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Die Peptidylglycin �-amidierende Monooxygenase (PAM),
ein kupferhaltiges, bifunktionelles Enzym, spielt eine wichtige
Rolle bei der Bioaktivierung zahlreicher Peptidhormone
durch Amidierung.[1] Im ersten Schritt katalysiert dabei die
kupferhaltige Peptidylglycin �-hydroxylierende Monooxy-
genase (PHM) die stereospezifische Hydroxylierung des
C-terminalen Glycinrests unter Bildung eines �-Hydroxygly-
cinpeptids (Schema 1). Im zweiten Schritt entstehen unter
Einwirkung der Peptidyl-�-hydroxyglycin �-amidierenden
Lyase (PAL) unter C-N-Spaltung das bioaktive Peptidamid

Schema 1. Schritte der Bioaktivierung von Peptidhormonen.
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sowie Glyoxals‰ure. Einige damit verwandte Reaktionen
wurden beschrieben:
� Die Umsetzungen der Nickel(��)-Komplexe von offenket-

tigen Peptiden mit Sauerstoff verlaufen ¸ber Nickel(���)-
Komplexe und unter Spaltung und Oxidation der Peptid-
Liganden am Glycin-C-Terminus.[2]

� Der Nickel(��)-Komplex [NiII(Gly-Gly-His)] wird durch
Sauerstoff ¸ber eine NiIII-Zwischenstufe decarboxyliert
und am Histaminrest �-C-hydroxyliert,[3] eine Reaktion,
die zur Bildung von DNA-Addukten f¸hren kann.[4]

� Eine �-C-Hydroxylierung der Aminos‰ure-Komponente
in NiII-Schiff-Base-Komplexen aus Salicylaldehyd und �-
Aminos‰ureestern, die unter nachfolgender Spaltung der
C-N-Bindung verl‰uft, wurde schon von Pfeiffer, dem
Altmeister der Komplexchemie, entdeckt.[5]

� Die CuII-vermittelte �-Hydroxylierung eines N-Acylgly-
cins,[6] die glycinselektive �-C-N-Spaltung eines Dipeptids
durch Nickel- und Kupferperoxid[7] und besonders die �-
Hydroxylierung von glycinhaltigen Dipeptiden an einem
CoIII-Terpyridin-Komplex mit Sauerstoff,[8] die ohne �-C-
N-Spaltung verl‰uft, wurden als Modell-Reaktionen f¸r
PAM vorgestellt.
Die an planaren CuII-, NiII- und PdII-Templaten ablaufende

Cyclokondensation von nicht aktivierten Dipeptidestern ist
eine attraktive und sehr einfache Synthese von Cyclotetra-
peptiden.[9, 10] Diese sind u.a. f¸r die Herstellung von optisch
aktiven, C-substituierten Cyclamen von Interesse. Die Car-
bonylgruppen in Cyclotetrapeptiden lassen sich wie in Cyclo-
pentapeptiden nach Neumann et al.[11] mit LiAlH4 reduzie-
ren.[12] Wir fanden nun, dass die NiII-Cyclotetrapeptid-Kom-
plexe 1a und 1b beim Erhitzen in Acetonitril mit
Luftsauerstoff reagieren und dass dabei die beiden Glycin-
komponenten der Tetrapeptid-Liganden stufenweise unter
Bildung von 2 und 3 �-C-hydroxyliert werden (Schema 2).
Die monohydroxylierte Spezies 2a-(PPN)2 f‰llt aus der
Reaktionslˆsung in Form orangefarbener Kristalle aus und
kann durch Erhitzen einer ges‰ttigten Acetonitril-Lˆsung an
Luft zum zweifach �-hydroxylierten 3a-(PPN)2 umgesetzt
werden (PPN�Bis(triphenylphosphoranyliden)iminium).

Schema 2. �-C-Hydroxylierung der Cyclotetrapeptid-Komplexe 1 durch
Luftsauerstoff. 1a ± 3a : R�H, 1b ± 3b : R�CO2Me.

Wegen der starken Bindung des Cyclotetrapeptids an das NiII-
Zentrum erfolgt hier keine Spaltung der �-C-N-Bindung, und
die �-Hydroxyglycin-Einheit bleibt erhalten.

In den FAB- und ESI-Massenspektren von 2 und 3 werden
die Ionen [M2�] (3a) sowie [M2��H��H2O] (2a,b ; 3b)
gefunden. Der ‹bergang vom C2-symmetrischen Komplex 1a
zur asymmetrischen Verbindung 2a ist anhand der 1H- und
13C-NMR-Spektren deutlich zu erkennen: So werden im 13C-
NMR-Spektrum von 1a zwei 13C-NMR-Signale f¸r die Amid-
C-Atome beobachtet, im Spektrum von 2a dagegen vier. Das
charakteristische Signal f¸r das �-hydroxylierte C-Atom
erscheint bei tiefem Feld (�� 90 ppm). In den IR-Spektren
von 2 und 3 treten intensive OH-Absorptionen bei 3405 cm�1

auf. Da die Komplexe 2 als Enantiomerenpaare entstehen,
werden die Komplexe 3 entsprechend als Diastereomere
gebildet, was sich im 1H-NMR-Spektrum von 3a durch
mehrere ¸berlagerte Signals‰tze ‰u˚ert.

Die Rˆntgenstrukturanalyse von 2a-(PPN)2,[13] die erst
nach vielen vergeblichen Versuchen befriedigend abgeschlos-
sen werden konnte, best‰tigt die Zusammensetzung des
Komplexes. Das Nickel(��)-Ion ist in 2a quadratisch-planar
von den vier N-Atomen des Cyclotetrapeptid-Liganden
umgeben. Deutlich ist die durch Oxidation eines �-C-Atoms
entstandene Hydroxygruppe zu erkennen (Abbildung 1). Das
Komplexanion kristallisiert mit zwei PPN-Gegenionen und
ca. 8.5 H2O-Molek¸len aus der Wasser/Methanol-Lˆsung aus.
Die Strukturlˆsung wurde durch die mindere Kristallqualit‰t
und durch eine Fehlordnung des Komplexes im Kristall
beeintr‰chtigt.

Abbildung 1. Struktur von 2a im Kristall (ORTEP-Darstellung, Ellipsoide
f¸r 25% Aufenthaltswahrscheinlichkeit). Dargestellt ist der Anteil der
Fehlordnung mit dem hˆheren Besetzungsfaktor. Die Wasserstoffatome
sind nicht eingezeichnet. An C12 befindet sich die durch Oxidation
entstandene Hydroxygruppe. Abst‰nde [pm] und Winkel [�]: Ni-N1
191.4(12), Ni-N4 188.1(12), Ni-N7 181.1(10), Ni-N11 187.7(12); N1-Ni-N4
94.2(5), N4-Ni-N7 86.6(5), N7-Ni-N11 97.6(5), N11-Ni-N1 82.3(5).

Lˆsungen von 1 in Acetonitril f‰rben sich an Luft tiefrot.
Dabei entsteht ± wie cyclovoltammetrische Messungen be-
weisen ± im ersten Schritt ein NiIII-Komplex (Schema 3). NiIII-
Komplexe bilden sich auch durch Oxidation von NiII-Ver-
bindungen mit deprotonierten offenkettigen Peptid-Ligan-
den.[14] Das Cyclovoltammogramm von 1a in Acetonitril zeigt
perfekt reversibles Redox-Verhalten, und die Oxidation von
NiII zu NiIII erfolgt mit einem Normalpotential E0� 615 mV.
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Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus der �-Hydroxylierung von 1.

F¸r NiII-Komplexe mit offenkettigen Peptiden als Liganden
wurden in w‰ssriger Lˆsung E0-Werte von 800 ± 850 mV
gemessen.[15] F¸r die PHM-Reaktion wurde mit 18O2-Markie-
rungsexperimenten nachgewiesen, dass die Hydroxygruppe
aus dem Luftsauerstoff und nicht aus demWasser stammt,[1, 16]

das an ein N-Acylimin oder ein Glycin-�-C-Kation angreifen
kˆnnte.[1, 4] Massenspektrometrische Untersuchungen an dem
Produkt aus 1a und 18O2-haltiger Luft[17] sprechen in Analogie
dazu f¸r einen Komplex der Zusammensetzung [Ni(cyclo-�-
OH-Gly-�-OH-�-Ala� 4H�)2(NCCH3)2]2� mit 18O-haltigen
Hydroxygruppen. In Anlehnung an den f¸r die PHM-Reak-
tion vorgeschlagenen Mechanismus[1] kann man die Hydro-
xylierung von 1 wie in Schema 3 formulieren, wobei ein
Glycinradikal als Zwischenstufe auftritt. Glycinradikale wur-
den schon ˆfters nachgewiesen, u. a. in Polypeptiden.[18] Wir
stellten fest, dass 1 ein sehr aktiver Katalysator f¸r die
Disproportionierung von Wasserstoffperoxid ist und so mˆg-
licherweise Superoxidbismutase-Aktivit‰t aufweist.[19] Un-
erwarteterweise l‰sst sich die Glycin-Komponente in dem
Kupfer(��)-Komplex [Cu(cyclo-Gly-�-Ala-Gly-�-Ala� 4H�)]-
(PPN)2[9] an Luft nicht hydroxylieren.

Experimentelles

2a-(PPN)2: 74 mg (0.05 mmol) 1a-(PPN)2 ¥ 5H2O werden in 10 mL CH3CN
gelˆst. Man erhitzt an der Luft bis auf 80 �C und l‰sst langsam abk¸hlen.
Dabei kristallisiert 2a-(PPN)2 in Form orangefarbener Nadeln aus der
Lˆsung aus. Die Kristalle werden abgetrennt und aus Methanol/Wasser
umkristallisiert. Man w‰scht mitWasser und trocknet bei 60 �C imVakuum.
Orangefarbene Kristalle, Ausb. 61%. IR (KBr): 	
 � 3405.7 (vs, br; OH),
1576.7 (vs), 1569.0 (vs), 1539.7 cm�1 (vs; Amid-I); 1H-NMR (400 MHz,
CD2Cl2): �� 7.70 ± 7.47 (m, 60H; PPN�), 5.39 (s, 1H; OH); 4.91 (s, 1H;
CH); 3.36 (s, 2H; CH2), 2.79 (m, 2H; CH2CH2), 2.70 (m, 2H; CH2CH2);
1.96 (m, 2H; CH2CH2), 1.91 ppm (m, 2H; CH2CH2); 13C-NMR (68 MHz;
CD2Cl2): �� 180.2, 179.5, 177.8, 175.9 (CONR), 84.2 (CHOH), 55.1 (CH2),
38.9, 39.3, 39.5, 39.8 ppm (CH2CH2); MS (ESI): m/z (%): 309 (24)
[M2��H��H2O], 327 (100), 328(52), 329 (38) [M2��H�]; 864, 865, 866
[M2��PPN�]; Elementaranalyse: ber. f¸r C82H72N6O5P4Ni ¥ 6H2O
(1512.192): C 65.13, H 5.59, N 5.55; gef.: C 65.08, H 5.56, N 5.54.

3a-(PPN)2: 45 mg (0.03 mmol) 2a-(PPN)2 ¥ 6H2O werden in 10 mL CH3CN
gelˆst. Man erhitzt an der Luft bis auf 80 �C und l‰sst langsam abk¸hlen.
Dabei bildet sich ein orangefarbener kristalliner Niederschlag, der ab-
getrennt und aus Methanol/Wasser umkristallisiert wird. Man w‰scht mit
Wasser und trocknet bei 60 �C im Vakuum. Orangefarbene Kristalle, Ausb.
61%. IR (KBr): 	
 � 3408 (vs, br) (OH), 1575.8 (vs), 1535.8 cm�1 (vs, br;
Amid-I); 1H-NMR (400 MHz, CD3OD): �� 7.72 ± 7.51 (m, 60H; PPN�),
5.13, 5.10 (2� s, 2H; OH), 3.65 ± 3.55 (m, 2H; CHOH), 3.16 ± 3.08 (m, 1H;
CH2CH2), 2.92 ± 2.83 (m, 1H; CH2CH2), 2.61 ± 2.59 (m, 1H; CH2CH2),
2.15 ± 1.99 ppm (m, 3H; CH2CH2); MS (ESI): m/z (%): 171 (4) [M2�], 325
(35) [M2��H��H2O]; 343 (100), 344 (67), 345 (51) [M2��H�], 880, 881,
882 [M2��PPN�]; Elementaranalyse: ber. f¸r C82H72N6O6P4Ni ¥ 5H2O
(1510.175): C 65.21, H 5.47, N 5.56; gef.: C 65.11, H 5.50, N 5.17.

2b-(PPN)2: 20 mg (0.012 mmol) 1b-(PPN)2 ¥ 7H2O werden in 5 mL CH3CN
gelˆst und unter Luftzutritt mehrmals zum Sieden erhitzt. 2b kristallisiert
in Form von orangefarbenen Nadeln aus der Lˆsung aus. Ausb. 5%. MS
(Negativionen-FAB): m/z (%): 443 (19), 444 (12), 445 (8) [M2��H�].

3b-(PPN)2: 20 mg (0.012 mmol) 2b-(PPN)2 werden in 5 mL CH3CN gelˆst
und mehrmals zum Sieden erhitzt, wobei die orangerote Lˆsung dunkelrot
wird. Beim Abk¸hlen der Lˆsung kristallisiert 3b aus. Orangefarbene
Nadeln, Ausb. 69%. MS (Negativionen-FAB): m/z (%): 459 (100), 460
(31), 461 (9) [M2��H�].

Markierungsexperiment: 20 mg (0.013 mmol) 1a-(PPN)2 werden in 5 mL
CH3CN gelˆst und in einer 16O2/18O2-haltigen Atmosph‰re mehrmals zum
Sieden erhitzt. Organgefarbene Nadeln bleiben nach dem Verdampfen des
Lˆsungsmittels zur¸ck. MS (Negativionen-FAB): m/z (%): 461, 462, 463.
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