Studien zu Reaktionen von NCAs in ge-
pufferter wissriger Losung ergaben,[**! dass die Hydrolyse
durch Basen katalysiert wird, aber nicht durch Sduren. Unter
basischen Bedingungen entstehen Aminosédureanionen,
deren NH,-Gruppen schneller mit NCAs reagieren als
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HN CHR
) i g ox
ocC ¢c0 + RO—P—OH — O=C CO—0—P=0
~o | AN |
o 101 e'!Q\ H—OH
o~ X/
l—coz
NHZ——CHR—$O (l)R
o—l|>=0
101
EEC)
HN CHR NH,
+ATP N Sy
oC CO ——— NH,—CHR—CO O V/ ]
\O/ - PP /)
O—PI’—O—CH2 0. N N
101
&2
HO OH

Schema 40. Wechselwirkung von NCAs mit Phosphationen oder Ade-
nosintriphosphat (ATP); PP = Diphosphat.

Hydroxidionen oder Wasser, sodass Oligopeptide gebildet
werden (Schema 41). In welchem AusmafB Hydrolyse mit
Oligomerisierung konkurriert, und ob das Kettenwachstum

— > NH—CHR—COP
—co,

o
HN CHR + IOH
!

ocC cox--~
\0/ AN

| .
+ NH,—CHR—CO;

_

NH,— CHR—CO— NH—CHR—COZ
~co,

Schema 41. Konkurrierende Reaktionen von NCAs in alkalischer wiss-
riger Lésung.

nach einem Kupplungsschritt gestoppt werden kann (d.h.
schrittweise Peptidsynthese stattfinden kann), hidngt vom
NCA/H,0O-Verhiltnis, vom pH-Wert und von der Temperatur
ab. Die meisten Studien zur Synthese von Oligo- und Poly-
peptiden aus freien Aminosduren in wissrigem Milieu
wurden unter Verwendung von Carbonyldiimidazol ausge-
fiihrt (Schema 37).1304307:316322.333.334] B¢ 7eiote sich, dass die
dabei entstehenden Oligopeptide hochstens die Kettenldnge
(P,) von elf Einheiten erreichten. Hohere Aminosdure- und
CDI-Konzentrationen begilinstigen hohere Ausbeuten und
hohere P,-Werte. Ferner zeigte sich, dass Zugabe positiv ge-
ladener Tenside (wie Cetyltrimethylammoniumbromid) die
Polymerisation auf Kosten der Hydrolyse begiinstigte, wenn
Aminosiduren mit negativ geladener Seitenkette als Mono-
mere eingesetzt wurden.®'”! Eine andere Arbeitsgruppe be-
richtete,”! dass auch anionische Tenside die Polymerisation
vorgefertigter (zuvor isolierter) NCAs begiinstigen. Ein be-
sonders interessanter Befund von Orgel und Mitarbei-
tern®!®?! ist die Beobachtung, dass negativ geladene Oligo-
peptide (basierend auf Asp, Glu oder phosphoryliertem Ser)
von Mineralien wie Illit und Hydroxyapatit adsorbiert
werden. Durch Zugabe von Aminosiduren und CDI konnten
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diese Oligopeptide bis zu einem P, von 55 verldngert werden.
Diese Experimente reprisentieren die ersten erfolgreichen
Synthesen mittelgroBer Polypeptide in wissrigem Milieu.

Das Problem, wie eine ,,Vermehrung* optischer Aktivitét
(oder eine Erhohung des Enantiomereniiberschusses) erklart
werden kann, wurde zuerst von Bonner etal. bearbei-
tet.?3% Die damit zusammenhingende Problematik, worin
die Begiinstigung homochiraler Sequenzen begriindet ist,
wurde dagegen zuerst von Brack und Mitarbeitern stu-
diert.P07:310.31.333.334] Dyje zuerst genannte Arbeitsgruppe po-
lymerisierte D,L-Leu-NCA und bD,L-Val-NCA in Dioxan,
wobei ein kleiner Uberschuss eines Enantiomers eingesetzt
wurde. Wenn die Polymerisation bei etwa 50 % Umsatz ge-
stoppt wurde, zeigte sich, dass in den Polyleucinketten eine
Anreicherung des tiberschiissigen Enantiomers stattgefunden
hatte, wihrend beim Valin die Bildung statistischer Sequen-
zen bevorzugt war.’*! Daher ergaben diese Versuche keine
eindeutige Antwort. Andererseits ergaben Versuche einer
japanischen Forschergruppe,**! die optisch aktive Hydanto-
ine als Initiatoren fiir NCA-Polymerisationen verwendete,
dass homochirale Verkniipfungen bevorzugt waren. Wenn
Mischungen von D- und L-Aminosduren mit CDI in Wasser
polymerisiert wurden, enthielten die isolierten Oligopeptide
kurze homochirale Blocke, die zur Bildung von {-Faltblatt-
strukturen befihigt waren.P'”! Hydrolyse unter normalen
Bedingungen zeigte, dass die p-Faltblitter den Hydrolyseab-
lauf verlangsamten, sodass bevorzugt statistische Sequenzen
abgebaut wurden. Das bedeutet, dass Aufheiz-Abkiihlungs-
Zyklen kombiniert mit permanenter Peptidsynthese und
partieller Hydrolyse das Uberleben homochiraler Sequenzen
begiinstigen.P!”

Der Einfluss von Liposomen auf die Polymerisation von
L-Trp- und p,L-Trp-NCA wurde in zwei Richtungen unter-
sucht. Einerseits wurde gefunden, dass Liposomen das Ket-
tenwachstum statt Hydrolyse begiinstigen, sodass Oligopep-
tide mit P,-Werten bis zu 28 entstanden, statt einer Ober-
grenze bei P, =7.2* Andererseits zeigte sich, dass Liposome
auch die Bildung homochiraler Sequenzen favorisieren, wenn
D,L-Trp-NCA als Monomer verwendet wird.?*>#! Ahnliche
Ergebnisse wurden mit D,L-Leu- und D,L-Ile-NCA erzielt.**
Interessanterweise wurde eine Bevorzugung homochiraler
Sequenzen auch dann gefunden, wenn das NCA einer L-
Aminosdure mit dem NCA einer anderen D-Aminosdure
copolymerisiert wurde.** Die Arbeitsgruppe von Luisi stu-
dierte auch den Einfluss von (4 )-Quarz (und in geringerem
Ausmal} den von Hydroxyapatit) auf die Copolymerisation
von L- und D-Aminosiure-NCAs.**#! Es zeigte sich, dass
(£)-Quarz bei mehreren D,L-Aminosdure-NCAs die Entste-
hung homochiraler Sequenzen begiinstigte, aber der grofite
Effekt wurde bei D,L-Leu-NCA gefunden. Wenn nichtrace-
mische Mischungen von D- und L-NCAs copolymerisiert und
die Reaktion vor Erreichen eines quantitativen Umsatzes
gestoppt wurde, zeigte sich, dass Quarz eine Anreicherung
des dominierenden Enantiomers bewirkte. Zusammenfas-
send lasst sich sagen, dass alle Versuche, die mit Zugabe von
Tensiden, Liposomen oder Mineralien ausgefiihrt wurden,
sowohl betrichtliche Enantioselektivitit als auch Bevorzu-
gung homochiraler Verkniipfungen an den Tag brachten.
Daher stiitzen diese Versuche die Hypothese, dass Phasen-
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grenzen die Entstehung von ausschlieBlich aus L-Aminosdure
bestehenden Polypeptiden deutlich begiinstigt haben.

Neue Ergebnisse von Lahav und Mitarbeitern**3%
passen gut zu den oben erwédhnten Untersuchungen. Wenn
die S-Ethylester von N*-Stearyl-p,L-Lys oder y-Stearyl-p,L-
Glu in einem Film an der Luft-Wasser-Grenzflache ,,poly-
kondensiert“ wurden, entstanden iiberwiegend homochirale
Blocke.”®! Dieser ,,Polykondensationsprozess® beinhaltet
sehr wahrscheinlich die intermedidre Bildung von NCAs, wie
es in Schema 36 fiir Glutaminsiure-S-ethylester dargelegt
wurde. Uberwiegend homochirale Blocke wurden auch dann
erhalten, wenn die Polymerisation von kristallinem D,L-Phe
NCA in festem Zustand durchgefiihrt wurde.*”

11. Verschiedene Aspekte

Einige wenige Veroffentlichungen auf dem Gebiet der
NCA-Chemie, die nicht in einen der vorstehenden Abschnitte
passen, sollen nun am Ende dieses Aufsatzes zusammenge-
fasst werden. Die meisten dieser Veroffentlichungen be-
schiftigen sich mit der Synthese von NCAs und von Homo-
polypeptiden. Obwohl NCAs gegen Wasser empfindlich sind
und in wasserhaltigen organischen Losungsmitteln oberhalb
20°C rasch oligomerisieren, wurde berichtet, dass Waschen
von NCA-Losungen bei 0°C mit neutralem Wasser oder
Hydrogencarbonatlosungen eine effektive Reinigungsme-
thode ist.*™' Auf das Waschen muss aber sofort eine rasche
und intensive Trocknung der organischen Losungen folgen.
Ein Nachteil dieser Methode besteht auerdem darin, dass
mehrere NCAs (z.B. Gly-NCAs) in organischen Losungs-
mitteln, die mit Wasser nicht mischbar sind, auch nicht nen-
nenswert l9slich sind.

Zwei NCAs mit Nitroxylradikalen in der Seitenkette (84
und 85; Schema 42) wurden durch Phosgenierung der Ami-
nosduren oder ihrer N,O-Bistrimethylsilylderivate herge-
stellt.>331 Obwohl Triethylamin als Katalysator verwendet
wurde, um hochmolekulare Polypeptide fiir ESR-Studien zu
gewinnen, wurden auch unter optimierten Reaktionsbedin-
gungen nur Oligopeptide erhalten. Im Fall von 85 wurden
erhebliche Mengen des Hydantoins 86 und des cyclischen
Dipeptids 87 gefunden, in guter Ubereinstimmung mit dem in
Abschnitt 5 diskutierten Polymerisationsmechanismus. Ein
neuartiger Syntheseweg, der NCAs direkt aus (-Lactamen
zugéanglich macht, ohne den Umweg iiber a-Aminosduren,
wurde ebenfalls beschrieben.’**** So wurden die NCAs 89
aus den B-Lactamen 88 durch oxidative Bayer-Villiger-Um-
lagerung hergestellt (Schema 42). Analog wurden die $-Lac-
tame 90 zu den NCAs 91 umgesetzt (Schema 43). Mit diesen
NCAs wurden zwar keine Polymerisationsversuche durchge-
fiihrt, doch wurde eines der NCAs zur schrittweisen Synthese
eines Tripeptids verwendet (92), das als Komponente von
Lysobactin bekannt ist.*>! Fmoc-geschiitzte NCAs wurden
erfolgreich zur Acylierung von Wang- und Rink-Harzen
eingesetzt,” die iiber freie OH-Gruppen verfiigen. Diese
Acylierungen dienten als erste Stufe einer schrittweisen Oli-
gopeptidsynthese nach dem Merrifield-Verfahren. In einer
anderen Publikation™” wurde iiber Synthese und Kon-
formationsanalyse von Poly(D-p-hydroxyphenylglycin) (94)
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Schema 43.

und dessen Z-geschiitzter Vorstufe 93 berichtet (Schema 43).
Eine Serie von ausschlieBlich a-verkniipften Poly(L-aspara-
ginsduren) und Poly(p-asparaginsduren) wurde durch Poly-
merisationen von NCAs hergestellt, die mit o,p-Dialkyl-
aspartaten initiiert wurden.®®! Die Molekulargewichte
wurden systematisch iiber das M/I-Verhiltnis variiert. Diese

www.angewandte.de

Chemie

5011



Aufsiitze

59012

Poly(asparaginsduren) hatten den Zweck, Aminoglycosid-
induzierte Nephrotoxizitdtsstudien zu ermoglichen. Eine
andere Arbeitsgruppe verwendete Poly(L-leucin) als chirale
Komponente eines Katalysators, der zur asymmetrischen
Julia-Colonna-Epoxidierung von Benzylacetophenonen ein-
gesetzt wurde.”! Dabei wurde der Einfluss des Polymerisa-
tionsgrades auf die Stereoselektivitidt untersucht. Des Wei-
teren wurde die Polymerisation von y-Me-L-Glu-NCA in
Poly(acrylnitrilbutadien)-Elastomeren durchgefiihrt.”*") Die
mechanische Verstarkung durch die Polyglutamat-Helices
wurde untersucht und mit derjenigen aromatischer Polyester
verglichen (eine Arbeit, die zu der oben beschriebenen®”
Verstirkung von Poly(e-caprolacton) komplementér ist).

Abschlielend bleibt zu erwéhnen, dass all die genannten
Untersuchungen und Ergebnisse klar beweisen, dass das
Gebiet der NCA-Chemie und der synthetischen Polypeptide
noch immer aktiv bearbeitet wird und in verschiedene Rich-
tungen expandiert. Es ist daher kein Wagnis vorherzusagen,
dass Untersuchungen iiber die Chemie von NCAs und die
daraus resultierenden Oligo- und Polypeptide auch in den
nichsten 100 Jahren Interesse finden werden.

Ich mochte mich bei Dr. Gert Schwarz (Institut fiir Technische
und Makromolekulare Chemie der Universitit Hamburg) fiir

seine intensiven Literaturrecherchen bedanken.

Eingegangen am 22. Februar 2006
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