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Gezielte Synthese von Peptiden 
aus a-Aminosaureestern an Metallzentren ** 
Von Wolfgang Beck * und Roland Kramer 

Professor Viktor Gutmann zum 70. Geburtstag gewidmet 

Die erste gezielte Synthese von Peptiden aus nicht aktivier- 
ten u-Aminoslureestern an einem Metallzentrum gelang rnit 
Cobalt(IIr)-Aniinkomplexen"l. Das Cobaltatom wirkt dabei 
als Aminoschutzgruppe und aktiviert gleichzeitig die Car- 
boxygruppe['I. Der praparative Aufwand fur die Darstel- 
lung von Oligopeptiden ist jedoch relativ hoch, da das Peptid 
vom Metall abgespalten und isoliert werden muR, bevor es 
mit einem weiteren a- Aminosaureester-Cobaltkomplex um- 
gesetzt werden kannL2]. 

Mehrere Metallsalze, insbesondere von Kupfer(u), kataly- 
sieren die Bildung von Peptiden (bis zu Tetrapeptiden) aus 
a-Aminosa~reestern[~~. Dabei konnen unterschiedliche a- 
Aminosaureester nicht in einer definierten Sequenz verknupft 
werden; statt dessen entstehen Gemische der entsprechenden 
PeptideC3, '1. 13n interessantes Modell fur die prabiotische 
Entstehung von Peptiden ist die vor kurzem beschriebene 
Cu"-katalysierte Peptidsynthese aus a-Aminosauren in waR- 
riger NaCI-Li j s~ng~~] .  

Wir fanden nun einen Weg, Metall-koordinierte Peptidester 
gezielt am Aminoende zu verlangern. Im Zuge unserer Ar- 
beiten uber chirale metallorganische Verbindungen rnit a- 
Aminosauren[61 erhielten wir die Diglycinester-Komplexe 1 
und 2 mit deprotoniertem Amid-N-Atom. 

Diese Chelatkomplexe reagieren rnit u-Aminosaureestern 
wie Gly-OEt, L-Ala-OMe, L-Leu-OMe, L-Asp-(OMe), oder 
L-Ser-OMe in Gegenwart von Triethylamin bei 20 "C zu den 
entsprechenden Tripeptidester-Komplexen 3 bzw. 4 in Aus- 
beuten von 70-90% (kristalline Produkte)[']. 3 b  wurde 
auch in einer Entopfreaktion aus [{Cp*RhCI,},] (Cp* = q5-  
C,Me,), Gly-Gly-OEt . HCI und Ala-OMe rnit Na,CO, als 
Base hergestellt (80% Ausbeute). Aus den Komplexen 3b, c 
(siehe Experirnentelles) lassen sich rnit 0.2 N methanolischer 

['I Prof. Dr. W. Beck. DipLChem. R. Kramer 
Institul fur Anorganische Chemie der Universitat 
MelSerstrdlk 1. W-8000 Munchen 2 

[**I Metallkomplexe mit biologisch wichtigen Liganden, 62. Mitteilung. Diese 
Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds 
der Chemischen Industrie gefordert. Herrn Professor Dr. E .  Wunsch, Max- 
Planck-Instrtut fiir Biochernie, Martinsried, danken wir herzlich fiir Ami- 
nosaureanalysen und fur wertvolle. ermutigende Diskussionen. - 61. Mit- 
teilung: [16]. 
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1 /2  [Cp*MCI,I, 

Gly-Gly-OR 'HCI 
+ 

I. 2 

2 NaOMe, MeOH 

NEI,. MeOH 

la M-Rh, R-Me 
Ib M-Rh, R-El 

2 M-lr, R-El M R '  R 

3a Rh H E l  
b Rh Me E l  
c Rh CH2CHMe2 Me 
d Rh CH2COl Me E l  
e Rh CH,OH E l  

R~+N~CH,CONHCH2CooR 4a lr H E l  
b Ir CH20H E l  

* 
H,N/ "\\cl 

0 

HCI-Losung die Tripeptidester L-Ala-Gly-Gly-OEt HCI 
bzw. L-Leu-Gly-Gly-OMe . HCI unter Ruckbildung von 
[{Cp*RhCI,),] abspalten und isolieren. Die Tripeptide in 3 b, 
c bilden sich nahezu racemisierungsfrei. Zum Vergleich wur- 
de 3a,  das sich unter den zuvor beschriebenen Reaktionsbe- 
dingungen nicht rein isolieren IaBt, direkt aus Gly-Gly-Gly- 
OEt und [{Cp*RhCl,),] synthetisiert und durch Rontgen- 
strukturanalyse charakterisiert[']. Der Tetrapeptidester- 
Komplex 5 entsteht uber einen Triglycinmethylester-Kom- 
plex als Zwischenstufe, wenn zu 1 a nacheinander Gly-OEt 
und Ser-OMe zugesetzt werden. 

al 1 5  GIy-OEI.21 h 
bl 15 Ser-OMe.25 h 

la 

NE13. MeOH, 20°C HocH:&y" \CH,LCONHCHll,COOMe 

0 
5 

Als Nebenprodukte entstehen noch zu ca. 15% weitere 
Peptidester-Komplexe. Unabhangig davon wurde 5 auch aus 
[Cp*(CI)Rh(Gly-Gly-Gly-OMe - H')] und Ser-OMe in 
Gegenwart von NEt, erhalten und dessen Struktur rontge- 
nographisch bestimmt[']. GemaR dem in Schema 1 darge- 
stellten Prinzip sollten sich noch langere Peptidketten in ei- 
nem Eintopfverfahren am Komplex aufbauen lassen. 

Schema 1. AS = cl-AminosHurebaustein, AS' = C-terminale Aminosaure; 
[MI = Metallkomplexfragment. 

Fur den Mechanismus der Peptidbildung ist eine Templat- 
Reaktion plausibel. Die Synthese des Tripeptids am Metall- 
zentrum erfordert Komplexe mit drei zuganglichen, hier fa- 
cial angeordneten Koordinationsstellen. Der entscheidende 
Schritt ist ein - auch von Yamada et al. fur die Peptidbildung 
an Cu" v~rgeschlagener[~'~ - nucleophiler Angriff des koor- 
dinierten Amino-Anions in B auf die Carbonylgruppe des 
N-koordinierten Aminosaureesters. Die Base fungiert nur 
als Katalysator. Die Zwischenstufe C (M = Rh, R = Et, 
R = CH,CO,Me) konnte durch Reaktion von 1 b mit Aspa- 
raginsauredimethylester und Natriummethanolat anstelle 
von NEt, gefaDt werden. Der Komplex [Cp*Rh{L-Asp@- 
0Me)-Gly-Gly-OEt - 2H+)]  6 wurde durch Kristallstruk- 
turanalyse charakterisiert" und enthalt mit einem pyramidal 
umgebenen Bruckenkopf-Peptid-N-Atom (Winkelsumme am 
N-Atom: 346.1') ein ungewohnliches Strukturelement[' 'I. 

Besonders interessant erscheint die Frage, ob optisch aktive 
Dipeptidester-Komplexe ein Enantiomer eines u-Aminosaure- 
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NH~CHR'COOM~ 
1. 2 , - 4 

Base 

-H', -Cl- 
CI-  z=== 

COOMe 

A 

COOMe 0 
C 

B 
6 R=Et,  R'=CH,CO, Me 

esters, der als Racemat angeboten wird, bevorzugt einbauen. 
Die Reaktionen von [Cp*(Cl)Rh(~-Ala-Gly-OMe - H ')] mit 
D,L-Leu-OMe und D,L-Ser-OMe deuten darauf hin, daB die 
Tripeptidester ~ - l ~ e u - ~ - A l a - G l y - O M e  bzw. L-Ser-L-Ala-Gly- 
OMe etwa rascher am Komplex entstehen als die entspre- 
chenden Diastereoisomere D-Leu-L-Ala-Gly-OMe bzw. D- 
Ser-L-Ala-Gly-O Me. 

Experimen telles 
Zu 0.20 mmol (84 ma) 1 a (dargestellt aus [(Cp'RhCl,},] [12], Gly-Gly- 
O M e .  HCI und zwei Aquivalenten NaOMe in Methanol) und 0.21 mmol 
(32 pL) L-Leu-OMe in 5 mL absolutem Methanol gibt man 1.00 mmol(139 pL) 
NEt,. Nach 15 h Riihren bei 20°C wird auf ca. 0.5 mL eingeengt und der 
orangefarbene Komplex durch Zugabe von 20 mL Ether und 30 mL Hexan 
ausgefallt. Der isolierte und getrocknete Komplex 3e (Ausbeute 92%) wird in 
5 mL 0.2 N methanolihcher HCI aufgenommen, die Losung auf ca. 1.5 mL ein- 
geengt und 2 h be1 - 78 "C aufbewahrt. Der Niederschlag von [{Cp*RhCI,},] 
wird abzentrifugiert, die iiberstehende Losung aufca. 0.5 mL eingeengt und mil 
50 mL Ether versetzt. Man kiihlt dann in fliissigem Stickstoff bis zum Erstarren 
der Losung und I i B t  Linter Riihren auf Raumtemperatur auftauen. Das ausge- 
fallene Tripeptidester-Hydrochlorid wird abzentrifugiert, mil 30 mL CHCIJ 
Hexan ( l / l )  gewaschen und aus Methanol/Ether umgefallt (Ausbeute 61 % 
bezogen auf l a )  - 'El-NMR von r-Leu-Gly-Gly-OMe HCI (131 (400 MHz, 
CD,OD, 22'C. TMSi: 6 = 3.92 (m. 1 H, teilweise verdeckt; Leu-Ha), 1.7 (m, 
3 H ;  CH-CH,. CH(CH,),). 1.01 (m. 6H;  CH(CH,),). 3.92. 4.05 (d, 
'J(H.H) = 16.3 Hz, 1 H ;  NHCOCH,. diastereotop), 3.98 (s, 2H;  
CH,CO,CH,). 3.72 (:;, 3H;  CO,CH,). Aminosaureanalyse 1141: Leu, ,,Gly,. 
DC(nBuOH/Eisessig/Wasser 4/1/1; Kieselgel): R, = 0.47. Gaschromatographi- 
scher Racemattest [I 51: 1.5% D-Leu-OMe. Racemattest fur aus 3 b  isoliertes 
L-Ala-Gly-Gly-OEt HCI: 1.0% D-Ala. 
Die Reaktion von [Cp*Rh(Cl)(~-Ala-Gly-0Me-H ')I mil D,L-Leu-OMe oder 
u.L-Ser-OMe wurde analog wie fur 3c durchgefuhrt. Die Reaktionszeiten wur- 
den so bemessen. ddl\ nur ein kleiner Tell des zugesetzten Ammosheesters 
abreagierl. Nach 3.5 bzw. 2 h wurden die Komplexe isoliert und mil 0.2 N 
methanolischer HCI-Losung versetzt. In  den abgespaltenen Peptidestern (nicht 
umgesetzter Serinmel hylester konnte nicht quantitativ vom Komplex abge- 
trennt werden) wurden die Aminosdureverhaltnisse Leu, ,SAla, 96GIy, oo bzw. 
Ser, 6oAla, q.Gly, ,,,, bestimmt und L-Anteile von L-Leu (52.3%). L - A I ~  
(99.1 O h )  bzw. L-Ser (61.3%) und L-Ala (99.1%) festgestellt. 

Eingegangen am 25. April 1991 [Z 45941 

CAS-Registry-Nummern : 
l a ,  136504-60-4; l b ,  136504-61-5, 2, 136504-62-6; 3a, 136504-63-7; 3b, 
136504-64-8; 3c. 136504-65-9; 3d, 136504-66-0; 3e. 136504-67-1 ; 4a, 136504- 
68-2; 4b. 136504-69-3; 5, 136504-70-6; 6, 136504-71-7; Gly-OEt, 459-73-4; 
L-Ala-OMe. 10065-72-2; L-Leu-OMe, 2666-93-5; L-Asp(OMe),. 6384-18-5; 
L-Ser-OMe, 2788-84-3; Gly-Gly-OMe . HCI, 2776-60-5; Gly-Gly- 
Gly-OMe . HCI. 39692-67-6; L-Ala-Gly-Gly-OEt . HCI, 96606-86-9; 
[{Cp'RhCI,),], 12561 1-06-5; L-Leu-Gly-Gly-OMe . HCI. 136504-73-9; D,L- 
Leu-OMe, 18869-43-7; D,L-Ser-OMe. 2104-89-4; [Cp*(Cl)Rh(L-Ala-Gly- 
OMe) - H'], 136504-72-8; L-Leu-L-Ala-Gly-OMe. 136504-74-0; ~ - S e r - ~ - A l a -  
Cly-OMe, 53412-28-5. 
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[(Fe(p-'S4')}2(p-S2)]: Ein Modellkomplex 
fur [Fe-S]-Enzyme mit einem neuen Typ 
von [2Fe-2 S]-Zentrum ** 
Von Dieter Sellmann *, Giinler Mahr und Falk Knoch 

Enzyme mit Eisen-Schwefel-Zentren sind in der belebten 
Natur nahezu allgegenwartig und finden sich unter anderem 
in Ferredoxinen, Hydrogenasen und Nitrogenasen[']. Zwei- 
felsfrei wurde die Struktur solcher Zentren nur bei einigen 
Ferredoxinen bestimmt. In ihnen ist Eisen stets tetraedrisch 
von Thiolat- und Sulfid-S-Donoren umgeben und bildet [Fe- 
Sj-Cluster vom [2 Fe-2 S]-, [3 Fe-4 S]- oder [4 Fe-4 S]-Typ (I- 
III)['I, Die SR-Liganden sind in Proteinen Cysteinat und in 
den synthetischen Analoga Thiolate wie C,H,S -. 

I11 I I1 

[*I Prof. Dr. D. Sellmann. DipLChem. G. Mahr, Dr. F. Knoch 
Institut fur Anorganische Chemie I I  der Universitat 
EgerlandstraBe 1, W-8520 Erlangen 

["I 'S,"- = 2,2'-(Ethylendithio)dibenzolthiolat. Ubergangsmetdllkomplexe 
mit Schwefelliganden, 77. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der Deut- 
schen Forschungsgemeinschdft, dem Bundesministerium fur Forschung 
und Technologie und dem Fonds der Chemischen Industrie gefordert. - 76. 
Mitteilung: D. Sellmann. S. Fiinfgelder, F. Knoch. M. Moll. 2. Nurur- 
forsch. 8 4 6  (1991). im Druck. 
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