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Bei der Suche nach einem umfassenden Verständnis der
Struktur-Wirkungs-Beziehungen von konformativ starren
Peptiden hat das Interesse an cyclischen Peptiden stark
zugenommen.[1, 2] Synthetische Cyclopeptide sind unter an-
derem wegen ihrer biologischen Aktivität, als Modellsub-
stanzen bei Konformationsanalysen sowie als potentielle
Arzneistoffe interessante Zielmoleküle.[3] Besonders ein-
drucksvoll zeigten synthetische Analoga von Hormonen[4]

den Zusammenhang zwischen durch Cyclisierung einge-
schränkter Peptidflexibilität und erhöhter Rezeptorspezifität.
Da der Abbau von Peptiden im Organismus bevorzugt am C-
oder N-Terminus erfolgt,[1] ist bei den cyclischen Peptiden
eine längere biologische Verfügbarkeit als bei ihren linearen
Analoga zu erwarten. Auch in der Natur finden sich cyclische
Tetrapeptide mit biologischer Aktivität.[5]

Herkömmliche Methoden zur Cyclisierung von Peptiden
erfordern im allgemeinen eine vollständig geschützte lineare
Peptidvorstufe, die mit Hilfe eines Kupplungsreagens in
Lösung oder an der Festphase cylisiert wird, sowie eine starke
Aktivierung der Acylkomponente. Um intermolekulare Oli-
gomerisierungen zu vermeiden, muû insbesondere die Cycli-
sierung von kleinen Peptiden (z.B. Tetrapeptiden) in starker
Verdünnung durchgeführt werden.[6]

In Fortführung unserer Arbeiten zum Aufbau von Oligo-
peptiden an Metallzentren[7] fanden wir eine einfache, durch
Metalle vermittelte Synthese von 12-, 14-, 16- und 18glie-
drigen cyclischen Tetrapeptiden oder Makrolactamen aus
leicht zugänglichen nichtaktivierten Dipeptidestervorstufen.
Durch Umsetzen von NiII-, PdII- und CuII-Salzen mit zwei
¾quivalenten Dipeptidester in Methanol in Gegenwart von
NaOMe als Base entstehen Dianion-Komplexe, die durch
Ausfällen mit geeigneten Kationen (z. B. Ca2�, Cs�, PPN��
(Ph3PNPPh3)� (1 ± 11, siehe Schema 2)) isoliert werden kön-
nen. Die Cyclisierung der an das Metall koordinierten
Dipeptidester verläuft wahrscheinlich wie in Schema 1 ge-
zeigt: Der entscheidende Schritt ist ± wie bei der Peptidoli-
gomerisierung am Metallzentrum angenommen[7, 8] ± der
nucleophile Angriff einer koordinierten terminalen Amino-

Schema 1. Postulierter Mechanismus der metallgestützten Synthese von
C2-symmetrischen cyclischen Tetrapeptiden am Beispiel der 14gliedrigen
Ringe. a) Na2[PdCl4], NiCl2 ´ 6 H2O oder CuCl2 ´ 2H2O, 6 NaOMe, MeOH,
24 h, 65 8C; b) [PPN]Cl, H2O; c) HCl/MeOH (gesättigt), Raumtemperatur,
15 min.

gruppe auf die Carbonylgruppe des benachbarten trans-
koordinierten Dipeptidesters in A. Ob die Cyclisierung am
planaren Komplex konzertiert verläuft, ist unklar, da die
hypothetische Monoanion-Zwischenstufe B nicht isoliert
wurde. Die Voraussetzung für eine derartige doppelte Kopf-
Schwanz-Kondensation ist, daû die Dipeptidester im ersten
Schritt trans an das Metall koordinieren. Es ist anzunehmen,
daû die neutralen trans-Bis(dipeptidester)-Komplexe A mit
den entsprechenden cis-Komplexen A'' im Gleichgewicht
stehen und während der Reaktion eine Isomerisierung zu
den trans-Verbindungen stattfindet.[9] Mehrere neutrale trans-
Bis(dipeptidester)-Komplexe A mit M�Pd konnten isoliert
und der Komplex trans-[Pd(Gly-b-Ala(ÿH�)-OMe)2] durch
Röntgenstrukturanalyse charakterisiert werden.[10] Die Frei-
setzung der Tetrapeptide D aus den Komplexen C gelingt mit
gesättigter methanolischer HCl-Lösung nahezu quantitativ
und wurde exemplarisch mit 8 durchgeführt (siehe Experi-
mentelles).
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Um die Grenzen der Methode zu ermitteln, setzten wir
Dipeptidester aus a-, b-, g- und d-Aminosäuren mit PdII, NiII

und CuII als Templat um (Schema 2, Tabelle 1).
Die Röntgenstrukturanalyse[11] von 1 ´ 8 H2O ´ 3 CH3CN er-

gab, daû das cyclische Tetrapeptid über die vier deprotonier-
ten Amid-Stickstoffatome an das Metall gebunden ist, wobei
das Palladiumzentrum und die N-Atome in einer Ebene
liegen (Winkelsumme am Pd-Atom 3608) (Abb. 1). Die

Abb. 1. Molekülstruktur eines Anions von 1 im Kristall. Ausgewählte
Bindungsparameter: Pd1-N1 1.974(4), Pd1-N2 1.994(4), Pd1-N3 1.971(4),
Pd1-N4 1.991(4), N1-C1 1.484(6), N1-C10 1.291(7), C1-C2 1.513(8), C2-C3
1.569(8), C3-O1 1.266(7) �; N1-Pd1-N2 97.9(2), N2-Pd1-N3 83.2(2), N3-
Pd1-N4 96.2(2), N4-Pd1-N1 82.7(2)8.

Anionen von 1 bilden im Kristallgitter Schichten, in denen die
Carbonylgruppen über Wasserstoffbrückenbindungen mit
zwischen den Anionen angeordneten Wassermolekülen ver-

knüpft sind (Abb. 2). Analog füllen die Acetoni-
trilmoleküle den Raum zwischen den PPN-
Kationen aus.

Die orangefarbenen NiII-Komplexe 8 ± 10 sind
diamagnetisch, was für eine ebenfalls planare
Anordnung der Stickstoffatome um das Metall-
zentrum spricht. Die Ergebnisse der Cyclisierun-
gen lassen sich mit den Ionenradien der Metalle
korrelieren: So gelingt die Kondensation von
Dipeptidestern aus a-Aminosäuren zum 12glie-
drigen cyclischen Tetrapeptid nur an NiII (Ionen-
radius 63 pm), während die 16- und 18gliedrigen
Cyclopeptide nur am ¹gröûerenª Templat[12] PdII

(Ionenradius 78 pm) entstehen. Alle in Tabelle 1 aufgeführten
Verbindungen wurden durch Elementaranalysen, IR-, 1H-
NMR-, 13C-NMR- und Massenspektren charakterisiert (Ta-
belle 2). Das Na-Salz des Komplex-Anions von 11 wurde
schon früher direkt aus Cyclo-(b-alanylglycyl-b-alanylglycyl)
erhalten;[13] cyclische b-Tetrapeptide wie 6 wurden von See-
bach et al. beschrieben.[14]

Abb. 2. Ausschnitt aus der durch die Anionen von 1 gebildeten Schicht-
struktur.

Statt zweier Dipeptidester können auch Tetrapeptidester
eingesetzt werden. Dies führt zu Komplexen wie 12, die über
die offenkettige Zwischenstufe E entstehen müssen (Sche-
ma 3).

Mit der hier beschriebenen Synthese von Cyclotetrapepti-
den steht eine einfache Methode zur Verfügung, die weder
eine Schutz- oder aktivierte Gruppe noch ein Kupplungsrea-
gens erfordert und sich auch im Eintopfverfahren durch-
führen läût. Auf eine starke Verdünnung des Reaktionsge-
mischs kann ebenfalls verzichtet werden. Wir übertragen die
Methode derzeit auf weitere Metallionen. Auûerdem soll
untersucht werden, ob sich auch längere Peptidketten in einer
Templat-gestützten Reaktion cyclisieren lassen.

Experimentelles

Die Peptidesterhydrochloride wurden nach Standardmethoden herge-
stellt.[15]

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung von 1 ± 12: 2 mmol Dipeptidester-
hydrochlorid oder 1 mmol Tetrapeptidesterhydrochlorid und 1 mmol Me-
tallsalz (Na2[PdCl4], NiCl2 ´ 6H2O oder CuCl2 ´ 2H2O) wurden in 40 mL
Methanol gelöst und tropfenweise mit 6 bzw. 5 mmol einer methanolischen
Natriummethanolat-Lösung versetzt. Man erhitzte 24 h auf 658C und gab

Tabelle 1. Die gemäû Schema 2 synthetisierten C2-symmetrischen Cyclo-
tetrapeptidkomplexe.

Verb. M n m R Zahl der
Ringglieder

1 Pd 0 1 H 14
2 Pd 0 1 CH3 14
3 Pd 0 1 CH2OH 14
4 Pd 0 2 H 16
5 Pd 0 3 H 18
6 Pd 1 1 H 16
7 Ni 0 0 CH3 12
8 Ni 0 1 H 14
9 Ni 0 1 CH3 14
10 Ni 0 1 CH(CH3)2 14
11 Cu 0 1 H 14

Schema 2. Synthese der C2-symmetrischen Cyclotetrapeptidkomplexe 1 ± 11. a) Na2[PdCl4],
NiCl2 ´ 6H2O oder CuCl2 ´ 2H2O, 6NaOMe, MeOH, 24 h, 65 8C; b) [PPN]Cl, H2O.
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danach 2 mmol [PPN]Cl zu. Beim Versetzen mit Wasser fielen die Produkte
1 ± 12 kristallin an.

Freisetzen des Cyclotetrapeptids aus 8 : Durch eine Lösung von 2 mmol 8 in
2 mL absolutem MeOH wurde bei Raumtemperatur HCl-Gas geleitet.
Nach 15 min fiel das freie cyclische Peptid aus, das dreimal mit möglichst
wenig absolutem MeOH gewaschen und anschlieûend getrocknet wurde.
1H-NMR (400 MHz, CF3COOD/CDCl3 8/2): d� 4.08 (s, 4H, Gly), 3.69 (t,
3J� 5.28 Hz, 4H, CH2CH2), 2.70 (t, 3J� 5.28 Hz, 4H, CH2CH2); IR (KBr):
nÄ � 3329.3 (vs), 1646.1 (vs), 1548.0 cmÿ (vs); MS (EI): m/z (%): 256 (100)
[M�].

Eingegangen am 17. September 1997 [Z 10937]

Stichwörter: Cyclopeptide ´ Kupfer ´ Nickel ´ Palladium ´
Peptide

Tabelle 2. Spektroskopische Daten von 1 ± 11 und 12.[a]

1 : 1H-NMR (400 MHz, CD3OD): d� 7.64 ± 7.34 [m, 60 H, PPN�], 3.87 [s,
4H, Gly], 3.12 [y-t, 3J� 5.66 Hz, 4H, NCH2CH2CO], 2.17 [y-t, 3J�
5.66 Hz, 4H, NCH2CH2CO]; 13C-NMR (100 MHz, CD3OD): d� 179.70,
173,56 [C�O], 58.31 [Gly], 43.40, 42.15 [b-Ala]; IR (KBr): nÄ � 1568.7 (vs),
1548.1 cmÿ1(vs) [Amid-I] ; MS (ÿFIB): m/z (%): 358 (100) [M2ÿH], 896 (8)
[M2ÿPPN�]; Ausb. 78 %

2 : 1H-NMR (400 MHz, CD3OD): d� 7.72 ± 7.50 [m, 60 H, PPN�], 4.28 [q,
3J� 6.87 Hz, 2 H, CH(CH3)], 3.52 [ABCD-System, ddd, 2JAB� 13.36 Hz,
3JAC� 3JAD� 3.95 Hz, 2H, NCHAHBCHCHDCO], 2.85 [ddd, 2JAB�
13.36 Hz, 3JBC� 12.35 Hz, 3JBD� 2.60 Hz, 2H, HB], 2.36 [ddd, 2JCD�
15.79 Hz, 3JBC� 12.35 Hz, 3JAC� 3.95 Hz, 2 H, HC], 2.20 [ddd, 2JCD�
15.79 Hz, 3JAD� 3.95 Hz, 3JBD� 2.60 Hz, 2H, HD], 1.35 [d, 3J� 6.87 Hz,
6H, CH(CH3)]; 13C-NMR (100 MHz, CD3OD): d� 182.81, 173.09 [C�O],
63.94 [CH(CH3)], 43.27 [CH2], 20.87 [CH(CH3)]; IR (KBr): nÄ � 1562.2 (vs),
1548.4 cmÿ1(vs) [Amid-I]; MS (ÿESI): m/z (%): 387 (100) [M2ÿH], 926
(23) [M2ÿPPN�]; Ausb. 72 %

3 : 1H-NMR (400 MHz, CD3OD): d� 7.72 ± 7.50 [m, 60H, PPN�], 4.46 [dd,
3J� 7.51 Hz, 3J� 3.25 Hz, 2 H, CHCH2OH], 3.95 [dd, 2J� 10.23 Hz, 3J�
3.25 Hz, 2H, CHHCHOH], 3.72 [dd, 2J� 10.23 Hz, 3J� 7.51 Hz, 2H,
CHHCHOH], 3.54 [ddd, 2JAB� 12.36 Hz, 3JAC� 3JAD� 4.13 Hz, 2 H, HA],
2.91 [ddd, 2JAB� 13.57 Hz, 3JBC� 12.36 Hz, 3JBD� 1.01 Hz, 2 H, HB], 2.39
[ddd, 2JCD� 15.12 Hz, 3JBC� 12.36 Hz, 3JAC� 4.13 Hz, 2 H, HC], 2.24
[ABCD-System, ddd, 2JCD� 15.12 Hz, 3JAD� 4.13 Hz, 3JBD� 1.01 Hz, 2H,
NCHAHBCHCHDCO], 1.15 und 1.16 [2s, 1.2H, OH]; 13C-NMR (68 MHz,
CD3OD): d� 175.45, 178.98 [C�O], 70.91 [CHCH2OH], 69.15
[CHCH2OH], 43.11, 42.83 [CH2CH2]; IR (KBr): nÄ � 3429.6 (vs, br.) [OH],
1570.6 (vs), 1541.9 cmÿ1 (vs) [Amid-I]; MS (ÿESI): m/z (%): 419 (100)
[M2ÿH], 956 (22) [M2ÿPPN�]; Ausb. 62%

4 : 1H-NMR (400 MHz, CD3OD): d� 7.74 ± 7.53 [m, 60 H, PPN�], 4.02 [s,
4H, CH2], 3.17 [y-t, 3J� 6.44 Hz, 4H, NCH2CH2CH2CO], 2.52 [y-t, 3J�
6.44 Hz, 4 H, NCH2CH2CH2CO], 1.70 [y-quint. , 3J� 6.44 Hz, 4H,
NCH2CH2CH2CO]; 13C-NMR (100 MHz, CD3OD): d� 180.81, 177.90
[C�O], 57.67 [CH2], 45.34 [NC1H2C2H2C3H2CO], 36.93 [C3], 27.88 [C2];
IR (KBr): nÄ � 1565.7 (vs), 1536.3 cmÿ1 (vs) [Amid-I]; MS (ÿESI): m/z (%):
387 (100) [M2ÿH], 925 (15) [M2ÿPPN�]; Ausb. 48 %

5 : 1H-NMR (400 MHz, CD3OD): d� 7.72 ± 7.49 [m, 60 H, PPN�], 3.36 [s,
4H, CH2], 2.85 [y-t, 3J� 7.30 Hz, 4H, NCH2CH2CH2CH2CO], 2.17 [y-t,
3J� 7.30 Hz, 4H, NCH2CH2CH2CH2CO], 1.57 [y-quint. , 3J� 7.30 Hz, 4H,
NCH2CH2CH2CH2CO], 1.51 ± 1.43 [m, 4 H, NCH2CH2CH2CH2CO]; 13C-
NMR (68 MHz, CD3OD): d� 183.07, 181.74 [C�O], 49.97 [CH2], 46.86
[NC1H2C2H2C3H2C4H2CO], 39.19 [C4], 31.57 [C2], 25.51 [C3]; IR (KBr): nÄ �
1578.6 (vs), 1564.2 cmÿ1 (vs) [Amid-I]; Ausb. 17 %

6 : 1H-NMR (400 MHz, CD3OD): d� 7.72 ± 7.50 [m, 60H , PPN�], 2.98 [m,
8H, CH2CH2], 2.52 [m, 8 H, CH2CH2]; 13C-NMR (100 MHz, CD3OD): d�
175.44 [C�O], 42.80, 41.27 [CH2CH2]; IR (KBr): nÄ � 1547.5 cmÿ1 [Amid-I];
MS (ÿESI): m/z (%): 387 (100) [M2ÿH], 926 (5) [M2ÿPPN�]; Ausb. 78%

7 : 1H-NMR (400 MHz, CD3OD): d� 7.71 ± 7.50 [m, 60 H, PPN�], 4.18 [q,
br., 3J� 7 Hz, 2 H, CH(CH3)], 3.38 [d, br., 2J� 12 Hz, 2H, HCH], 3.10 [d,
br., 2J� 12 Hz, 2 H, HCH], 1.38 [d, 3J� 7 Hz, 6H, CH(CH3)]; IR ( KBr):
nÄ � 1580.3 (vs), 1586.6 cmÿ1 (vs) [Amid-I]; Ausb. 21%

8 : 1H-NMR (400 MHz, CD3OD): d� 7.73 ± 7.51 [m, 60 H, PPN�], 3.59 [s,
4H, CH2], 2.83 [y-t, 3J� 5.89 Hz, 4 H, NCH2CH2CO], 2.05 [y-t, 3J�
5.89 Hz, 4H, NCH2CH2CO]; 13C-NMR (100 MHz, CD3OD): d� 179.65,
175.13 [C�O], 56.11 [CH2], 40.60, 38.90 [CH2CH2]; IR (KBr): nÄ � 1568.0
(vs), 1540.2 cmÿ1 (vs) [Amid-I]; MS (ÿESI): m/z (%): 311 (100) [M2ÿH],
848 (19) [M2ÿPPN�]; Ausb. 96%

9 : 1H-NMR (400 MHz, CD3OD): d� 7.92 ± 7.51 [m, 60 H, PPN�], 3.69 [q,
3J� 6.90 Hz, CH(CH3)], 3.22 [ABCD-System, ddd, br., 2JAB� 12.73 Hz,
3JAC� 3JAD� 3.48 Hz, 1 H, NCHAHBCHCHDCO], 2.33 [y-t, br., 2JAB�
3JBC� 12.73 Hz, 3JBD nicht aufgelöst, 1H, HB], 2.23 [ddd, 2JCD� 15.27 Hz,
3JAC� 4.15 Hz, 3JBC� 12.73 Hz, 1 H, HC], 1.96 [ddd, br., 2JCD� 15.27 Hz,
3JBD� 2.51 Hz, 1 H, HD], 1.19 [d, 3J� 6.90 Hz, 3 H, CH(CH3)]; 13C-NMR
(100 MHz, CD3OD): d� 183.28, 175.10 [C�O], 60.77, [CH(CH3)], 40.66,
39.93 [CH2CH2], 21.06 [CH(CH3)]; IR (KBr): nÄ � 1562.5 (vs), 1541.0 cmÿ1

(vs) [Amid-I]; Ausb. 94 %

10 : 1H-NMR (400 MHz, CD3OD): d� 7.75 ± 7.43 [m, 60 H, PPN�], 4.07 [d,
3J� 3.06 Hz, 2 H, CHCH(CH3)2], 3.22 ± 3.19 [m, 2H, NHCHCH2CO],
2.34 ± 2.26 [m, 4 H, NHCHCH2CO, CHCH(CH3)2], 2.09 ± 1.97 [m, 4H,

NCH2CH2CO], 1.33 und 1.17 [2d, 3J� 6.89 Hz, 6H, CHCH(CH3)2]; 13C-
NMR (68 MHz, CD3OD): d� 181.45, 175.28 [C�O], 68.86 [CHCH(CH3)2],
40.53, 40.41 [CH2CH2], 34.34 [CHCH(CH3)2], 20.98, 20.16 [CHCH(CH3)2];
IR (KBr): nÄ � 1564.1 (vs), 1541.1 cmÿ1 (vs) [Amid-I]; MS (ÿFAB/mNBA):
m/z (%):395 (100) [M2ÿH], 932 (1) [M2ÿPPN�]; Ausb. 86 %
11 : IR (KBr): nÄ � 1575.3 (vs), 1542.7 cmÿ1 (vs) [Amid-I]; MS (ÿFAB,
mNBA): m/z (%): 316 (100) [M2ÿH], 853 (3) [M2ÿPPN�]; Ausb. 37 %
12 : 1H-NMR (400 MHz, CD3OD): d� 7.63 ± 7.44 [m, 60 H, PPN�], 3.85 [q,
3J� 6.43 Hz, 1 H, CH(CH3)], 3.76 [d, 2J� 18.4 Hz, 1 H, CH2], 3.69 [d, 2J�
18.4 Hz, 1H, CH2], 3.34 ± 3.21 [ m, 4H, CH2CH2 und CH2], 2.19 [t, 3J�
6.42 Hz, 2 H, CH2CH2]; 13C-NMR (100 MHz, CD3OD): d� 186.32, 181.66,
180.82, 178.65 [C�O], 55.70, 60.01 [2Gly], 51.32 [CH(CH3)], 46.58, 41.33
[CH2CH2], 20.12 [CH(CH3)]; IR (KBr) nÄ � 1603.0 (sh), 1587.4 (vs),
1566.7 cmÿ1 (vs) [Amid-I]; Ausb. 45 %

[a] CD3OD als interner Standard, 13C-Verschiebungen des Anions.

Schema 3. Metallgestützte Cyclisierung eines Tetrapeptidesters zu 12.
a) Na2[PdCl4], 5NaOMe, MeOH, 24 h, 65 8C; b) [PPN]Cl, H2O.
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Hoch enantioselektive Hydrierung einfacher
Ketone mit PennPhos-Rh-Katalysatoren**
Qiongzhong Jiang, Yutong Jiang, Dengming Xiao, Ping
Cao und Xumu Zhang*

Die Entwicklung neuer chiraler Liganden spielt eine
entscheidende Rolle bei der Ausweitung des Potentials über-
gangsmetallkatalysierter asymmetrischer Reaktionen.[1] Ein
wichtiges Forschungsziel bei der asymmetrischen Katalyse ist,
eine hohe Enantioselektivität und Aktivität auf synthetisch
interessante Reaktionen zu übertragen. Dazu werden neue
chirale Liganden entwickelt und Reaktionsbedingungen un-
ter Einsatz dieser Liganden optimiert. Viele wirksame chirale
Bisphosphane enthalten eine Diarylphosphangruppe als
Schlüsselbaustein, die die sterischen und elektronischen
Eigenschaften bestimmt.[1] Kürzlich beschrieben wir kon-
formativ unflexible endo-2,5-Dialkyl-7-phosphabicyclo-
[2.2.1]heptane als neue chirale Strukturen. Wir zeigten, daû
diese Monophosphane in einigen asymmetrischen Reaktio-
nen[2] effektiver sind als die konformativ flexiblen 2,5-
disubstituierten Phospholane, die für 1,2-Bis(phospholano)-
benzol(DuPhos- und 1,2-Bis(phospholano)ethan(BPE)-Li-
ganden[3] charakteristisch sind (Abb. 1). Wir berichten hier

R'

P

R

R

P R

R

R'

 DuPhos, BPE

Abb. 1. Strukturmerkmale in chiralen DuPhos- und BPE- sowie in starren
Dialkyl-7-phosphabicyclo[2.2.1]heptan-Komplexen.

über die Synthese von P,P'-1,2-Phenylenbis(endo-2,5-dialkyl-
7-phosphabicyclo[2.2.1]heptan) (PennPhos),[4] einer neuen
Klasse von konformativ starren, chiralen Bisphosphanen.
PennPhos enthält zwar einige Merkmale von DuPhos wie
Elektronendonor-Eigenschaften und eine modulare Struktur,
ist jedoch sterisch anspruchsvoller und starrer und bildet mit
vielen Übergangsmetallen keine C2-symmetrischen Komple-
xe. PennPhos ist ein luftstabiler Feststoff und kann in groûen
Mengen aus billigen Substanzen hergestellt werden.

Wir widmeten der enantioselektiven Hydrierung einfacher
Ketone als einem Prüfstein für stereoselektive, übergangs-
metallkatalysierte Reaktionen mit PennPhos besondere Auf-
merksamkeit. Die asymmetrische Hydrierung ist eine der
effizientesten Methoden zur Synthese chiraler Alkohole, da
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