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Die Erforschung peptoider” Verbindungen ist von grund-
legender Bedeutung fiir die bioorganische und -anorganische
Chemie. Man denke an die faszinierende Welt der - und y-
Peptide.”) Eine besonders interessante Gruppe bilden radio-
aktive Metallkomplexe von Peptoiden, die die empfindliche
Detektion und vielleicht sogar die Zerstorung von Tumorzel-
len in Aussicht stellen. Dabei wiirde biochemische Selektivi-
tdt mit hochenergetischer Strahlung kombiniert. Als pro-
minentestes Beispiel wird in der Nuklearmedizin '''In-mar-
kiertes Octreotid eingesetzt, das an die Rezeptoren des
regulatorischen Hormons Somatostatin bindet.’! Beck et al.
unterstrichen die Bedeutung von Aminosédure- und Peptid-
Metallkomplexen fiir das sich schnell entwickelnde Gebiet
der Bioorganometallchemie.™

Peptide werden normalerweise nach ihrer Synthese
markiert, seit kurzem auch an speziell funktionalisierten
Positionen.” Die Einfiihrung sterisch anspruchsvoller Metall-
komplexe in ein kleines Peptid kann jedoch dessen Eigen-
schaften verdndern. Deshalb wiire es sehr wiinschenswert, bei
der Suche nach biologischer Aktivitdt unter bereits metall-
markierten Peptoiden auswéhlen zu koénnen. Ruthenium-
Isotope scheinen besonders geeignet zur Markierung, da ihre
Halbwertszeiten von drei Tagen bis zu einem Jahr reichen!®
und da sie als inerte Sandwichkomplexe inkorporiert werden
konnen. Der Kenntnisstand iiber rutheniumbasierte Metallo-
pharmaka wurde kiirzlich zusammengefasst.”)® Man
erkannte bereits frith das Potenzial von Ruthenium-Isoto-
pen® fiir radiopharmazeutische Anwendungen, stand jedoch
vor dem Problem, im Peptidbereich vorwiegend kleine
Molekille wie [(-Ruthenocenylalanin charakterisieren zu
konnen.””! Mehrere Arbeitsgruppen, insbesondere Pearson
et al., setzten [RuCp|*-monomarkierte Diarylether-Peptoide
lediglich als Intermediate zur Synthese von Naturstoffen
ein.’! Sheldrick et al. erhielten aus Dipeptiden und Diketo-
piperazinen zweifach [RuCp*]*-markierte Peptoide.!"!

Als Quelle radioaktiver, inerter Ruthenium-Sandwich-
Komplexe wire Ruthenium(im)chlorid direkt nutzbar, das in
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derivaten liefert.™) Wir berichten hier iiber die Synthese und
Charakterisierung einer vollstdndigen Startsequenz fiir den
modularen Aufbau metallmarkierter Peptoide mit neuartiger
Architektur. Unser Ziel war ein Ansatz, der auf festphasen-
gestiitzte Prozesse und damit auf die Kombinatorische
Chemie {iibertragbar sein sollte. Essenziell ist der Einsatz
eines [RuCp*]*-Fragments (Cp* =Pentamethylcyclopenta-
dienyl) in doppelter Funktion: als markierende Gruppe und
als Aktivator von Chlorarenen fiir die nucleophile Substitu-
tion durch Phenolate.'!! Die resultierenden [RuCp*]*-kom-
plexierten Diarylether-Teilstrukturen erhohen die Stabilitét
des Peptoids gegen Proteasen.!'?

Abbildung 1 zeigt das Bauprinzip dieser Oligopeptoide
mit alternierenden Diarylether- und Amidbindungen. Jeder
zweite Baustein ist Ruthenium-markiert, was eine hohe
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Abbildung 1. Modularer Aufbau Ruthenium-markierter Peptoide mit
alternierenden Amid- und Diaryletherbindungen. Nach den ersten vier
Bausteinen ist repetitive Verlangerung méglich.

Markierungsdichte gewihrleistet. Anders als beim Aufbau
reguldrer Peptide sind hier vier Verldngerungsschritte zu
einem Quadrupel notig, bevor der Synthesezyklus wiederholt
werden kann. Die Synthese der vollstidndigen, tetrapeptoiden
Startsequenz ist also entscheidend fiir die Entwicklung eines
automatisierbaren Protokolls zur modularen Synthese dieses
Typs metallmarkierter Oligomere.

Schema 1 fasst die Synthese des zweifach [RuCp*]*-
markierten Diarylether-Peptoids 7 zusammen. Als n>-Ligand
wurde Cp* anstelle von Cp gewiihlt, da [RuCp*(n’-aren)]*-
Komplexe aus RuCl;:xH,O in einem Schritt zuginglich
sind,"® wihrend die analogen Cp-Komplexe nur iiber eine
vierstufige Synthese hergestellt werden konnen.'! Zur Syn-
these des Tetrapeptoids 7 wurden N-Boc-OBn-Tyrosin (1),
[RuCp*]*-komplexiertes p-Chlorphenylethylamin (2), Tyr-
amin (4) und der [RuCp*]*-Komplex von N-Boc-geschiitztem
p-Chlorphenylalanin (6) eingesetzt. Die freie Carbonsdure 6
ist am besten iiber ihren Ethylester!™® zuginglich, der von
LiOH in THF/H,O (4:1) bei 0°C (1 h) selektiv hydrolysiert
wird.

Zur Kniipfung der ersten Amidbindung wurde die
Carbonsédure 1 mit in situ erzeugtem tert-Butyl(pentafluor-
phenyl)carbonat™ in den aktivierten Ester iiberfiihrt, der
dann mit dem [RuCp*]*-komplexierten freien Amin 2 zum
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Schema 1. Synthese des doppelt Ruthenium-markierten Tetrapeptoids
7. a) 1, Pentafluorphenol (1 Aquiv.), Boc,O (1 Aquiv.), Pyridin, 23°C,

4 h;dann 2,1d 23°C, 1d 50°C; 75%. b) 4, [18]Krone-6, KOtBu, THF/
MeCN (1:1), 30 min, 0°C; dann Uberfiihrung in eine vorgekiihlte
Lésung von 3, von —78°C, 90 min; dann 23°C, 15 min, 64 % Aus-
beute. c) 6, HOBt, THF, EDCI, 0°C, 15 min; dann 5 in THF, iPr,NEt,
von 0°C nach 23°C in 24 h, 80% Ausbeute. HOBt = N-Hydroxybenzo-
triazol, EDCI = N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid.

Dipeptoid 3 umgesetzt wurde. Die Reaktion von 3 mit 4
lieferte das [RuCp*]*-komplexierte Tripeptoid 5§ in guter
Ausbeute. Die Synthese von 7 wurde durch Umsetzung von §
mit 6 nach dem EDCI/HOBt-Protokoll vervollstandigt. Der
gegenwirtig als Schutzgruppe dienende Benzylrest soll spéter
durch einen Festphasen-Linker ersetzt werden.

Die Erforschung groBerer, permanent geladener Peptoide
wie 5 und 7 erfordert die Entwicklung besonders leistungs-
fahiger chromatographischer Verfahren. Mit Aminopropyl-
funktionalisiertem Kieselgel konnten kleinere peptoide
[RuCp]*-Komplexe gereinigt werden.'! Wir fanden, dass
solche stationdren Phasen besonders geeignet sind, die
Adsorptions- und Ionenaustauscheigenschaften vereinen.
Von der kieselgelbasierten, benzolsulfonierten Nucleosil-
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SA-Phase werden anionische und nichtgeladene Komponen-
ten mit Methanol leicht eluiert.'” Die kationischen Produkte
konnen anschlieBend mit einem Natriumacetat-Gradienten
differenziert eluiert werden."®! Das Elutionsprofil (Abbil-
dung 2) belegt die Effizienz dieses Verfahrens fiir das Drei-
komponentengemisch der [RuCp*|t-markierten Diarylether-
Peptoide 5, 7 und 8.
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Abbildung 2. HPLC-Elutionsprofile eines Gemischs der regioisomeren

Tripeptoide 5 und 8 sowie des Tetrapeptoids 7. Bedingungen siehe
Lit. [18].

Das neue Chromatographie-Protokoll erlaubte uns die
Identifizierung von Nebenprodukten, speziell aus dem
Angriff des ambidenten Nucleophils 4 am Dipeptoid 3. Das
vollstdndig charakterisierte, zu 5§ regioisomere Tripeptoid 8
weist eine [RuCp*]t-komplexierte Alkylarylamin-Teilstruk-
tur auf.

Iz

BocHN 8

Ahnlich wie bei entsprechenden Sandwichkomplexen
freier Phenole! kénnte man annehmen, dass die (verglichen
mit dem Diarylether 5) ausgeprigte Hochfeld-Verschiebung
der Signale der aromatischen Protonen der Sandwich-Teil-
struktur von 8 eine 1°-Koordination des Benzolrings sowie die
Bildung einer C=N-Doppelbindung anzeigt. Im 'H-NMR-
Spektrum ist jedoch bei 6=4.29 ppm ein durch COSY-,
HSQC- und HMBC-Experimente eindeutig zuzuordnendes
NH-Proton zu erkennen, was eine n’-Koordination belegt.
Die Bildung von 8 lédsst sich am besten durch anféngliches
Belassen der Reaktionsmischung bei —78°C vermeiden
(90min, 1.1 Aquiv. 4). Mit Ausnahme des freien Amins 2,
das unmittelbar vor Verwendung aus seiner Boc-geschiitzten
Vorstufe freigesetzt werden sollte, zersetzt sich in wéssriger
Losung oder an Luft keiner der gereinigten [RuCp*]*-
Komplexe.
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Unser Ansatz erlaubt die Kontrolle der Haufigkeit und
Position der [RuCp*]*-Markierungen. Auf der Basis der
Synthese des Tetrapeptoids 7 sind nun repetitive Schritte
moglich. Der sterisch anspruchsvolle Cp*-Ligand schrénkt
die Zahl der moglichen Vorzugskonformationen ein und
sollte bei langeren Ketten die Bildung interessanter Sekun-
dédrstrukturen fordern.

Eingegangen am 22. September 2003 [Z52927]
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