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NMR-Daten (C4Dg, 30°C): 'H-NMR: 6 =0.37 (s, 18 H; SiMe3), 1.06 (s,
9H; rBu), 1.32 (s, 9H; Bu), 3.86 (dd, 2/(H,H) =25, 3J(H.H) =12,
3J("9Sn,H) =22 Hz, 1H; CH,), 4.50 (dd, 2/(H,H) =25, 3/(H,H) = 1.2,
3]("Sn,H) =22 Hz, 1H; CH,), 743 (t, J(HH) =12, J(**Sn,H) =
25 Hz, 1H; N=CH); '“Sn-NMR: 6 = 118.

Die Reaktion von 3a mit Pb(N(SiMe;),), lieferte neben HN(SiMes),
ein Produkt mit &hnlicher Konstitution wie 5a, das NMR-spektro-
skopisch charakterisiert wurde (‘H-NMR: 0 =0.38 (s, 18 H; SiMe;),
1.05 (s, 9H; Bu), 135 (s, 9H; Bu), 4.51 (d, 2J(HH)=25,
3J(*7Pb,H) =32 Hz, 1H; CH,), 5.91 (d, 2J(H,H) =25 Hz, 1H; CH,),
8.08 (s, /(*"Pb,H)=56 Hz, 1H; N=CH); 2’Pb-NMR: 6 =2590),
jedoch ohne weitere detektierbare Intermediate unter Bildung von
1a, HN(SiMe;), und Pb zerfiel.
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Kristallstrukturanalyse fiir 7b: C,yH,,N,Sn, 0.60 x 0.40 x 0.20 mm,
Mr=411.1, triklin, Raumgruppe PI (Nr.2), a=8.1282(2), b=
10.3477(2), ¢=12.4490(3) A, a=92.12(1), B=104.45(1), y=
111.76(1)°, V=931.80(4) A3, Z =2, Moy,-Strahlung (x=1.37 mm™),
T=123(2) K, F(000)=416; Datensammlung: Nonius KappaCCD,
12237 Reflexe bis zu 26,,,,=50°, 3284 unabhingige Reflexe, R;,, =
0.048; Strukturlésung mit Direkten Methoden (SHELXS-97, G. M.
Sheldrick, Acta Crystallogr. Sect. A 1990, 46, 467); Strukturverfeine-
rung (gegen F?, CN-Atome anisotrop, Sn-Atom isotrop, H-Atome
mit einem Reiter-Modell; SHELXL-97, G. M. Sheldrick, Universitat
Gottingen, 1997): empirische Absorptionskorrektur, 213 Parameter,
14 Restraints, R(I>20(l)) =0.042, wR2 (alle Daten) =0.105, max./
min. Restelektronendichte (in der Néhe der fehlgeordneten Sn-
Atome) 2.96/ —1.10 e A=, CCDC-172771 enthilt die ausfiihrlichen
kristallographischen Daten zu dieser Verdffentlichung. Die Daten
sind kostenlos iiber www.ccdc.cam.ac.uk/conts/retrieving.html erhalt-
lich (oder konnen bei folgender Adresse in GroBbritannien ange-
fordert werden: Cambridge Crystallographic Data Centre, 12, Union
Road, Cambridge CB21EZ; Fax: (+44)1223-336-033; oder deposit@
ccde.cam.ac.uk).

Kristallstrukturanalysen an mehreren, aus unterschiedlichen Reak-
tionen und Losungsmitteln erhaltenen Kristallen zeigten in allen
Fillen dhnliche Fehlordnungen.

Die beobachtete Beschleunigung der Fragmentierung bei Zugabe
von Cl--Tonen lédsst darauf schlieBen, dass die Bildung von Diazadien-
SnCl,-Addukten aus 2 und SnCl, iiber eine Zersetzung inter-
medidr gebildeter A%-Diazastannole und anschlieBende Reaktion
des gebildeten Diazadiens mit SnCl, im Uberschuss verlaufen
konnte.

Spektroskopische Daten lassen darauf schlieen, dass wie bei DMAP-
Addukten von Diazaphospholenen (siehe Lit. [12]) in Losung dyna-
mische Gleichgewichte zwischen Addukten und getrennten Molekii-
len vorliegen.
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bicyclische Ringsystem und MNDO fiir die Arylgruppen fiir IV-Ar—
VI-Ar.

[19] NBO5.0: E.D. Glendening, J. K. Badenhoop, A.E. Reed, J.E.
Carpenter, J. A. Bohmann, C. M. Morales, F. Weinhold, Theoretical
Chemistry Institute, University of Wisconsin, Madison, WI, 2001;
http://www.chem.wisc.edu/ ~ nboS5.

[20] WBI(E-N) =1.27 (I), 0.79 (II), 0.77 (III), 0.70 (IV-H); Beitrag (in %)
von E zum o(E-N)-LMO: 32.6 (I), 14.8 (IT), 14.5 (III), 11.8 (IV-H).

[21] A.J. Arduengo, H. Bock, H. Chen, M. Denk, D. A. Dixon, J. C.
Green, W. A. Herrmann, N. L. Jones, M. Wagner, R. West, J. Am.
Chem. Soc. 1994, 116, 6641; ein groBerer Beitrag der Grenzstruktur
IV’ wird durch entsprechende Trends in den Bindungsordnungen
gestiitzt (WBI(N-C/C=C) =1.12/1.67 (I), 1.21/1.57 (IV-H)).

[22] a) Y. Zhou, D.S. Richeson, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10850;
b) S.R. Foley, Y. Zhou, G.P. A. Yap, D.S. Richeson, Inorg. Chem.
2000, 39, 924.

[23] G. Schaftenaar, J. H. Noordik, J. Comput.-Aided Mol. Des. 2000, 14,
123.

Selektive a-C-Hydroxylierung von Glycin in
Nickel()-Cyclotetrapeptid-Komplexen durch
Sauerstoff**
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Die Peptidylglycin a-amidierende Monooxygenase (PAM),
ein kupferhaltiges, bifunktionelles Enzym, spielt eine wichtige
Rolle bei der Bioaktivierung zahlreicher Peptidhormone
durch Amidierung.l'l Im ersten Schritt katalysiert dabei die
kupferhaltige Peptidylglycin a-hydroxylierende Monooxy-
genase (PHM) die stereospezifische Hydroxylierung des
C-terminalen Glycinrests unter Bildung eines a-Hydroxygly-
cinpeptids (Schema 1). Im zweiten Schritt entstehen unter
Einwirkung der Peptidyl-a-hydroxyglycin oa-amidierenden
Lyase (PAL) unter C-N-Spaltung das bioaktive Peptidamid
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Schema 1. Schritte der Bioaktivierung von Peptidhormonen.
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sowie Glyoxalsdure. Einige damit verwandte Reaktionen

wurden beschrieben:

o Die Umsetzungen der Nickel(i)-Komplexe von offenket-
tigen Peptiden mit Sauerstoff verlaufen iiber Nickel(iir)-
Komplexe und unter Spaltung und Oxidation der Peptid-
Liganden am Glycin-C-Terminus.?

e Der Nickel()-Komplex [Ni(Gly-Gly-His)] wird durch
Sauerstoff iiber eine Ni"-Zwischenstufe decarboxyliert
und am Histaminrest a-C-hydroxyliert,’! eine Reaktion,
die zur Bildung von DNA-Addukten fiihren kann.[*

e Eine a-C-Hydroxylierung der Aminosiure-Komponente
in Ni"-Schiff-Base-Komplexen aus Salicylaldehyd und a-
Aminosdureestern, die unter nachfolgender Spaltung der
C-N-Bindung verléduft, wurde schon von Pfeiffer, dem
Altmeister der Komplexchemie, entdeckt.P!

e Die Cu-vermittelte a-Hydroxylierung eines N-Acylgly-
cins,®! die glycinselektive a-C-N-Spaltung eines Dipeptids
durch Nickel- und Kupferperoxid” und besonders die a-
Hydroxylierung von glycinhaltigen Dipeptiden an einem
Co"-Terpyridin-Komplex mit Sauerstoff,’®! die ohne a-C-
N-Spaltung verlduft, wurden als Modell-Reaktionen fiir
PAM vorgestellt.

Die an planaren Cu'-, Ni"- und Pd"-Templaten ablaufende
Cyclokondensation von nicht aktivierten Dipeptidestern ist
eine attraktive und sehr einfache Synthese von Cyclotetra-
peptiden.l % Diese sind u. a. fiir 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.'"'l mit LiAlH, reduzie-
ren.’” Wir fanden nun, dass die Ni'-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 a-C-hydroxyliert werden (Schema 2).
Die monohydroxylierte Spezies 2a-(PPN), fillt aus der
Reaktionslosung in Form orangefarbener Kristalle aus und
kann durch Erhitzen einer gesittigten Acetonitril-Losung an
Luft zum zweifach a-hydroxylierten 3a-(PPN), umgesetzt
werden (PPN = Bis(triphenylphosphoranyliden)iminium).
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Schema 2. a-C-Hydroxylierung der Cyclotetrapeptid-Komplexe 1 durch
Luftsauerstoff. 1a—3a: R=H, 1b-3b: R=CO,Me.
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Wegen der starken Bindung des Cyclotetrapeptids an das Ni'-
Zentrum erfolgt hier keine Spaltung der a-C-N-Bindung, und
die a-Hydroxyglycin-Einheit bleibt erhalten.

In den FAB- und ESI-Massenspektren von 2 und 3 werden
die Ionen [M?7] (3a) sowie [M?>~+H*-H,0] (2ab; 3b)
gefunden. Der Ubergang vom C,-symmetrischen Komplex 1a
zur asymmetrischen Verbindung 2a ist anhand der 'H- und
BC-NMR-Spektren deutlich zu erkennen: So werden im *C-
NMR-Spektrum von 1a zwei *C-NMR-Signale fiir die Amid-
C-Atome beobachtet, im Spektrum von 2a dagegen vier. Das
charakteristische Signal fiir das a-hydroxylierte C-Atom
erscheint bei tiefem Feld (6 =90 ppm). In den IR-Spektren
von 2 und 3 treten intensive OH-Absorptionen bei 3405 cm™!
auf. Da die Komplexe 2 als Enantiomerenpaare entstehen,
werden die Komplexe 3 entsprechend als Diastereomere
gebildet, was sich im 'H-NMR-Spektrum von 3a durch
mehrere iiberlagerte Signalsédtze dufert.

Die Rontgenstrukturanalyse von 2a-(PPN),,[%] die erst
nach vielen vergeblichen Versuchen befriedigend abgeschlos-
sen werden konnte, bestdtigt die Zusammensetzung des
Komplexes. Das Nickel(i)-Ion ist in 2a quadratisch-planar
von den vier N-Atomen des Cyclotetrapeptid-Liganden
umgeben. Deutlich ist die durch Oxidation eines a-C-Atoms
entstandene Hydroxygruppe zu erkennen (Abbildung 1). Das
Komplexanion kristallisiert mit zwei PPN-Gegenionen und
ca. 8.5 H,O-Molekiilen aus der Wasser/Methanol-Losung aus.
Die Strukturlosung wurde durch die mindere Kristallqualitét
und durch eine Fehlordnung des Komplexes im Kristall
beeintrichtigt.

Abbildung 1. Struktur von 2aim Kristall (ORTEP-Darstellung, Ellipsoide
fiir 25% Aufenthaltswahrscheinlichkeit). Dargestellt ist der Anteil der
Fehlordnung mit dem hoheren Besetzungsfaktor. Die Wasserstoffatome
sind nicht eingezeichnet. An CI12 befindet sich die durch Oxidation
entstandene Hydroxygruppe. Abstinde [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).

Losungen von 1 in Acetonitril farben sich an Luft tiefrot.
Dabei entsteht — wie cyclovoltammetrische Messungen be-
weisen —im ersten Schritt ein Ni''-Komplex (Schema 3). Ni'!l-
Komplexe bilden sich auch durch Oxidation von Ni'l-Ver-
bindungen mit deprotonierten offenkettigen Peptid-Ligan-
den.'1 Das Cyclovoltammogramm von 1a in Acetonitril zeigt
perfekt reversibles Redox-Verhalten, und die Oxidation von
Nil! zu Ni'! erfolgt mit einem Normalpotential E°=615 mV.
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Schema 3. Vorgeschlagener Mechanismus der a-Hydroxylierung von 1.

Fiir Ni'-Komplexe mit offenkettigen Peptiden als Liganden
wurden in wissriger Losung E°-Werte von 800-850 mV
gemessen.[”! Fiir die PHM-Reaktion wurde mit '0,-Markie-
rungsexperimenten nachgewiesen, dass die Hydroxygruppe
aus dem Luftsauerstoff und nicht aus dem Wasser stammt,[*- 16!
das an ein N-Acylimin oder ein Glycin-a-C-Kation angreifen
konnte.[t 4 Massenspektrometrische Untersuchungen an dem
Produkt aus 1a und '80,-haltiger Luft!!” sprechen in Analogie
dazu fiir einen Komplex der Zusammensetzung [Ni(cyclo-a-
OH-Gly-a-OH-3-Ala — 4H"),(NCCH,),]>~ mit #O-haltigen
Hydroxygruppen. In Anlehnung an den fiir die PHM-Reak-
tion vorgeschlagenen Mechanismus!!l kann man die Hydro-
xylierung von 1 wie in Schema 3 formulieren, wobei ein
Glycinradikal als Zwischenstufe auftritt. Glycinradikale wur-
den schon ofters nachgewiesen, u.a. in Polypeptiden.['¥! Wir
stellten fest, dass 1 ein sehr aktiver Katalysator fiir die
Disproportionierung von Wasserstoffperoxid ist und so mog-
licherweise Superoxidbismutase-Aktivitit aufweist.'”] Un-
erwarteterweise ldsst sich die Glycin-Komponente in dem
Kupfer()-Komplex [Cu(cyclo-Gly-3-Ala-Gly-3-Ala—4H')]-
(PPN),” an Luft nicht hydroxylieren.

Experimentelles

2a-(PPN),: 74 mg (0.05 mmol) 1a-(PPN),-5H,0O werden in 10 mL CH;CN
gelost. Man erhitzt an der Luft bis auf 80°C und ldsst langsam abkiihlen.
Dabei kristallisiert 2a-(PPN), in Form orangefarbener Nadeln aus der
Losung aus. Die Kristalle werden abgetrennt und aus Methanol/Wasser
umkristallisiert. Man wiascht mit Wasser und trocknet bei 60 °C im Vakuum.
Orangefarbene Kristalle, Ausb. 61 %. IR (KBr): 7#=3405.7 (vs, br; OH),
1576.7 (vs), 1569.0 (vs), 1539.7 cm~' (vs; Amid-I); 'H-NMR (400 MHz,
CD,Cl,): 6=7.70-747 (m, 60H; PPN"), 5.39 (s, 1H; OH); 491 (s, 1H;
CH); 3.36 (s, 2H; CH,), 2.79 (m, 2H; CH,CH,), 2.70 (m, 2H; CH,CH,);
1.96 (m, 2H; CH,CH,), 1.91 ppm (m, 2H; CH,CH,); *C-NMR (68 MHz;
CD,Cl,): 6 =180.2,179.5, 177.8, 175.9 (CONR), 84.2 (CHOH), 55.1 (CH,),
38.9, 39.3, 39.5, 39.8 ppm (CH,CH,); MS (ESI): m/z (%): 309 (24)
[M*+H* — H,0], 327 (100), 328(52), 329 (38) [M*+H"]; 864, 865, 866
[M?>~+PPN*]; Elementaranalyse: ber. fir Cg,H,,N(OsP,Ni-6H,0
(1512.192): C 65.13, H 5.59, N 5.55; gef.: C 65.08, H 5.56, N 5.54.
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3a-(PPN),: 45 mg (0.03 mmol) 2a-(PPN), - 6 H,O werden in 10 mL CH;CN
gelost. Man erhitzt an der Luft bis auf 80°C und lésst langsam abkiihlen.
Dabei bildet sich ein orangefarbener kristalliner Niederschlag, der ab-
getrennt und aus Methanol/Wasser umkristallisiert wird. Man wéscht 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™! (vs, br;
Amid-I); 'H-NMR (400 MHz, CD,0D): 6 =7.72-751 (m, 60H; PPN*),
5.13,5.10 (2 xs,2H; OH), 3.65-3.55 (m, 2H; CHOH), 3.16-3.08 (m, 1 H;
CH,CH,), 2.92-2.83 (m, 1H; CH,CH,), 2.61-2.59 (m, 1H; CH,CH,),
2.15-1.99 ppm (m, 3H; CH,CH,); MS (ESI): m/z (%): 171 (4) [M*], 325
(35) [M*+H"* — H,0]; 343 (100), 344 (67), 345 (51) [M?>~+H*], 880, 881,
882 [M*+PPN*]; Elementaranalyse: ber. fiir Cg,H;,NO(P,Ni-5H,0
(1510.175): C 65.21, H 5.47, N 5.56; gef.: C 65.11, H 5.50, N 5.17.

2b-(PPN),: 20 mg (0.012 mmol) 1b-(PPN), - 7H,0 werden in 5 mL CH;CN
gelost und unter Luftzutritt mehrmals zum Sieden erhitzt. 2b kristallisiert
in Form von orangefarbenen Nadeln aus der Losung aus. Ausb. 5%. MS
(Negativionen-FAB): m/z (%): 443 (19), 444 (12), 445 (8) [M>~+H"].
3b-(PPN),: 20 mg (0.012 mmol) 2b-(PPN), werden in 5 mL CH;CN geldst
und mehrmals zum Sieden erhitzt, wobei die orangerote Losung dunkelrot
wird. Beim Abkiihlen der Losung kristallisiert 3b aus. Orangefarbene
Nadeln, Ausb. 69%. MS (Negativionen-FAB): m/z (%): 459 (100), 460
(31), 461 (9) [M>~+H*].

Markierungsexperiment: 20 mg (0.013 mmol) 1a-(PPN), werden in 5 mL
CH;CN gelst und in einer '°0,/'80,-haltigen Atmosphére mehrmals zum
Sieden erhitzt. Organgefarbene Nadeln bleiben nach dem Verdampfen des
Losungsmittels zuriick. MS (Negativionen-FAB): m/z (%): 461, 462, 463.

Eingegangen am 14. November 2001 [Z18218]
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