HIGHLIGHTS

Anwendung von n-Aren-Rutheniumkomplexen
in der Peptidmarkierung und Peptidsynthese

Roland Kriimer*

Organoiibergangsmetallkomplexe mit biologisch relevanten
Liganden fanden in den letzten Jahren groBe Beachtung, und
fir die Forschung auf diesem Gebiet wurde der Begriff
,-Biometallorganische Chemie* geprigt!!: 2. Die Kombination
von natiirlich vorkommenden Liganden und Organometallver-
bindungen mit charakteristischen physikalischen und chemi-
schen Eigenschaften erdffnet interessante Perspektiven fiir An-
wendungen in der Biochemie und in der organischen Synthese.
Beispiele sind die Entwicklung eines Immunoassays auf Metall-
carbonyl-Basis!"* 3, die Erforschung aktiver Zentren von Re-
zeptoren und Enzymen mit metallorganisch markierten Sub-
straten''! und die Anwendung von Organoiibergangsmetall-
komplexen mit Aminosiureliganden in der enantioselektiven
Katalyse™l. An dieser Stelle werden einige ,,biometallorgani-
sche Kuriosititen“ aus dem Gebiet der [Ru(n-aren)]-Peptid-
Komplexe beschrieben. Dabei sind zwei Eigenschaften der Ru™-
n-Aren-Wechselwirkung von besonderer Bedeutung: die bemer-
kenswerte thermische Stabilitdt Ru-n-Aren-Bindung und die
Ru-induzierte Aktivierung von Arenen mit guten Abgangsgrup-
pen fiir nucleophile Substitutionsreaktionen.

Moriarty und Mitarbeiter beschrieben erstmals die Synthese
von [RuCp]-Sandwichkomplexen (Cp = n3-Cyclopentadienyl)
mit aromatischen Aminoséuren durch einfache Umsetzung von
N/O-geschiitztem Phenylalanin (Phe), Tryptophan (Trp) oder
Tyrosin (Tyr) mit [RuCp(MeCN),](PF,)!). Vor kurzem ent-
deckten Sheldrick et al., dall diese Methode auch auf unge-
schiitzte Aminosiuren!® und Peptide!” anwendbar ist. Der
[Ru"Cp*]-Dipeptid-Komplex 1 (Cp* = n°-Pentamethylcyclo-
pentadienyl) ist durch Reaktion von PhePhe mit zwei Aquiva-
lenten [RuCp*(MeCN),)(CF,SO,) leicht zuginglich. Die analo-
ge Reaktion mit TrpTrp liefert Bis-Sandwichkomplexe mit
regioselektiver #°-Koordination des sechsgliedrigen Indolrings.
Eine alternative N/O-Chelatkoordination, die bei der Reaktion
von [RuCp*] mit Phenylalanin bei Raumtemperatur eintritt!6!,
wird durch Erhéhung der Reaktionstemperatur unterdriickt.
Die Untersuchungen wurden auf die Verwendung von [Ru'(4%-
aren)]-Fragmenten als metallorganische Marker ausgedehnt!®!.
Sheldrick et al. zeigten, daBl [RuCp*}-markierte aromatische
Aminosduren durch klassische Carbodiimidkupplung in Pep-
tide eingebaut werden kdnnen!”. So fiihrt die Reaktion von
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[RuCp*]-Phenylalaninmethylester mit N-geschiitztem Phenyl-
alanin zu 2 (92%) mit spezifischer [RuCp*}-Markierung des
C-terminalen Phe-Restes. Die bemerkenswerte Stabilitdt der
Ru-n®-Aren-Bindung wird daran deutlich, daB nach Abspal-
tung der N-terminalen Schutzgruppe mit Eisessig der Sandwich-
komplex intakt isoliert werden kann.

Die oben erwdhnten Methoden zur metallorganischen Mar-
kierung von Peptiden — durch direkte Bindung von [RuCp*} an
aromatische Seitenketten oder durch Einbau einer [RuCp*]-
substituierten Aminosiure bei der Peptidsynthese —sind fiir bio-
chemische Anwendungen relevant: Ruthenocen-Derivate, die
sich selektiv in Geweben anreichern, sind als Radiopharmazeu-
tica (°’Ru, '°3Ru, '%°Ru) interessant. Radioaktiv markiertes
Ruthenocenylalanin wurde beispielsweise zur Abbildung der
Bauchspeicheldriise verwendet®. AuBerdem kénnten [RuCp*]-
Derivate von bioaktiven Peptiden neue analytische Moglichkei-
ten zur Erforschung der Substrat-Bindungsstellen von Rezepto-
ren erdffnen. [RuCp*}-markiertes Estradiol wurde bereits
erfolgreich zur Untersuchung von Hormonrezeptor-Substrat-
Wechselwirkungen eingesetzt!l,

Das nichste Beispiel ist die Anwendung der Ru'-n-Aren-Che-
mie auf die Synthese von wichtigen Peptid-Antibiotica. Cycli-
sche Biphenylether sind Be-
standteil vieler biologisch akti-
ver Peptide, z. B. der Vancomy-
cine und des Protease-Inhibi-
tors K-13. Ein Problem bei der
Synthese dieser Verbindungen  acNH N N“~coH
ist die Empfindlichkeit des Pep- 0 H
tids unter den drastischen Be-
dingungen, die gewohnlich zur
Kniipfung der Aryletherbin- K-13
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dung notig sind. Pearson et al. haben eine formale Totalsynthese
von K-13 beschrieben, bei der die Diaryletherkupplung unter
sehr milden Bedingungen an einer rutheniumaktivierten Chlor-
arylgruppe erreicht wird!!®!. Die nucleophile Substitution!!!]
des Chlorsubstituenten im [Ru""Cp]-Derivat des geschiitzten p-
Chlorphenylalanins, 3, durch die Phenolatgruppe eines Isotyro-
sin-Dipeptids fiihrt zu 4 (Schema 1) ohne Racemisierung an den
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Schema 1. Boc = tert-Butoxycarbonyl. Cbz = Carbobenzyloxy. a) Natrium-2,6-
di-tert-butylphenoxid.

a-C-Atomen der Aminosdurebausteine. Die [RuCp]-Gruppe
kann photochemisch leicht wieder entfernt werden, wobei
[CpRu(CH,CN),]PF,, das zur Synthese von 3 verwendet wur-
de, in 85% Ausbeute wiedergewonnen wird. Die Synthese des
K-13-Analogons wird komplettiert durch Entfernung der
Schutzgruppen und Cyclisierung von 4 durch intramolekulare
Kniipfung einer Peptidbindung. Ein 4 durch intramolekulare
Kniipfung einer Peptidbindung. Ein Schwachpunkt dieser Re-
aktionssequenz sind die niedrigen Ausbeuten in der Cyclisie-
rung.

Kiirzlich haben Rich et al. dieses Problem durch eine elegante
Variation der Syntheseroute geldst!'?l. Durch Kopplung von
[RuCp(N-Boc-p-Cl-Phe)]* mit einem Isotyrosin-Dipeptid wur-
de die Tripeptid-Kette vor der Bildung der Aryletherbindung
aufgebaut. Der lineare Tripeptid-Komplex 5§ wurde durch intra-
molekulare nucleophile Substitution zu 6 umgesetzt (Schema 2),
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Schema 2. R = sec-Butyl, Benzyl, 4-ter-Butoxybenzyl. a) Natrium-2,6-di-tert-
butylphenoxid.

CO,Me

und nach photochemischer Abspaltung des [RuCpl-Fragments
wurde der metallfreie 17-gliedrige Makrocyclus in 60% Aus-
beute isoliert. Eine Erklarung fiir die iiberraschend hohen Cycli-
sierungsausbeuten ist die intramolekulare Priorganisation des
elektronenarmen, m-komplexierten Rings und des elektronen-
reichen Phenolrings durch n-n-Wechselwirkungen, wodurch die
Bildung des Makrocyclus gegeniiber einer Polymerisation be-
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giinstigt wird. Die Vielseitigkeit der von Rich et al. entwickelten
Strategie sollte die Bildung von Bibliotheken aus cyclischen
Biphenyletherpeptiden erleichtern. Es ist zu erwarten, daf}
durch Variation des N- und des C-terminalen Substituenten
sowie der zentralen Aminosiure durch kombinatorische Verfah-
ren zahlreiche Analoga von K-13 und von strukturverwandten
Antibiotica zugénglich werden.

Das abschlieBende Beispiel ist eine bemerkenswerte Peptid-
synthese, bei der ein n-Aren-koordiniertes Ruthenium(i)-Zen-
trum direkt die Knilipfung der Amidbindung vermittelt. Der
chloroverbriickte Komplex [{Ru(#°-hexamethylbenzol)(u-Cl)-
Cl},] reagiert mit Peptidestern glatt unter Bildung von N,N-
Chelatkomplexen?). Mit aromatischen Aminosiuren werden
keine Sandwichkomplexe gebildet. Im Glycylglycinmethylester-
Komplex [Ru(n®-hexamethylbenzol)(GlyGlyOMe)Cl] 7 ist das
Dipeptid tliber die NH,-Gruppe und das deprotonierte Amid-
Stickstoffatom koordiniert. Bei Zugabe von Aminosdureestern
in Gegenwart von Base geht 7 eine ungewdhnliche Peptidsyn-
thesereaktion ein, die auch mit [MCp*]-Komplexen (M = Rh'™,
I eintritt™ ). Die hinzukommende Aminosiure wird am N-
Terminus der koordinierenden Peptidkette eingebaut. Die Tri-
peptidester-Komplexe 8 werden in 80-90% Ausbeute erhal-
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ten '3, Mechanistisch plausibel ist der nucleophile Angriff eines
koordinierten Aminoanions auf die Carbonylgruppe des N-ko-
ordinierten Aminosiureesters, wobei das pseudooktaedrische
[Ru(C¢Me,)]-Fragment mit drei freien, facial orientierten Koor-
dinationsstellen als Templat dient.

Auch ldngere Peptidketten konnen so aufgebaut werden
(Schema 3). Das Tetrapeptid SerGlyGlyGly wurde sequenzspe-
zifisch in einer Eintopfreaktion durch sukzessive Zugabe von
GlyOMe und SerOMe zu einem Dipeptid-Komplex erhaltent!41.
Diese Reaktion erinnert an die Funktionsweise eines Ribosoms
in biologischen Systemen, in dem die Peptidbindung durch ei-
nen nucleophilen Angriff der NH,-Gruppe auf die mit dem
Riboserest eines tRNA-Molekiils veresterte Carboxygruppe ge-
kniipft wird. Wihrend die biologische Peptidsynthese iiber den
Einbau der neuen Aminosdure am C-Terminus der Peptidkette
verlduft, findet der Peptidaufbau durch das metallabhingige
,.klnstliche Ribosom* in umgekehrter Richtung statt.

[M] +A53 [M] + Asl [M]
AS2-AS' AS%-ASZ-AS! AS*-ASE-AS2-AS!

Schema 3. AS:Aminosiurebaustein; AS': C-terminale Aminosiure; [M]: Organo-
metall-Fragment.

0044-8249/96/10811-1288 § 15.00+ .25/0 Angew. Chem. 1996, 108, Nr. 11



HIGHLIGHTS
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Von Oxiden zu Nitriden: Neues aus der Strukturchemie der
Alkali/Erdalkalimetall-Sub-Verbindungen

Caroline Rohr*

Nahezu ein Jahrhundert nach der Entdeckung der struktur-
chemisch bemerkenswerten Rubidium- und Caesium-Suboxide
und iiber zwei Jahrzehnte nach deren volistindiger Strukturauf-
klarung und thermoanalytischer Charakterisierung durch Si-
mon!ist in den letzten Jahren die Ubertragung dieser Struktur-
chemie auf entsprechende terndre Natrium-Barium-Nitride
gelungen. Die kiirzlich von Simon und Steinbrenner beschriebe-
ne Verbindung Na,,Ba,,CaN4!? bildet eine Briicke zwischen
den neueren Subnitriden und den klassischen Suboxiden. Mit
einem bisher nicht erreichten Grad der Flichenverkniipfung
von Koordinationsoktaedern um O/N ist die quaternidre Phase
mehr als nur ein neues Endglied in der Reihe der inversen Clu-
ster in den Sub-Verbindungen; sie ist eine wesentliche Erweite-
rung der Strukturchemie dieser Verbindungsklasse, da hier auch
Kationen im salzartigen Innern eines Clusters vorliegen.

Die chemische Bindung und die charakteristischen Bauele-
mente der Struturen sind in den Rb/Cs-Suboxiden und den Na-
Ba-Subnitriden dhnlich. Bemerkenswert und zugleich eine Be-
sonderheit dieser Verbindungen sind Cluster aus flichenver-
kniipften, X-zentrierten Oktaedern (X = O, N) der elektroposi-
tiven Partner (A) Rubidium und Caesium bzw. Barium. Die
Bindungen innerhalb der Oktaeder sind ionisch, wihrend zwi-
schen den Clustern Koordinationszahlen und Atomabstinde
wie in Metallen auftreten. Rubidium und Caesium sowie Ba-
rium bilden die ,,Clusterhaut™ und ,,vermitteln‘* zwischen dem
ionischen und dem metallischen Bereich. Die metallische Matrix
und damit die Zusammensetzung der Phasen ist in allen Syste-
men {iber weite Bereiche variabel. DaBl Verbindungen mit derart
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bemerkenswerten Bindungsverhéltnissen auch ungewdhnliche
physikalische Eigenschaften (Eigenfarbe, niedrige Austrittsar-
beit usw.) aufweisen, erstaunt ebensowenig wie die Tatsache,
dal} viele der Cluster z.B. auch in Metallschmelzen nachge-
wiesen wurden.

Eine Sonderstellung unter den Subnitriden nehmen die Erdal-
kalimetall-Nitride A,N (A = Ca, Sr, Ba) ein, die im Anti-
CdCl,-Typ kristallisieren und demnach als einzige Sub-Verbin-
dungen N-zentrierte Erdalkalimetall-Oktaeder aufweisen, die
nicht iiber Flichen, sondern liber sechs der zwolf Oktaederkan-
ten verkniipft sind. Alle anderen Suboxide und -nitride lassen
sich nach der in den inversen Clustern zunehmenden Verkniip-
fung der A-Oktaeder (A = Rb, Cs, Ba, Ca) um die Anionen X
(X = 0?7, N*7) und dem entsprechend fallenden Verhaltnis
A/X ordnen (4 = Zahl der Oktaederecken, X = Zahl der Okta-
ederzentren; Tabelle 1, Abb. 1). Die Reihe beginnt bei maxima-
lem Verhiltnis A/X =6 fiir isolierte [NBag]-Oktaeder in
Na,(Ba NP die kubisch innenzentriert angeordnet und durch

Tabelle 1. Ubersicht iiber die Strukturelemente in Suboxiden und Subnitriden
(A = Ba, Rb, Cs; A’ = Ca; X = O, N; *: weitere Na-, Rb- oder Cs-Atome in der
metallischen Matrix).

Strukturelement Abb.1 Nitrid Oxid AlX
isolierte Oktaeder [XAg] a Na, Ba,N* 6
Cluster 3[X,A,) b Rb,0, 45
Rb,O*
Cluster 2[X;A,,] c Cs,0* 3.67
Cs1,04
Cs,O*
Oktaederstriinge [XAg,] d NaBa,N* Cs,0 3
Na,Ba,N*
Cluster J[XA'A,,] e Na,,Ba,,CaN, 2.5

aus sechs Oktaedern [XA'A]
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