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Biometallorganische Chemie — Ubergangsmetallkomplexe mit
a-Aminosiauren und Peptiden

Kay Severin, Ralph Bergs und Wolfgang Beck*

Professor Heribert Offermanns zum 60. Geburtstag gewidmet

-

Eine charakteristische Entwicklung in
der Wissenschaft war in den letzten
Jahrzehnten das allmdhliche Ver-
schmelzen von getrennten Forschungs-
bereichen. Die Biometallorganische
Chemie ist ein recht neues Resultat
einer solchen Fusion. Bei ihr werden
metallorganische Verbindungen mit
Biomolekiilen (Zuckern, DNA und
deren Bestandteilen, Steroiden etc.)
verkniipft. Thema dieses Aufsatzes
sind metallorganische Komplexe der
Ubergangsmetalle mit a-Aminosiuren
und Peptiden. Dieses Teilgebiet der
Biometallorganischen Chemie kann
einerseits als konsequente Weiterfiih-

chemie von a-Aminosédure- und Pep-
tidliganden betrachtet werden, ande-
rerseits ermoglichen die speziellen
chemisch-physikalischen Eigenschaf-
ten dieser Verbindungen aber auch
vollig neue Anwendungen. Das Poten-
tial interdisziplindrer Forschung spie-
gelt sich dabei in der Vielfiltigkeit
dieser Anwendungen wider: a-Amino-
sduren, Peptide und deren Derivate
konnen durch metallorganische Kom-
plexe synthetisiert, markiert und stabi-
lisiert, aber auch aktiviert werden.
Dies wird z. B. bei der Synthese von
a-Aminosduren mit ungewohnlichen
Seitenketten genutzt und hat zur Ent-
wicklung eines Immunoassays auf der

Basis von Carbonylkomplexen sowie
zu einer templatgesteuerten Synthese
von Peptiden an chiralen Halbsand-
wichkomplexen (,,kiinstlichen Riboso-
men*) gefithrt. Zunehmende Anwen-
dung finden a-Aminosiure- und Pep-
tidliganden auch in der enantio-
selektiven Katalyse. Peptide sind we-
gen des modularen Charakters als
Liganden fiir Katalysator-Bibliothe-
ken besonders interessant.

\rung der klassischen Koordinations-

Stichworter: Aminosduren Biome-
tallorganische Chemie Koordina-
tionschemie Peptide Uber-
gangsmetalle

)

1. Einleitung

Im Grenzgebiet zwischen Biochemie und metallorgani-
scher Chemie ist in den letzten Jahren ein neues Forschungs-
gebiet entstanden: die biometallorganische Chemie. Thema
dieses jungen Forschungsbereichs sind Synthesen, Reaktio-
nen und Anwendungen von metallorganischen Komplexen
mit biogenen Liganden. Voraussetzung fiir das Entstehen
dieser Disziplin war ein wechselseitiger Lernprozefl: Zum
einen haben Biologen und Biochemiker ,entdeckt“, daf
bestimmte metallorganische Verbindungen auch ohne hoch-
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Institut fiir Anorganische Chemie der Universitt
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reine Inertgas-Atmosphére stabil sind, vielfach sogar unter
physiologischen Bedingungen, zum anderen haben Metall-
organiker den Reiz und das Potential von biologisch relevan-
ten Liganden erkannt. Der vorliegende Aufsatz beschiftigt
sich mit metallorganischen Komplexen der Ubergangsmetalle
mit a-Aminosduren und Peptiden, einem Teilgebiet der
Biometallorganischen Chemie.['l Abschnitt 2 gibt eine Uber-
sicht iiber die Synthese, die Struktur und die Reaktivitit der
bisher bekannten Verbindungsklassen, wobei a-Aminocarbo-
xylatkomplexe den Schwerpunkt bilden. Es werden Verbin-
dungen mit ungewoOhnlichen Strukturen und/oder Reaktivi-
taten vorgestellt, zum Beispiel a-Aminosduren mit metall-
organischen Seitenketten oder Schutzgruppen, makro-
bicyclische Peptidkomplexe und pharmakologisch aktive
Verbindungen. Die folgenden Abschnitte befassen sich mit
Anwendungen der beschriebenen Komplexe. Die Vielseitig-
keit der biometallorganischen Chemie &uflert sich hier in
einer Reihe unterschiedlicher Themen: a-Aminosdure- und
Peptid-Synthesen, stereoselektive Reaktionen, Immunoas-
says und andere analytische Methoden sowie katalytische
Reaktionen mit a-Aminosduren und Peptiden als Liganden
oder als Substrate.
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2. Synthese, Struktur und Reaktivitiit

a-Aminosduren und Peptide sind chirale, multifunktionelle
Verbindungen und damit vielseitige Liganden. Dies gilt
besonders im Bereich der metallorganischen Ubergangsme-
tallchemie mit ihrem Reichtum an ungewohnlichen Struktu-
ren. Die in diesem Abschnitt vorgestellten Verbindungen
lassen sich in zwei Klassen einteilen: A. Komplexe, bei denen
die a-Aminosdure- oder Peptidliganden iiber Donoratome
funktioneller Gruppen (z.B. Amino-, Carboxylato- oder
Sulfanylgruppen) an das entsprechende metallorganische
Komplexfragment koordiniert sind. B. Komplexe, bei denen
die Aminosduren iiber eine (oder mehrere) Kohlenstoff-
Metall-Bindungen mit dem Metallatom verbunden sind. Bei
Verbindungen der Klasse A gibt es eine Reihe typischer
Koordinationsformen. So werden mit a-Aminosdureanionen
im allgemeinen N,O-Chelate gebildet, a-Aminosduren mit
koordinierenden Seitenketten (z.B. Cystein oder Histidin)
konnen hingegen als dreizéhnige Liganden fungieren. Das
komplexchemische Verhalten von einfachen Peptiden und a-
Aminosdurederivaten wird ebenfalls von den freien funk-
tionellen Gruppen bestimmt. Die Koordination durch Amid-
gruppen tritt bei stark Lewis-sauren Metallzentren oder bei
Zugabe eines Uberschusses an Base auf.

Methodisch kann oft auf die Syntheseprinzipien der
klassischen, nicht-metallorganischen Komplexchemie zuriick-

gegriffen werden, d. h. auf einfache Substitutionsreaktionen
als wichtigste Herstellungsmethode. Dies gilt besonders bei
Verbindungen, deren Liganden (Cp*, CO, 5% Aren etc.)
lediglich als ,,spectator ligands“ fungieren (Cp* = #’-Penta-
methylcyclopentadienyl). Als ideale Ausgangsverbindungen
haben sich chlorverbriickte Komplexe bewéhrt (Schema 1).

2 g Hy

/Cl\ NI /N R
LM ML, + 2 = 2 LM
-2Cl
\CI / . o \O:\[o

Schema 1. Synthese von N,O-Chelaten durch Umsetzung von chlorver-
briickten Komplexen mit a-Aminosdureanionen.

Eines der ersten Beispiele wurde von Hieber et al. beschrie-
ben: die Umsetzung der chlorverbriickten Nitrosylkomplexe
[{(ON),MCl},] (M = Fe, Co) mit a-Aminocarboxylaten zu den
entsprechenden N,0O-Chelatkomplexen.?! Teilweise erfordern
und/oder ermoglichen die physikalisch-chemischen Beson-
derheiten der gewéhlten Systeme aber auch alternative
Synthesestrategien. Dies gilt vor allem fiir Komplexe, bei
denen das metallorganische Fragment durch o- oder -
Koordination an a-Aminosdureseitenketten verankert ist
(sieche Abschnitt 2.4) oder z. B. fiir den Hydrido-Phosphan-
Komplex 19, der durch oxidative Addition von a-Aminosiu-
ren an [Ru(CO);(PPh;),] entsteht (sieche Abschnitt 2.1).
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2.1. Carbonylkomplexe

Den ersten Hinweis auf einen a-Aminocarboxylat-Carbo-
nyl-Komplex — [Fe(CysO),(CO),] - findet man in einer bereits
1929 erschienenen Arbeit.2l Vier Jahre spiter wurde die
genaue Herstellung der Verbindung beschrieben,??! die damit
der erste isolierte und charakterisierte metallorganische a-
Aminosdurekomplex ist. Auf der Grundlage IR-spektrosko-
pischer Daten wurde fiir die Struktur ein N,S-Chelat mit cis-
stindigen Carbonylliganden vorgeschlagen. Interessanter-
weise wurde kiirzlich gezeigt, daf3 das aktive Zentrum von Ni/
Fe-Hydrogenasen ebenfalls einen Carbonyleisenkomplex (1)
enthilt.P!

NC\%N co co
Fe/ oG, ‘ _."NH,CHRICOR?
Cys—s/ \S-—Q/s oo™ T\co
\!‘"/ co
S \S\Cys y
Cys 2 cr
1 3w

M n
Ccr -1
Mo —1
w -1
Mn O

O©Oo~N»

Heute sind zahlreiche a-Aminocarboxylat-Carbonyl-Kom-
plexe bekannt, unter anderem von den Elementen Cr, Mo, W,
Mn, Re, Fe, Ru, Os und Rh.[] Die photochemische Reaktion
von [Cr(CO)¢] oder [W(CO)s] mit a-Aminosdure- oder
Peptidestern fiihrt zu den in Losung relativ instabilen #'-
Aminkomplexen 2 und 3.7 Bei der Umsetzung von
[W(CO)s(thf)] mit Alkalimetall-a-Aminocarboxylaten erhalt
man hingegen das N,O-Chelat 4.1 Bei diesem liegt im Kristall
eine intermolekulare Verkniipfung tiber Wasserstoffbriik-
kenbindungen zwischen Aminprotonen und Carboxylatgrup-
pen vor. Die Herstellung des entsprechenden neutralen Re-
N,O-Chelats 5 gelingt mit der metallorganischen Lewis-Saure
[Re(CO),(OEL,)|BF,.’1 Mit dem dreizéhnigen Liganden L-
Histidinat und dem Dianion von L-Cystein werden Tricarbo-
nylmetallkomplexe wie 6—9 erhalten.['! Die rdumliche An-
ordnung der Donoratome wird hier durch die Konfiguration
am a-C-Atom festgelegt, so da3 die Koordination an die
{M(CO),}-Gruppe stereospezifisch erfolgt. Das dreizdhnige
Histidinat 146t sich in seinem komplexchemischen Verhalten
dem Hydridotrispyrazolylborat- (Tp) und dem Cyclopenta-
dienidion (Cp) an die Seite stellen: analog zu [TpM(CO);]
und [CpM(CO);] (M =Mo, W) reagieren 6 und 7 mit
Elektrophilen unter Substitution eines Carbonylliganden.['°"!
Wasserlosliche Tricarbonyldiiminorhenium(i)-Komplexe mit
Histidinliganden wurden Kkiirzlich als Sensibilisatoren fiir
photochemisch induzierte Elektronentransferprozesse vorge-
schlagen."l Weitere {Re(CO),}-Komplexe mit a-Aminosiu-
ren und Peptiden sind durch Umsetzung mit [Re(CO);Br]
zugénglich.'2 Vielfach tritt dabei eine ungewdhnliche #'-
NH,-Koordination mit freier Sauregruppe auf.
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Seltene Koordinationsformen werden auch bei der Umset-
zung mit Carbonylclustern erhalten: In Abhéngigkeit von den
Reaktionsbedingungen fiihrt die Reaktion von dreikernigen
Osmiumcarbonylclustern mit a-Aminosidureestern zu den
Alkoholat- bzw. Thiolat-verbriickten Komplexen 10 und 11
oder zu Carbamoyl-Hydrid-Komplexen des Typs 12.1%1 Mit

cO cO
G e
H X HQO M
0C),08£L 05 (CO M SMCO),
(OC)y N 5\( )2 10 o (OC)4 /( )3 15 os
N 11 s P 13 R
RIN
COEt CHR2CO,R?
EtO,C R
HoN S
(OC)3R[IJ —}RU(CO) 14 (OC)1Co—r|—M'Cp(CO) M wme
NVZ Vo2 P2 15 Mo Ru
— NH MZCO) 16 W Ru
(CO)s 17 Mo Os
Me” COMe 18 w 0s

[Ru3(CO)y,] werden dhnliche Verbindungen erhalten (13 und
14).7 Chirale, heterodreikernige Hydridocluster des Typs
[(u-RC)CoM!M2Cp(CO)¢H] (R=Me, Ph; M!=Ru, Os;
M?=Mo, W) reagieren mit der prochiralen Alaninvorstufe
Acetamidoacrylsduremethylester unter Insertion in die M-H-
Bindung und Substitution einer CO-Gruppe (15-18).1°] Die
Metallierung erfolgt regioselektiv am o-C-Atom und ist
diastereospezifisch. Anhand der CoRuMo-Verbindung 15
gelang erstmals die vollstindige Charakterisierung einer
zentralen Zwischenstufe fiir die enantioselektive katalytische
Hydrierung von Amidoacrylsdurederivaten (weitere a-me-
tallierte Aminosdurederivate werden in Abschnitt 2.4 vorge-
stellt). Eine solche Hydrierung ist die Schliisselreaktion bei
der industriellen Synthese von L-Dopa aus der entsprechen-
den Dehydroaminosiure.

Die Funktionalisierung von elektronenreichen, phosphan-
haltigen Carbonylkomplexen der spiten Ubergangsmetalle
mit chiralen a-Aminocarboxylatliganden ist besonders im
Hinblick auf katalytische Anwendungen von Interesse (siche
Abschnitt 6). Dabei hat man sich bisher auf oktaedrische
Ru'- und Os'"- sowie auf quadratisch-planare Rh!-Komplexe
konzentriert.

Bei der Reaktion von [MHCI(CO)(PPhs);]*¢ und
[MHCI(CO)(PMerBu,),] (M =Ru, Os)!'/l mit den Anionen
von a-Aminosduren entstehen die Hydridokomplexe 19 und
20 bzw. 21 und 22,81 und ausgehend von der metallorgani-
schen Lewis-Sdure [Ru(CO),(PPh;),](BF,), sind die Dicarbo-
nylkomplexe 23 erhiltlich.'”] Verbindungen des Typs 19
konnen alternativ durch oxidative Addition von a-Amino-
sduren an [Ru(CO);(PPh;),] erhalten werden,['®l ein bisher
sehr selten beschriebener Reaktionstyp. Verzichtet man auf
die Basenzugabe, so entstehen bei der Reaktion von
[RuHCI(CO)(PPh;);] mit a-Aminosiduren unter Entwicklung
von Wasserstoff Chlorokomplexe der Formel [RuCl-
(NH,CHRCO,)(CO)(PPh;),]. Diese sind insofern bemer-
kenswert, als bei ihnen die beiden Phosphangruppen eine
ungewohnliche cis-Stellung aufweisen.

Das komplexchemische Verhalten von N-Acylaminosduren
gleicht im allgemeinen dem von einfachen Carbonséduren: In
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PR, —|” M PR, L n
H 19 Ru PPh; H 0O
oC..,.. JA ....... N_R 20 Os PPh; H 0
Tl 21 Ru PMetBuy H 0
’ 0 22 Os PMefBu, H 0
PR, 23 Ru PPh;  CO +1
PPh, PPh,
| N
oG, ' o)
,,,,,,,,,,,,, OCuu, Ny O
M: _>—CHR'NHR? "M _>—CHR'NHR?
o ’\o‘ NG ’\o'>_
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24 M X
25 Mo Br
26 w Br

27 Mo O,CCHR'NHR?

Abhingigkeit vom Lewis-Sdure-Charakter des Metallatoms
koordiniert die Carboxylatgruppe ein- oder zweizdhnig. 7>
Koordination tritt bei den Ru'-, Mo"- und W"-Carbonyl-
komplexen 2426 auf; '-Koordination und 1*-Koordination
hingegen beim Mo!-Komplex 27,2

Quadratisch-planare a-Aminocarboxylatcarbonylkomple-
xe sind von Rhodium(i) (28, 29)?U und Platin(i) bekannt
(30).721 Dicarbonyl-Rh'-Komplexe der Formel [Rh(CO),-
(NH,CHRCO,)] 28 wurden erstmals 1976 beschrieben,?'¢l

oc R R M L
\M/::\[ gg Rh CO
N Rh PPh
i 0 30 pt O

spater wurde aber nachgewiesen, dafl es sich bei diesen
Verbindungen um HCI-Addukte handelt,?'*! die vermutlich
oligomer vorliegen. In derselben Arbeit?' 9 wird ein alter-
nativer Syntheseweg fiir 28 vorgestellt. Ein entsprechender L-
Aziridin-2-carboxylat-Komplex wurde rontgenographisch
charakterisiert.?'®! Phosphanhaltige Rh-Komplexe des Typs
29 wurden durch Umsetzung des kationischen Komplexes
[Rh(CH;CN)(CO)(PPhs;),]BF, mit L-Alaninat oder L-Phenyl-
alaninat erhalten.?'?l Diese Verbindungen haben im Kristall
eine interessante Uberstruktur mit intermolekularen Wasser-
stoffbriicken (wie bei 31).

2.2. '-Alkyl-, #%-Olefin und 7*-Allylkomplexe

Das besonders toxische [MeHg]™-Ion wird im Organismus
durch Biomethylierung aus Hg?* gebildet. Die Wechselwir-
kung von MeHg" mit a-Aminosduren und Peptiden ist aus
physiologischer Sicht von Interesse, da die Komplexierung die
Bioverfiigbarkeit dieser Schwermetallspezies stark beeinflus-
sen kann. Zahlreiche Studien {iiber das Verhalten von
[MeHg]* in Losung wurden durchgefiihrt,! und als Modell-
verbindungen wurden a-Aminocarboxylatkomplexe des Typs
[MeHg(NH,CHRCO,)] 31?4 und der Dipeptidkomplex
[MeHg(GlyGlyO) ]! in Substanz isoliert und charakterisiert.
Rontgenstrukturanalysen ergaben, daB [MeHg|' in diesen

H, R Me Hy R

N N /N
ng 1 31 /Au\;[ 32
TR Me o

1726

Komplexen linear an die Amino- bzw. Mercaptogruppe
koordiniert ist. Im Kristall bestehen zudem intra- und
intermolekulare Wechselwirkungen zwischen den Hg- und
den Carboxylat-O-Atomen. Monomere, lichtempfindliche
Dimethyl-Au™-Komplexe des Typs 32 sind durch Umsetzung
von [(H;C),Au(OH,),]NO; mit Salzen von a-Aminosiduren
erhiltlich;? mit Ausnahme von [(H;C),Au(CysO)] entste-
hen N,O-Chelate. Fiir [ (H;C),Au(CysO)] wird ein S,0-Chelat
als Struktur vorgeschlagen.

Wegen der pharmakologischen Bedeutung von Cisplatin
haben sich Studien zur Chemie von Platin-Aminosiure-
Komplexen meist auf nicht-metallorganische Verbindungen
der Oxidationsstufe +II konzentriert.”’l Eine Ausnahme sind
oktaedrische Di- und Trimethyl-Pt™-Komplexe, deren Syn-
these und Reaktivitédt in den letzten Jahren intensiv unter-
sucht worden ist.?®! In w#Brigen Losungen dieser Chelatkom-
plexe tritt eine Reihe von Stereoisomeren auf, die sich in der
Anordung des a-Aminocarboxylatliganden beziiglich der
stets cis-standigen Methylgruppen unterscheiden. Als repra-
sentative Beispiele mogen die Glycinatkomplexe 33-36
dienen. Chelatkomplexe mit Pd-Aryl-Bindungen des Typs
[ (TolyP)(n'-Aryl)Pd(NH,CHRCO,)] entstehen aus der chlor-
verbriickten Verbindung [{(Tol;P)(n'-Aryl)PdCl},] durch Um-
setzen mit a-Aminocarboxylaten.’]

o}
Me
Me, ‘ ,.ﬂz 33; Me.,, ‘ wNH
..... e - pp 36
\Ol 34 OH Me=""
. ‘ 0 35 cH3 ‘ i
OH,
0
Die Reaktion der chlorverbriickten = Komplexe

[{(cod)MCI},] (M =Rh, Ir; cod = Cyclooctadien) mit Glycinat
und Prolinat wurde erstmals 1975 beschrieben.’”) Dabei
entstehen N,O-Chelate (37, 38). In derselben Arbeit werden

o}
[, RS N el
e I
M Dien Dieno
37 Rhood 39 cod 4
38 Ir cod 40 nbd

Komplexe der Formel [(Dien)Ru(GlyO),]-xH,0 (Dien=
Norbornadien (nbd), cod) vorgestellt (39, 40). Diese entste-
hen bei der Umsetzung von polymerem [{(Dien)RuCl,},] mit
Glycinat. Die Reaktion von [{(Dien)RuCl,},] mit a-Amino-
sduren wurde spédter von Sheldrick et al. eingehend unter-
sucht.P!l In Methanol entstehen unldsliche Komplexe der
Formel [{(Dien)RuCl(NH,CHRCO,)},], in Wasser hingegen
die bekannten Komplexe 39 und 40. IR-spektroskopische
Daten weisen darauf hin, daf3 bei der polymeren Verbindung
die a-Aminosdureanionen als dreizdhnige Liganden mit
verbriickenden Carboxylatgruppen fungieren. Dieser recht
ungewohnliche Koordinationstyp konnte fiir den tetrameren
Komplex [{(cod)RuCl(D,L-PheO)},] durch eine Rontgen-
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strukturanalyse bestitigt werden.P's] Bei der Reaktion mit
Histidinat sowie mit Anionen schwefelhaltiger a-Aminosiu-
ren entstehen Verbindungen, bei denen die a-Aminocarbo-
xylate als zwei-, drei- oder vierzéhnige Liganden mit S,N-,
S,N,O-, N,N,O- und S,S,N,O-Koordination auftreten.[!2- bl

Zu den am besten untersuchten a-Aminocarboxylat-Ole-
fin-Komplexen gehoren Pt-Komplexe der allgemeinen For-
mel [PtCI(NH,CHRCO,)(Olefin)] 41.22321 Von diesen Ver-
bindungen sind zwei stabile Isomere bekannt: trans-(N,Ole-
fin) und cis-(N,Olefin). In Abhingigkeit von der
Reaktionssequenz ist aber — unter Nutzung des unterschied-
lichen trans-Effekts von Ethylen und des Chloridliganden —
die selektive Synthese eines Isomers moglich: Die Umsetzung
des Zeise-Salzes mit a-Aminosdureanionen liefert das trans-
(N,Olefin)-Isomer, die Substitution eines Chloridliganden in
[PtCL,(NH,CHRCO,H)]~ gegen Ethylen und nachfolgende
HCI-Eliminierung das thermodynamisch bevorzugte cis-
(N,Olefin)-Isomer. Die Diastereoselektivitit der Koordina-
tion von prochiralen Olefinen wurde systematisch unter-
sucht:P? Fiir trans-(N,Olefin)-Komplexe ist die Selektivitit
gering, fiir cis-(V,0Olefin)-Komplexe hingegen, besonders bei
Verwendung von N-Alkylaminosduren wie Sarkosin oder
Prolin und funktionalisierten Olefinen, ist die Diasterecose-
lektivitdt zum Teil bemerkenswert hoch. Dies wird auf die
selektive Stabilisierung eines Isomers durch intramolekulare
Wasserstoffbriickenbindungen zuriickgefiihrt.

[{(7?73-C,(H )RuCL)},] ist ein in zweifacher Hinsicht un-
gewohnlicher Komplex: Zum einen hat das Ru-Atom hier die
formale Oxidationsstufe +1V, zum anderen ist das {(7*:*
CoH¢)Ru}-Fragment chiral. Die Umsetzung mit Salzen von
a-Aminosduren fiihrt zu den neutralen, trigonal-bipyramidal
koordinierten Ru'>-Komplexen 42.°4 Bei Verwendung von a-
Aminosdureestern mit koordinierenden Seitenketten konnen

ein kationischer Chelatkomplex mit N,S-Koordination (L-
CysOMe) und ein zweikerniger Komplex mit N,N-verbriik-
kendem Ester (L-HisOMe) isoliert werden. Allylkomplexe
mit a-Aminocarboxylatliganden von Pd" sind schon linger
bekannt (43).2'>3] Diese konnen aus [{(7>-Allyl)PdCl},]
hergestellt werden und verhalten sich in Losung dynamisch.
Komplexe dhnlicher Struktur werden als Zwischenstufen bei
der asymmetrischen a-Allylierung von Carbonylverbindun-
gen diskutiert.!

2.3. n5-Cyclopentadienyl- und 7% Arenkomplexe

Der erste Halbsandwichkomplex mit einem a-Aminocar-
boxylatliganden (44), ein 7°-Benzol-,*-Allyl-Komplex, wurde
1973 synthetisiert.?”! Seitdem ist eine Vielzahl derartiger
Verbindungen charakterisiert worden. Zwar dominieren eini-
ge Koordinationsformen, doch zeigt sich bei diesen Komple-
xen die strukturelle Vielfalt der ambidenten a-Aminosiure-
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und Peptidliganden. Von besonderem Interesse ist die Kon-
figuration dieser Verbindungen, da das Metallatom hier als
zusitzliches chirales Zentrum wirkt. Dies eroffnet Perspek-
tiven im Hinblick auf stereoselektive Reaktionen.

Chirale oa-Aminocarboxylatkomplexe von Mo und W
wurden durch Umsetzung von [CpM(CO),;Cl] (M =Mo, W)
mit den Alkalisalzen mehrerer a-Aminosduren erhalten (45,
46).152 31 Ersetzt man die beiden Carbonylliganden in 45
durch einen Nitrosyl- und einen Iodidliganden, so erhilt man
isoelektronische ~ Verbindungen der Formel [CpMol-
(NO)(NH,CHRCO,)] 47. Die Synthese dieser Komplexe
gelingt ausgehend von [{CpMo(NO)L},]; entsprechende
Cp*-Komplexe wurden aus [{Cp*Mo(NO)L,},] hergestellt.*]
Die Komplexe 45-47 weisen eine ,,Klavierhocker“-Geome-
trie auf. Bei Verwendung von optisch aktiven a-Aminocarbo-
xylaten sind fiir 47 vier Diastereomere moglich. Bei der
Herstellung und/oder der Aufarbeitung wird ein Isomer stark
angereichert; so wurde beim Glycinatkomplex [CpMol-
(NO)(NH,CH,CO,)] ein cis:trans-Verhiltnis von 7:3 festge-
stellt.

n>-Cyclopentadienylkomplexe der Elemente Co, Rh, Ir und
Ru sowie 7°-Arenkomplexe der Elemente Ru und Os haben
groBle Gemeinsamkeiten im Hinblick auf ihre Struktur und
Reaktivitdt. Sie werden im allgemeinen synthetisiert durch
Umsetzung von a-Aminocarboxylaten oder von Aminoséure-
N-Glykosiden®2? mit den halogenverbriickten Komplexen
[{Cp*MX,},] M = Co, Rh, Ir, Ru; X = CI, I),[210 32a. 352 40] [{ (6.
Aren)RuCl,}),] (Aren=CcH,, CMes, Mesitylen, p-Cy-
mol)P& 44 oder [Cp*Co(u-Cl);CoCp*]** oder aus
[Cp*Co(CO)L,].[*! Mit einfachen a-Aminosidureanionen wer-
den diastereomere N,O-Chelate erhalten, meist im Verhéltnis
1:1 (48-50). Hohe Selektivititen werden hingegen fiir
N-alkylierte a-Aminocarboxylate wie Prolinat (11:1)H0f¢l

M g-Donor X
48 Co Cp* I
49 Rh Cp* cl
50 Ir Cp* Cl
51 Ru CiHg Cl
52 Ru Cymol Cl
53 Ru Mes Cl
54 Ry~ Cp* cl
55 0Os* CgHg PRs

M n-Donor

56 Co Cp

57 Rh Cp*

58 r cp

—‘n

| M z-Donor n
M. 59 Co Cp* +1
Me\s/\ "0 60 Rh Cp* +1
HN =0 61 r cp +

62 Ru Cp* 0
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oder N,N'-Dimethylvalinat (>50:1) festgestellt.**") Bei
Raumtemperatur sind die Ru-, Rh- und Ir-Komplexe kon-
figurationsstabil; bei erhohter Temperatur kommt es in
Losung jedoch zu einer Epimerisierung am Metallzentrum.
Eine solche Epimerisierung tritt bei Co-Komplexen zum Teil
bereits bei Raumtemperatur auf. Die Metall-Halogenid-
Bindung ist bei 48 —54 relativ labil; durch Substitutionsreak-
tionen ist die Einfilhrung von Triphenylphosphan-1*1 oder
Alkinylliganden moglich.*°4l Wird die Abstraktion des Chlo-
ridliganden durch AgBF, erzwungen, so wird im Fall von 49
ein dreikerniger Komplex mit verbriickenden Carboxylat-
gruppen erhalten. Die Trimerisierung erfolgt interessanter-
weise unter ,,chiraler Selbsterkennung®, d.h., es bildet sich
mit hoher Selektivitidt das Isomer mit der Konfiguration
ScsSc,ScSrn»SrisSrn-44* Y Ein #dhnlicher dreikerniger Carbo-
xylat-verbriickter Iridiumkomplex, [{Cp*Ir(Prolinat)};]**,
wurde aus [Cp*IrCl(Prolinat)] und AgOSO,CF; erhalten.[*]
Ein ebenfalls dreikerniger, Desoxyadenosin-verbriickter
{Cp*Rh}-Komplex kann als Wirt fiir a-Aminosduren fun-
gieren.#4d-¢l

a-Aminosduren mit koordinierenden Seitenketten konnen
als dreizdhnige Liganden wirken unter Bildung von N,O,N-
(Histidin*°¢42), N,O,0- (Asparagin,®!  Asparaginsiu-
re;102 42431 56— 58) und N,0,S-Chelaten (Methionin, P22 40¢ 421
Penicillamin;“? 59-62). Bemerkenswert sind die Strukturen
der {Cp*Co}-Asparaginatkomplexe (56): Diese Verbindun-
gen cokristallisieren mit Alkalimetallhalogeniden, wobei das
Asparagindianion als bis zu achtzdhniger Ligand wirken
kann.*> %! Triphenylphosphanhaltige 7°-Aren-Os-Komplexe
der Formel [(CsHq)Os(NH,CHRCO,)(PR;)]X55 (PR;=
PiPr;, PMerBu,; X =1, SbF,, PF,) wurden aus [(C4H)Os-
(PR;)L,] synthetisiert.'”] Uberraschenderweise verliuft die
Umsetzung - anders als bei den Komplexen 48-54 —
diastereospezifisch. Hydridotrispyrazolylborato-Rh™-Kom-
plexe der Formel [TpRhCI(NH,CHRCO,)] und
[Tp*RhCI(NH,CHRCO,)| (Tp*=Hydridotris-3,5-dimethyl-
pyrazolylborat) werden - in Analogie zu 49 — aus den
chlorverbriickten Komplexen [{TpRhCl,},] und [{Tp*RhCl,},]
erhalten.[*]

Mit Dianionen N-funktionalisierter a-Aminosduren lassen
sich elektronisch ungesittigte 16-Elektronen-{Cp*Ir'"}-Kom-
plexe 63 stabilisieren.*< Diese Verbindungen addieren CO
und sterisch wenig anspruchsvolle Phosphane wie PMe; oder
PMe,Ph mit der bemerkenswerten Diastereoselektivitit von
>50:1 (Schema 2). Addiert man chirale Amine, so 148t sich
deren Enantiomerenreinheit aus den 'H-NMR-Spektren der
gebildeten Addukte bestimmen.[?l Bei dhnlichen Rh!-
Komplexen findet eine elektronische Absittigung durch

(L= CO, PMey, Z= CO,CH,Ph, S0,CeH,Chy)

Schema 2. Stereoselektive Addition von Liganden an ungesittigte
{Cp*Ir'"}-Komplexe.
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Dimerisierung statt.[**®! {Cp*Ru}-Komplexe mit Prolinat und
Methioninat wurden fiir die stereoselektive Synthese von
planar-chiralen Ruthenocenen verwendet. 464l

In unserem Arbeitskreis wurde eine iterative, sequenz-
spezifische Peptidsynthese mit Halbsandwichkomplexen ent-
wickelt (siche Abschnitt 4).#1 ITm Zuge dieser Arbeiten
wurden detaillierte Kenntnisse des Koordinationsverhaltens
von a-Aminosiureestern, a-Aminosiureamiden!*®! sowie Di-
und Oligopeptiden erhalten.” 8 ¢- Aminosiure- oder Peptid-
ester bilden kationische N,O-Chelate oder 7'-Aminkomplexe

(64-70). Manchmal besteht auch ein Gleichgewicht
> —‘n M L' L2 n xDonor

64 Co | | 0 Cp

| 65 Rh CI < 0 Cp*

66 r C Cl 0 Cp*

M..
"""" 1 2
L1/ \ NHCHRICOR® 67 Ry PPhy PPhy +1 Cp
L2 68 Ru PPh; CO +1 Cp
69 Ru Cl C 0 Cp
70 Cr Br Br 0 Cp*

M r-Donor
M. / 71 Rh Cp*
o \'N 72 r
HN._ =0 73 Ru CeMes
74 Ru Cymol
R1
1\’,1 R? M g-Donor
o \ N ___ M =-Donor
! 75 Rh Cp*
HZS\(N\%O 76 Ru CoMes
R1

zwischen beiden Formen. In polaren Losungsmitteln wie
Methanol ist die Koordination der Estercarbonylgruppe
bevorzugt und kann durch Abstraktion eines Halogenidligan-
den mit Silbersalzen erzwungen werden. Verwendet man bei
der Herstellung ein zusitzliches Aquivalent Base, so entste-
hen die (Namin Namid).Chelatkomplexe 71-74. Obwohl die
Verbindungen mit chiralen Peptidesterliganden als Gemisch
aus zwei Diastereomeren vorliegen, enthalten die 'H-NMR-
Spektren (in CD;0D bei Raumtemperatur) nur einen Signal-
satz. Dies weist auf eine rasche Inversion am Metallatom hin.
Mit Dianionen von Tripeptidestern wurden N,N’,N”-Chelate
isoliert (75, 76). Einer Rontgenstrukturanalyse zufolge be-
dingt dieser Koordinationstyp eine ungewohnliche Pyrami-
dalisierung des ,,Briickenkopf“-Amid-N-Atoms.

Bei der Koordination von Diaminocarbonsduren (z.B.
Lysin) an Cu?* entstehen N,O-Chelate mit freier Aminogrup-
pe. Durch Umsetzung mit Elektrophilen und nachfolgende
Demetallierung ist die selektive Funktionalisierung dieser
Gruppe moglich.*l Nach diesem Reaktionsschema gelingt
auch die Synthese von Terephthalamid-verbriickten a,y-, a,0-
und a,e-Diaminocarbonséiuren.l*®l Durch Umsetzung dieser
verbriickten Aminosduren mit chlorverbriickten Halbsand-
wichkomplexen entstehen — in Analogie zu 49-52 - die
Verbindungen 77-80 als Gemisch zweier Diastereomere.[!

Bis(cyclopentadienyl)-Komplexe der frithen Ubergangs-
metalle, vor allem Titanocendichlorid, sind wegen ihrer
cytostatischen Aktivitdt von besonderem Interesse. Als Mo-
dellverbindungen fiir die Wechselwirkungen mit biologisch
relevanten Liganden wurden die Ti"-Komplexe 81 syntheti-
siert und charakterisiert.’") Im Kristall wurde eine #!-Koor-
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dination der Carboxylatgruppe mit freien, protonierten
Aminogruppen nachgewiesen. In-vivo-Versuche haben erge-
ben, daf} die a-Aminocarboxylatkomplexe 81 ebenfalls Anti-
tumoraktivitit aufweisen.’l Im Gegensatz zu [Cp,TiCl,] kann
fiir [Cp,NbCl,] in wiBriger Losung keine nennenswerte
Wechselwirkung mit Aminosiuren festgestellt werden.? Zu
81 analoge Komplexe der Formel [Cp,Ti(O,CCHR'NH-
COR?),] koénnen durch Umsetzung von Titanocendichlorid
mit N-Acyl-a-Aminosiduren erhalten werden.>* 4 Diese
Komplexe konnen als Acylierungsreagentien verwendet wer-
den (siche Abschnitt 4).54?l Die Koordination von C,N-ge-
schiitzten a-Aminosiduren und Peptiden an {ZrCp,}-Fragmen-
te gelingt durch die Reaktion von [Cp,ZrMe(thf)]* mit
OCNCHR!COR? (82).5°1 Kationische Verbindungen der
Formel [Cp,Mo(NH,CHRCO,)]X 83 (X=Cl, PF;) wurden
schon frithzeitig aus [Cp,MoCl,] synthetisiert.>!

2.4. a-Aminosiuren und Peptide mit metallorganischen
Seitenketten

Der Austausch von a-Aminosiduren gegen synthetische,
nichtcodierte Analoga ist eine wirkungsvolle Methode, um
die physikalischen, chemischen und biologischen Eigenschaf-
ten von Peptiden gezielt zu beeinflussen. Die Koordination
von metallorganischen Komplexfragmenten an a-Aminoséu-
reseitenketten ist dabei in zweifacher Hinsicht von Interesse:
Zum einen bieten die speziellen Eigenschaften dieser a-
Aminosduren (vergleichsweise hydrophob, zum Teil aroma-
tischer Charakter, unkonventionelle Form) eine Moglichkeit,
die stereochemischen und elektronischen Voraussetzungen
fuir spezifische Substrat-Rezeptor-Wechselwirkungen zu prii-
fen, zum anderen erlauben die spektroskopischen Eigen-
schaften der Komplexfragmente eine Verwendung als Bio-
marker (sieche Abschnitt 5). a-Aminosduren mit metallorga-
nischen Seitenketten sind aber nicht nur unter analytischen,
sondern auch auch unter pridparativen Gesichtspunkten
interessant, da weitergehende Funktionalisierungen moglich
sind (siche Abschnitt 3).

Das m-Elektronensystem aromatischer a-Aminoséduresei-
tenketten ist ein naheliegender Angriffspunkt fiir die Ein-
fiihrung von Ubergangsmetallkomplexfragmenten. Ausge-
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hend von [ (7°-CsR5)Ru(CH;CN); ]+ oder [{(7°-CsR5)RuCl,},]
(R =Me, H) ist die Herstellung von [(7>-CsRs)Ru(#°-Aren) |-
Sandwichkomplexen mit Phenylalanin- (84), Tryptophan- und
Tyrosinderivaten moglich.*0¢57 Anstelle von {(1°-CsRs)Ru}
kann auch {(5°-p-Cymol)Ru} eingefiihrt werden (85).5%
Ahnliche Tricarbonylchromkomplexe sind erstmals durch

CO; COH COR
R = =
. Bt - NH; Ru2* NH;" & NHR'
=g oo’ Y50
R R
84 85 86
coy co5 coy
@CHZ—< @—CHZ{ @-m2
| NH3 | NH;" ] NH
/MQ'- /Ft(- i
o) "GO
¢ o oc @
87 88 89

Umsetzung mit [Cr(CO)4] erhalten worden (86).°% Carbonyl-
komplexe der Elemente Fe und Mn sind durch metallver-
mittelte Synthese (und Stabilisierung) der nichtnatiirlichen
Aminosduren Cyclopentadienyl- und Cyclobutadienylalanin
zuginglich (87, 88).°1 Uber die Synthese der Ferrocen-
haltigen a-Aminoséduren D,L-3-Ferrocenylalanin 89 und p,L-
p-Ferrocenylphenylalanin wurde bereits 1957 von Schlogl
berichtet.®!l Spiter wurden alternative Synthesewege vorge-
stellt,l®?) unter anderem auch fiir Ferrocenylbis(alanin).[%]
Optisch aktives 89 konnte durch enantioselektive Hydrierung
von Dehydro-N-Acylaminosduren mit Rh-Phosphan-Kataly-
satoren® und durch enzymatische Racematspaltungl®! erhal-
ten werden.

Entscheidend fiir die Verwendung von metallorganischen
Aminosduren bei biochemischen Untersuchungen ist die
Moglichkeit, diese Verbindungen in Peptide einzubauen.
Ausgehend von einem {Cp*Ru}-Komplex des Typs 84 wurden
nach der Carbodiimid-Methode Dipeptide synthetisiert.[72
Die Hydrolyseempfindlichkeit von {Cp*Ru}-Sandwichkom-
plexen schréinkt jedoch einen weitergehenden Einsatz ein. Als
besonders stabil haben sich hingegen Cymantrenyl- und
Ferrocenylalanin erwiesen. Mit diesen Verbindungen sind
sogar Festphasen-Peptidsynthesen moglich (Abspaltung des
Peptids vom Harz mit HF!).[%! Dies wurde genutzt, um
metallorganische Derivate einer Reihe biologisch aktiver
Peptide (z.B. Enkephaline) zu synthetisieren.®®* Bemer-
kenswert vielseitig sind die Cymantrenylverbindungen:
Durch photochemische Substitutionsreaktionen ist ein Aus-
tausch von CO gegen Phosphane méglich.[ ® Dadurch kann
die Grofe und der hydrophobe Charakter dieser Aminosédure
— auch am Peptid — gezielt variiert werden.

Bei Verwendung von synthetischen Aminosduren wie C-
Allyl- oder C-Alkinylglycin ist ebenfalls eine s-Koordination
an metallorganische Fragmente moglich. Ausgehend von
chlorverbriickten Komplexen der Elemente Ir, Pd und Pt
sind durch Umsetzung mit C-Allylglycin oder C-Allylglycin-
estern die Chelatkomplexe 90-94 zugénglich.’] In Analogie
zu Allylaminen reagiert das koordinierte Olefin bei der
kationischen Verbindung 92 mit C-Nucleophilen unter C-C-
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Lo N2 COR! | (OC)Ge——Co(CO)s COMe
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90 Pt Cl 0 94 95
91 Pd i 0 (Z= CO,CH,Ph)

92 Pt PPh; +1
93 Rh CO 0

Kupplung.[72] Dabei entstehen y-metallierte Aminoséure-
ester. Demetallierung ist hier moglich. Eine interessante
Folgechemie gibt es auch beim Rh-Komplex 93: Bei der
Umsetzung mit HCI und P(OMe); entstehen durch Hydro-
metallierung und Insertion von CO N-Acylkomplexe. Nach
Abspaltung des Liganden werden y-Lactame erhalten.l! C-
Vinylglycinat 1468t sich als N,O-Chelat am {Cp*(Cl)M}-Frag-
ment (M =Rh, Ir) stabilisieren.[’?] Durch Umsetzung der
Alkinyltrifluormethylaminosidure ZNHC(CF;)(C=CH)CO,Me
(Z=CO,CH,Ph) mit [Co,(CO)s] gelang die Synthese des
Metallatetrahedrans 95.1! Dieses reagiert mit Norbornen in
einer [2+2+1]-Cycloaddition zu einem Cyclopentenon-sub-
stituierten a-Trifluormethylaminosidurederivat.
a-Bromglycinderivate (,elektrophile Glycindquivalente®)
sind wertvolle Synthesebausteine fiir die Synthese von a-
Aminosduren mit modifizierten Seitenketten. Durch Umset-
zung mit einer Base entstehen Acylimine. Diese werden nicht
isoliert, sondern in situ mit Nucleophilen wie Aminen,
Thiolen, Silylenolethern, Lipshutz-Cupraten oder Grignard-
Verbindungen umgesetzt.’”! In analoger Weise gelingt die
Einfiihrung von Ubergangsmetallkomplexfragmenten durch
Reaktion von a-Bromhippursduremethylester mit metallor-
ganischen C- und N-Nucleophilen (Schema 3)."Y1 Als Nucleo-
phile wurden unter anderem Enolate von Acetylferrocen

1 CO.R!
COR +[L,MX] 2
Br——< - L M—X:
= br
NHR? NHR?
[LMX]™ [LaMX]™

96  [CpFe(CsH,)COCH,]™

97  [Cp(CO)PPhy)FeCOCH,]~
98 [FcCOCHCOFc]™

99  [(OC)sWC(OCH3)CH,] ™

100 [(OC)sCrC(OCH;)CH,]™

101 [(OC);Crirf-Fluoren)] ~

102 [(OC)sCrinB-Anilin)] ™

103 [(OC):Cr(nP-CsHgCHCO,Me)] ™

.
S ]
COzR1 [e) Ph
LM N N\Pd/
NHR? / NH
()
LM
104 [PtBr(Me),(bipy)] ~ 106 e
105 [Co(py)(dh)]

Schema 3. Synthese von a-Aminosduren mit metallorganischen Seiten-
ketten durch Umsetzung von elektrophilen Glycindquivalenten mit
nucleophilen Ubergangsmetallkomplexen.

(96), [CpFe(CO)(PPh;)(COCH,)] (97) und einem Ferroce-
nyl-haltigen Acetylacetonatderivat (98) sowie Anionen von
Fischer-Carbenkomplexen (99, 100) und Tricarbonylchrom-
Aren-Komplexen (101, 102) eingesetzt. Ahnliche Chromkom-
plexe wurden schon frither ausgehend von chlorierten Glycin-
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(103) oder iodierten Alaninderivaten erhalten.”? Der nucleo-
phile Angriff kann auch direkt durch das Metallatom
erfolgen: Bei der Umsetzung von a-Bromhippursduremethyl-
ester mit [PtMe,(bipy) ] oder mit [Co(py)(dh)]~ entstehen die
Komplexe 104 und 105, die zu den ersten a-iibergangs-
metallierten Aminosdurederivaten gehoren (bipy =2,2"-Bipy-
ridin, py = Pyridin, dh = Dimethylglyoxim). Der kationische
C,0-Chelatkomplex 106 kann durch Umsetzung von
[Pd(dba),] mit a-Bromhippursduremethylester in Gegenwart
von bipy und nachfolgende Halogenidabstraktion mit Sil-
bersalzen erhalten werden (dba= Dibenzylidenaceton).l’3?]
Die oxidative Addition eines N-geschiitzten Asparaginsidu-
reanhydrids an einen Ni’-Komplex liefert einen chiralen, (-
metallierten Metallacyclus, der mit Alkylhalogeniden zu a-
Aminosduren umgesetzt werden kann.[3l

2.5. a-Aminosiuren und Peptide mit metallorganischen
Schutzgruppen

Die gezielte Beeinflussung der Loslichkeit und der Sekun-
darstruktur von Peptiden ist von grofem priparativem
Nutzen. Der chromophore und lipophile Ferrocenylmethyl-
(Fem)-Rest™ ermoglicht die einfache und reversible Maskie-
rung von Peptidbindungen.™ Die racemisierungsfreie Ein-
fiihrung der Fem-Gruppe gelingt durch katalytische reduktive
Alkylierung von o-Aminosiduren oder a-Aminosidureestern
mit Ferrocencarbaldehyd und Wasserstoff. Kupplungsreak-
tionen mit N-Fem-Aminosdurederivaten sind nach der Car-
bodiimid-Methode méglich (Schema 4). Neben ihrem stark

R? Il=em R? 'l:em
OH N COR* DCC N COR?
R'NH + \’/ —» RN Y
o £ o ®

l CF3;COOH
/
] H
Fe Femn N CO,R*
< S e
o] R3

Schema 4. Reversible Maskierung von Peptidbindungen mit dem lipophi-
len und farbigen Ferrocenylmethyl(Fem)-Rest. DCC = Dicyclohexylcar-
bodiimid.

lipophilen Charakter haben Fem-maskierte Peptide noch
einen weiteren Vorteil: Sie sind farbig (gelb), und dies
erleichtert die chromatographische Reinigung. Anstelle des
Ferrocenylmethylrestes 146t sich auch unter milden Bedin-
gungen die {(7*-RC¢H¢)Fe(CO);}-Gruppe einfithren (siehe
Abschnitt 5).1 Nach den Umsetzungen kann der Komplex
durch Abspaltung mit Trifluoressigsdure nahezu quantitativ
zuriickerhalten werden.

Mehrere Carbonylkomplexe wurden als Aminoschutzgrup-
pen fiir Peptidsynthesen vorgeschlagen. Dazu gehoren z. B.
die Aminocarbenkomplexe 107 und 108, die durch Aminolyse
von [(OC)sM=CR(OCH;)] (M =Cr, W) mit a-Aminosiure-
estern entstehen.”l Eine weitere metallorganische Amino-
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schutzgruppe basiert auf Carbonylrheniumkomplexen: Hier-
bei werden a-Aminosiureester mit Re-Acetylacetonat-Kom-
plexen kondensiert.”® Es entstehen Rhena-f-Ketoimin-
derivate 109 als Gemische zweier Isomere. Die Funktionali-
sierung von a-Aminosiureestern oder Peptidestern mit ei-
nem Cobaltcarbonylcluster gelingt durch Umsetzung mit
[(OC)yCo;CCOJPF 110."  Ahnliche Carbamoylkomplexe
entstehen durch Reaktion von [(Ph;P),MCl,] (M =Pd, Pt)
mit CO in Gegenwart von a-Aminosiureestern (111, 112)[
oder durch Reaktion von [CpFe(CO);]CF;SO; mit a-Amino-
sdureestern (113).54 Ebenso lassen sich a-Aminosiureester
an koordinierte Olefine addieren.!?!

2.6. Weitere Verbindungen

Cyclopalladierte chlorverbriickte Komplexe des Typs
[{(CAN)Pd(,u-Cl)}z] (auch planar-chirale Ferrocenderivate)
sowie die entsprechenden Acetylacetonatderivate haben sich
als geeignete Ausgangsverbindungen fiir die Synthese von
quadratisch-planaren a-Aminocarboxylatkomplexen erwie-
sen (114-120).21>322.35.82] T allgemeinen steht bei diesen
Verbindungen die Carboxylatgruppe trans zum metallierten
C-Atom. Besondere Aufmerksamkeit verdienen Komplexe
mit chiralen cyclometallierten
Liganden (118-120).5% 4 Bei
der Reaktion mit a-Amino-
sduren entstehen diastereo-
mere Verbindungen. Durch
Integration der 'H-NMR-Si-
gnale dieser Verbindungen
kann die Enantiomerenrein-
heit der verwendeten a-Ami-
nosdure bestimmt werden.®
Werden racemische cyclome-
tallierte Liganden eingesetzt (120), so konnen iiber eine
Diastereomerentrennung optisch aktive Liganden erhalten
werden.[$32 dl

Die orthometallierten Goldkomplexe [AuCl,(dmba —H)]
und [Au(O,CCHj;),(dmba — H)] (dmba = N,N'-Dimethylben-
zylamin) haben sich als antitumoraktive und antibakterielle
Verbindungen erwiesen. Als Modell fiir die Wechselwirkung
dieser Komplexe mit schwefelhaltigen a-Aminosiduren und
Peptiden wurde die Reaktion mit L-Cystein und Glutathion
untersucht; dabei wurden quadratisch-planare N,S-Chelate
erhalten.® Oktaedrische, stark fluoreszierende Ir'-N,O-
Chelate konnten ausgehend von dem chlorverbriickten Kom-
plex [{Ir(ppy).(u-Cl)},] (ppy =2-Phenylpyridin) synthetisiert
werden,®? und die Cyclometallierung einer Aminosiure-
schutzgruppe wurde bei einem mehrkernigen Pd-Komplex

CcX
114 N, N-Dimethylbenzylamin
115  2-Phenylpyridin
116 2-Benzylpyridin
117  Azobenzol
118
119
1

N-Thiopivaloylpymolidin
N, N-Dimethyl{c-phenylethyl)amin
20 8-Ethyichinolin
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beschrieben.® Komplexe, bei denen
die a-Aminosdure selbst als cyclome-

tallierter Ligand auftritt, sind ver- v 7
gleichsweise selten: Mit ungeschiitzten RO N A
a-Aminocarboxylaten bilden sich be- Me Me

vorzugt N,O-Chelate. Bei der Reak-
tion von N,N'-Dimethylphenylglycin-
ethylester mit Pd"-Salzen lassen sich
allerdings zweikernige CN-Chelate (121) isolieren.’”! Ein
dhnlicher Pt'-Komplex mit einem orthometallierten Phenyl-
alaninliganden entsteht beim Erhitzen einer wafirigen Losung
von trans-K,[Pt(Phe OH),Cl,].[5]

Bei der Kondensation von Benzophenon mit a-Aminoséiu-
reestern entstehen Schiff-Basen (O’Donnell-Reagentien!®7).
Diese Verbindungen weisen ein aktiviertes a-C-Atom auf und
sind aus diesem Grund fiir die Synthese von nichtbiogenen
Aminosiuren von Interesse (siche Abschnitt 3). % In
metallorganischen Komplexen konnen diese Liganden als
einzidhnige o-N-Donoren (122),°1 als zweizdhnige C,N-Do-
noren (123, 124)P? oder N,O-Donoren (125)3 sowie als

121 (X=Cl, Br, OAc)

H

o0 o :/[
(OC),CIRh— Ph N Ph o/ \N R

R’/k

CO,R? CO,R? Fc

123 (M= Mn, Re) 125
/ \N/ \l

<L
J C

Fc
126
O

MeO PhCH,, o}

./ —

|
o F\W\,/\M/\)VN\I I_/0
o} < C{a \CI
CH,Ph

2 127 (Fe = Femocenyl)

dreizihnige CN,0-Donoren (128) auftreten.®! %2> %I Durch
Reduktion der Schiff-Basen konnen N-Alkyl-a-Aminosduren
erhalten werden. Auf diesem Weg ist auch die Synthese von
N-Ferrocenylmethyl-a-Aminosduren moglich (siehe auch
Schema 4). Diese setzen sich mit [PdCL,]*~ zu den chlorver-
briickten Komplexen 126 um.[”] Das komplexchemische
Verhalten von Schiff-Basen ungeschiitzter a-Aminoséduren
gleicht dem von freien Aminosduren, d.h., im allgemeinen
entstehen N,O-Chelate.” Ausgehend von konjugierten Di-
iminen wurden auch zweikernige, tiber einen starren Spacer
verbriickte Komplexe synthetisiert (z.B. 127).1
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Bemerkenswert ist die Reaktivitdt von Enolat-Phosphan-
Komplexen des Typs 128 (Schema 5): Als ambidente Dipole
reagieren sie mit Dipolarophilen entweder unter Kniipfung

PhsP\ Ph3P\ 5 Ph3P\
Pd X—=Y Pd " X—Y Pd
AN Phm— /N R T /N
d o N ph X N° ph
e A
R'O 2 R'O R? gz COR'
129 128 130
H,C=CHCO,Me PhN=C=0
x=Y {N-Phenylmaieinsaureimid X=Y { Ph,C=C=0
HC=CCO,Me TCNE

Schema 5. Cycloadditionen von Pd-Komplexen mit orthometallierten a-
Aminoséure-Schiff-Base-Liganden. TCNE = Tetracyanethylen.

zweier C-C-Bindungen (129) oder unter Bildung von Metalla-
heterocyclen (130).5% 22 %41 Zu 128 analoge Enolatkomplexe
mit Diphenylmethylen-Schiff-Base-Liganden aus Dipeptiden
lassen sich an koordinierte, ungesittigte Kohlenwasserstoffe
von kationischen Komplexen addieren.l*]

Die Synthese von Peptiden mit definierten Metallbindungs-
stellen ist ein erster Schritt auf dem Weg zu kiinstlichen
Metalloproteinen. Die hierfiir erforderliche Préorganisation
kann iiber hydrophobe und/oder elektrostatische Wechsel-
wirkungen sowie Wasserstoffbriickenbindungen erfolgen und
wird oft durch Templateffekte unterstiitzt. Ein eindrucks-
volles Beispiel sind die kiirzlich publizierten C;-symmetri-
schen Peptidbiindel von Steglich et al.’””} Als Templat dient
hier ein iiber ein Stickstoffatom verkniipftes Triglycinderivat.
Das komplexchemische Verhalten dieser Liganden wurde
erstmals durch Umsetzungen mit [Cp*TiCl;] untersucht.

Dabei entstehen makrobicycli-
sche, ebenfalls C;-symmetri-
sche Komplexe mit einer Ring-
grofle von bis zu 32 Atomen

AS; ASSASs (131, 132).[?8] Im Hin.bﬁ(.:k auf
AS, AS, AS, eine mogliche Stabilisierung
AS3AS3 ASs A:Ss A:33 A:Ss von Peptid-Sekundérstruktu-
AQ2 AS2 AS» AS2AS; AS;  ren wurden auch Ferrocenylde-

rivate untersucht.””l Das Inter-
esse konzentriert sich hier auf
[-Faltblatt-Strukturen, da der
Ring-Ring-Abstand bei Ferro-
cen ungefihr dem N,O-Ab-
stand zwischen zwei Peptidket-
131 132 ten entspricht. Erste Ergebnis-
se weisen darauf hin, daB
Ferrocenylbriicken, unterstiitzt durch intramolekulare Was-
serstoffbriickenbindungen, zwei a-Aminosdureester in einer
definierten Konformation fixieren konnen.[- 10

3. Synthese von a-Aminosiuren

Es gibt wenige Substanzklassen, fiir die so viele unter-
schiedliche Synthesestrategien entwickelt worden sind wie fiir
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oa-Aminosduren und deren Derivate. Ein Grofteil dieser oft
stereoselektiven Synthesen basiert auf traditionellen organi-
schen Reaktionen, doch gibt es eine Reihe von interessanten
Methoden, die auf metallorganischen Transformationen be-
ruhen. Konzeptionell lassen sich hier zwei Ansitze unter-
scheiden: Zum einen kénnen Aminosiureseitenketten durch
Reaktionen mit Ubergangsmetallkomplexen eingefiihrt oder
modifiziert werden, zum anderen kann aber auch das a-
Aminosduregrundgeriist durch metallorganische Reaktionen
aufgebaut werden. Ein Aufsatz zu diesem Thema erschien
1995;11°0 an dieser Stelle werden lediglich die wichtigsten
Methoden kurz zusammengefafit, und es wird auf einige
neuere Arbeiten hingewiesen.

Die Addition von nucleophilen Glycin- oder Alaninsyn-
thesebausteinen an Komplexe mit m-koordinierten, ungesét-
tigten Kohlenwasserstoffen ist eine vielseitige Methode zur
Synthese von a-Aminosdurederivaten mit ungewohnlichen,
auch metallhaltigen Seitenketten. Als Elektrophile wurden
kationische Carbonyleisen- (Schema 6),[11 -mangan-,['%?]
-chrom-['24l und -rheniumkomplexel'?4 sowie Allylpalla-

EtO,C Et0,C

N - > N Fe(CO)s
>7R2 Fe* >—R2

R (CO)S R

HO0*  ~oH 0L
——

*NH, Fe(CO)s

Schema 6. Synthese von a-Aminosiduren mit Cyclohexadienylseitenketten
durch Umsetzung von nucleophilen Glycindquivalenten mit kationischen
Carbonyleisenkomplexen.

diumkomplexel!?¢l verwendet. Diese Methode kann als
Umpolungsvariante der in Schema 3 (Abschnitt 2.4) vorge-
stellten Reaktion betrachtet werden. Mit dem nucleophilen
Alaninsynthesebaustein IZnCH,CH(NHBoc)CO,Bn sind di-
rekte Umsetzungen mit organischen Elektrophilen moglich
(Boc =tert-Butoxycarbonyl). Dieses Organozinkreagens
kann in wenigen Schritten aus Serin erhalten werden und
reagiert in Gegenwart von Cu- oder Pd-Verbindungen mit
zahlreichen Elektrophilen wie Alkenyl-, Alkinyl- und Allyl-
halogeniden oder Saurechloriden.['™!

Nucleophile Substitutionen mit halogenierten Arenen kon-
nen durch n®Komplexierung stark erleichtert werden. Auf
diesem Weg wurde a-Arylglycin durch C,-C,,,-Kupplung von
Tricarbonylchromkomplexen mit anionischen Glycindquiva-
lenten erhalten.['*1 Aus [ (CsHsF)FeCp]* und a-Aminosiu-
reestern sind eisenhaltige N-Acylaminosduren zugéng-
lich.'%al Besonders interessant ist die Aktivierung von
Chlorarenen durch das {Mn(CO);}-Fragment. Bei diesen
Komplexen sind nucleophile Substitutionen mit Arylalko-
holaten moglich.['%! Die dabei entstehenden Diaryletherkom-
plexe konnen durch Umsetzung mit Schollkopfs chiralen
Glycinenolaten in die entsprechenden a-Arylglycinderivate
iiberfithrt werden (Schema 7).11%2° Diarylether-verbriickte
Aminosduren dieses Typs sind als Bausteine von Glyco-
Protein-Antibiotika wie etwa Vancomycin von hohem pripa-
rativem Wert.

Angew. Chem. 1998, 110, 1722-1743



Biometallorganische Chemie

AUFSATZE

(OC);M,
NBS, Et,0

l \)\ —_—

Ul

o 0.
\q\ HyO
—
+
MeOy NHAc ~ MeO: NH; MeO; NHAC

OMe
A
Schema 7. Synthese von Diarylether-verbriickten Phenylglycinderivaten
durch Aktivierung mit {Mn(CO);*}-Fragmenten. NBS = N-Bromsuccin-
imid.

Die Kniipfung von Aryletherbindungen ist auch durch
Aktivierung mit {CpFe}- und {CpRu}-Fragmenten mog-
lich.'71 Als Reagens der Wahl haben sich dabei die Ru-
Komplexe erwiesen (Schema 8). Die Einfiihrung des Frag-

? Base
BooNH W/”\ COoMe BocN W/u\ COMe

Schema 8. Synthese von cyclischen Diarylethern ausgehend von haloge-
nierten {CpRu}-Sandwichkomplexen.

ments und die Kupplung gelingen unter sehr milden Bedin-
gungen. Zudem sind mehrfache Substitutionen moglich.
SyAr-Reaktionen dieser Art wurden bei formalen Totalsyn-
thesen der Protease-Inhibitoren K13 und OF 494911111
sowie bei der Synthese von Modellverbindungen fiir die
Antibiotika Teicoplanin,'® Ristocetin'”! und Vancomy-
cin"' genutzt.

FEine katalytische Version des in Schema 6 gezeigten Reak-
tionstyps ist die Pd’-katalysierte Alkylierung von Schiff-
Basen der Formel RIC=NCH,CO,R? mit Allylestern, Allyl-
halogeniden oder Allylcarbonaten.l'?l Die C-C-Kupplung
erfolgt durch den nucleophilen Angriff der deprotonierten
Schiff-Base an einen #3-Allyl-Pd-Komplex. Die gebildeten
Iminoester konnen durch saure Hydrolyse in die entspre-
chenden a-Aminosiureester {iberfithrt werden (Schema 9a).
Bei Verwendung von optisch aktiven Schiff-Basen und/oder
Phosphanen sind auch enantioselektive Alkylierungen mog-
lich.""3! Eine Variante dieser Reaktion erlaubt die Synthese
von a-Aminosdureestern mit 1,3-Dienyl- oder Styryl-haltigen
Seitenketten: Hier werden zunidchst Allene mit Aryl- oder
Vinyl-Halogeniden gekuppelt und dann mit nucleophilen
Glycindquivalenten umgesetzt.'"l  33-Allyl-Pd-Komplexe
konnen aber auch selbst als a-Aminosduresynthesebaustein
fungieren: Bei der Umsetzung von acetylierten Schiff-Basen
mit Pd’-Phosphan-Komplexen entstehen intermedidr Aza-

Angew. Chem. 1998, 110, 1722-1743

a) /cone COMe
4L ~or HyOt
3. i —_—
R Pd\ + N SR, NHE
3 L JL 5
R R? R
b)
P Hot COR
Y 3
N —Pd+  + N~ — —— Nu
RN —PdL, .
M~H L NH;
RO,C

Schema 9. Synthese von a-Aminosduren durch a) Reaktion von kationi-
schen Allyl-Pd-Komplexen mit nucleophilen Glycindquivalenten oder
durch b) Reaktion von Aza-Allyl-Pd-Komplexen mit C-Nucleophilen.

Allyl-Pd-Komplexe. Diese reagieren mit C-Nucleophilen
zu den entsprechenden a-Aminosidurederivaten (Sche-
ma 9b).['B]

Eine besonders vielseitige Methode zur Herstellung von a-
Aminosduren (und Peptiden, siehe Abschnitt 4) wurde von
der Arbeitsgruppe um Hegedus!''®! entwickelt: Die photo-
chemische Aktivierung von Aminocarben-Cr-Komplexen
fiihrt zu CO-Insertionsprodukten, die sich dhnlich wie Ketene
verhalten; ihre Umsetzung mit Alkoholen liefert a-Amino-
sdureester (Schema 10). Bei Verwendung von chiralen Auxi-
liaren sind stereoselektive Reaktionen mit hohen optischen

2 (o}

RY_ NR;
0OC)4C Y RéOH R
(0C)Cr— & —_— OR®
Il

0 R'

NR%
(OC)5Cr:<
R1

Schema 10. Synthese von a-Aminosédureestern durch photochemisch in-
duzierte Reaktion von Aminocarbenkomplexen mit Alkoholen.

Ausbeuten moglich, wobei optisch aktive Oxazolidine be-
sonders geeignet sind. Ausgehend von Aminocarben-Cr-
Komplexen gelingt auch die Synthese von C-(Alkylidenami-
no)ketiminen, deren Hydrolyse zu a-Aminosdureamiden
fithrt.("7

1971 berichteten Wakamatsu et al. iiber die Cobaltcarbo-
nyl-katalysierte Amidocarbonylierung von Aldehyden unter
den Bedingungen der Oxosynthese (H,, CO, [HCo(CO),] als
Katalysator).''8] Diese spiiter als Wakamatsu-Reaktion be-
zeichnete Umsetzung fiihrt zu N-Acyl-a-Aminosduren (Sche-
ma 11).['" Der Amidocarbonylierung kénnen andere kataly-
tische Reaktionen vorangestellt werden. Anstelle des Alde-

o ) OH o
)J\ + /U\ /k J\
RCHy H HN" SCH RCHy” HN” “CH,
-H,0 Q  +[HCocO))  (OCKCo-—-0
RO PP
THO  ReH” N e, RCHy” HN ch,
(CO)
oL o COMH ©
= i i — )\ J\
_— J\ —_—
~[HCo(CO)s] RCH HN™ ScH
ReHy” “HNT “cHa s s

Schema 11. Postulierter Mechanismus fiir die Cobalt-katalysierte Amido-
carbonylierung von Aldehyden.
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hyds konnen auch Oxirane, Allyl- und Homoallylalkohole
verwendet werden.['”) Diese Substrate lagern Cobalt-kataly-
siert zu den entsprechenden Aldehyden um. Da die Bedin-
gungen der Amidocarbonylierung mit denen der Hydrofor-
mylierung iibereinstimmen, konnen auch Olefinel"?!l oder
Benzylchlorid'? verwendet werden. Bei einer neueren
Variante der Amidocarbonylierung werden Pd-Katalysatoren
in Kombination mit ionischen Halogenidkomplexen einge-
setzt.'”] Dieses Verfahren kann unter vergleichsweise milden
Bedingungen durchgefiihrt werden, erfordert keinen Wasser-
stoff und zeichnet sich durch eine hohe Effizienz aus. Eine
weitere Pd-katalysierte Reaktion, die homogenkatalytische
Hydrocarbalkoxylierung von N-Alkenylamiden, ermoglicht
einen Zugang zu N-geschiitzten a-Aminosdureestern.!?

Als Zwischenstufen der Amidocarbonylierung sind Ami-
nomethyl- und Aminoacetylkomplexe anzunehmen (Sche-
ma 11); Verbindungen dieses Typs konnten isoliert und
charakterisiert werden. Durch Umsetzung von N-Phthaloyl-
methylchlorid sowie N-Phthaloylglycylchlorid mit Carbonyl-
metallaten wurden die Komplexe 133-135 und 140-141
erhalten,'”! durch oxidative Addition an Pd’- und Pt’-
Verbindungen die Komplexe 136-139.1°1 Die Acetyl-Ver-
bindung 140 liefert — im Einklang mit dem postulierten

0 0
PhtN. ML, PhtN\)‘\ R'HN

~ ML, \H‘\Fe(CO)(n5—C5R5)

RZ
ML, ML,

133 [Co(CO)] 138 [Pd(PPhs),Ci] 143 (R=H)
134 [Mn(CO)s] 139 [Pt(PPh3),Cl] 144 (R=Me)
135 [WCp(CO);] 140 [Co(CO)]
136 [Pd(PPhy);Br] 141 [Co(CO)(PPhs)]
137 [Pt(PPh),Br] 2 [Re(CO);]

Mechanismus — mit Wasser Phthaloylglycin, mit ¢-Amino-
sdureestern Dipeptide.'”>"] Bei der Reaktion des gemischten
Anhydrids von N-geschiitzten a-Aminosiduren oder Dipepti-
den mit [CpFe(CO),]- (Fp~) oder [Cp*Fe(CO),]~ (Fp*")
entstehen die Acetyleisenkomplexe 143 und 144.1?71 Die
vergleichsweise stabilen Verbindungen 144 konnen nach
Entfernung der N-Schutzgruppe mit aktivierten Aminosiu-
ren zu Dipeptiden umgesetzt werden.'”’"! Die oxidative
Spaltung von 143 und 144 fiihrt, unter Verlust der Amino-
und der Acylgruppe, zu Aldehyden.['?7]

Der Aufbau des a-Aminosiduregrundgeriistes durch Kniip-
fung einer Bindung zwischen dem o-C-Atom und dem
Carboxylat-C-Atom gelingt auch durch Reaktion des CO,-
Synthesebausteins Ethylencarbonat mit Zirkonocen-Imin-
Komplexen (Schema 12).['% Eine solche Insertion ist auch
direkt mit CO, moglich, allerdings hat sich hier die Ab-

(o}

Ph )k Th Ph
/

g ® Ph MeOH Wy Ph

N\ N
sz(thf)Zr<L ', e’ Io Cels 1
\0 Q MeO 0

O,
Ph
Schema 12. Aufbau von a-Aminosduren am Metallzentrum durch Um-
setzung von Zirkonocen-Imin-Komplexen mit dem CO,-Synthesebaustein
Ethylencarbonat.
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spaltung des Liganden vom Metallkomplexfragment als
schwierig erwiesen. Bei Verwendung von verbriickten, op-
tisch aktiven Bis(cyclopentadienyl)-Liganden verlduft die
Insertion stereoselektiv mit iiber 96% ee. Eine &hnliche
Reaktion, die Kupplung von Ketiminen mit CO,, ist in
Gegenwart von Ytterbium-Metall moglich.'”! Dabei entste-
hen a-Aminocarboxylat-Yb-Komplexe. Die freien Amino-
sduren sind daraus durch Abspaltung mit HCI erhéltlich.

Die Addition von Nucleophilen an das Imino-C-Atom von
a-Iminocarbonsdurederivaten ist eine hiufig genutzte Me-
thode zur Herstellung von a-Aminosduren. Elektronenzie-
hende Substituenten unterstiitzen dabei den nucleophilen
Angriff. Alternativ kann die Iminogruppe auch durch Koor-
dination an Ubergangsmetallzentren aktiviert werden. Hierzu
wurden vielfach auch metallorganische Komplexe verwen-
det.1*l Die Synthese dieser Verbindungen erfolgt im all-
gemeinen durch templatgesteuerte Kondensationen von
Aminen mit 2-Oxocarboxylaten am Metallzentrum oder
durch Eliminierungsreaktionen. Umsetzungen mit Nucleo-
philen fithren zu a-Aminocarboxylatkomplexen; der Ligand
kann anschlieBend durch Sidurezugabe abgespalten werden
(Schema 13). Besondere Aufmerksamkeit verdienen optisch
aktive Komplexe, da hier die Moglichkeit von stereoselekti-
ven C-C-Kupplungen gegeben ist. Im Sinne einer Umpolung
konnen a-Iminocarbonsiureester nach Koordination an {Fe-
(CO),} mit Alkylhalogeniden umgesetzt werden.[3!]

R R H R
| \/

|
N +
/N\ NuH / ! HCl HaN N
LM —> LM —_—
AN AN ~{LaMCl} ]
(o] [0 HO Q

Schema 13. Synthese von a-Aminosduren durch Reaktion von a-Imino-
carboxylatkomplexen mit Nucleophilen.

Carbonyleisenkomplexe wurden auch bei der Synthese von
B,B,5-Trialkyl-a-Aminosiduren verwendet: Durch Umsetzung
eines Acetamidoacrylat-{Fe(CO);}-Komplexes mit zwei
Aquivalenten Methyllithium, einem tertiiren Alkylchlorid
und nachfolgender oxidativer Aufarbeitung sind die entspre-
chenden Aminosdurederivate in guten Ausbeuten zuginglich
(Schema 14).132

H H
COMe 1. 2Meli N COMe
Y 2. BuX \[(
o / 3. hv, O, o
AN e

F&(CO),
Schema 14. Synthese von a-Aminosduren mit sterisch anspruchsvollen

Seitenketten unter Verwendung von Acetamidoacrylat-{Fe(CO),}-Kom-
plexen.

SchlieBlich sei noch kurz auf einige weitere Reaktionen
hingewiesen, bei denen metallorganische Komplexe lediglich
als reaktive Zwischenstufe auftreten. Eine der am besten
untersuchten Methoden zur asymmetrischen Synthese von a-
Aminosduren ist die Hydrierung von prochiralen Dehydro-
aminosdurederivaten. Mit optisch aktiven Diphosphan-Rh-
und -Ru-Komplexen sind stereoselektive Reaktionen mit sehr
guten optischen Ausbeuten moglich (bis zu 100 % ee).['3] Als
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Zwischenstufen treten hier a-metallierte Aminosdurederivate
auf (siehe auch Verbindungen 15, 105, 106).!"3! Ubergangs-
metallkatalysierte Reaktionen wurden auch zur Funktionali-
sierung von Aminosiureseitenketten genutzt. Bei Verwen-
dung von a-Aminosiduren mit stannylierten oder halogenier-
ten Seitenketten ist eine Pd’-katalysierte Kreuzkupplung und
damit eine gezielte Verlidngerung der Seitenkette moglich.[34
Durch Metathesereaktionen mit Rutheniumcarbenkomple-
xen konnen N-Allyl-, C-Allyl- oder C-Vinylalkyl-substituierte
Aminosdure- oder Peptidderivate in cyclische, konformativ
starre Verbindungen iiberfiihrt werden.['*] Dariiber hinaus
konnen einfache Homoallylglycinderivate durch Kreuzmeta-
these modifiziert werden.[**! Konformativ stabile Phenylala-
ninderivate wurden durch Pd’katalysierte, intramolekulare
C-C-Kupplungen erhalten.!'”) Chirale Ferrocenyl-Phosphan-
Liganden ermoglichen stereoselektive Synthesen von f-
Hydroxy-a-Aminosduren durch Au'- oder Ag'l-katalysierte
Aldolreaktionen von a-Isocyanmethylestern mit Aldehy-
den.'38] Verwendet man als Aldehyd planar-chirale Tricarbo-
nylchrom-Benzaldehyd-Komplexe, so entstehen — auch ohne
Zusatz eines weiteren chiralen Auxiliars — metallorganische
Oxazoline mit hoher Diastereoselektivitit. Diese konnen
ebenfalls in S-Hydroxy-a-Aminoséuren iiberfithrt werden.[>”]

4. Synthese von Peptiden

Uber die gezielte Synthese von Peptiden in der Koordina-
tionssphire von Ubergangsmetallen wurde erstmals 1967
berichtet.l'%] Dieser in der Folgezeit eingehend untersuchte
Reaktionstyp hat als Synthesemethode nur untergeordnete
Bedeutung erlangt, wird jedoch als moglicher Mechanismus
fur die Entstehung von Peptiden unter préibiotischen Bedin-
gungen diskutiert.**l Metallorganische Komplexe wurden
bei der Synthese oder Modifizierung von Peptiden bisher
selten genutzt, doch gibt es eine Reihe von bemerkenswerten
Reaktionen, die im folgenden vorgestellt werden.

Unter Verwendung von Halbsandwichkomplexen der Ele-
mente Rh, Ir und Ru wurde eine sequenzspezifische Peptid-
synthese entwickelt.*’! Hierbei werden N,N’-koordinierte
Peptide durch Reaktion mit a-Aminosdureestern gezielt am
N-Terminus verldangert. Die Kniipfung der Peptidbindung
erfordert weder Aktivierungsreagentien noch Schutzgrup-
pen; die gebildeten Peptidester konnen abschlieend racemi-
sierungsfrei vom Metallkomplex abgespaltet werden. In

CH,COMe  H,NCHRCO,Me
NEt; / MeOH

—0 —HCl

M M n-Donor
+ HCI 7 \"‘wc| Rh Cp*
—MeOH HoN Y Ir Cp*
)\( -~ CH,CONHCH,CO,Me Ru CgMeg
R

e}

Schema 15. Sequenzspezifische Peptidsynthese an chiralen Halbsandwich-
komplexen der Elemente Rh, Ir und Ru.
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Schema 15 ist der postulierte Reaktionsmechanismus gezeigt.
Die templatgesteuerte Kondensation erfolgt durch nucleo-
philen Angriff eines Aminoanions auf die Carbonylgruppe
des n'-N-koordinierten Aminosiureesters. Prinzipiell ist nach
dem in Schema 15 gezeigten Mechanismus eine beliebige
Kettenverldngerung moglich: Bei wiederholter Zugabe von
o-Aminosdureestern wird das koordinierte Peptid am N-
Terminus sukzessive verldngert. Der Halbsandwichkomplex
fungiert dabei lediglich als Katalysator (Schema 16). Uber

AS3 AS4 AS5
L,7M< —_— LnM< ’ B LnM< ’
-———
AS1 TSZ /I\S3 -=-
AS1 /I\SZ
AS1

Schema 16. Metallkatalysierter Aufbau von Peptiden durch sukzessive
Reaktion von a-Aminosdureestern mit koordinierten Peptidkomplexen.

eine derartige Reaktionssequenz wurden bereits Peptide mit
einer Kettenldnge von bis zu neun Aminosiduren am {(p-
Cymol)RuCl}-Fragment hergestellt.*’d Vor kurzem wurde
iiber die Ni’katalysierte Polymerisation von a-Aminosiure-
N-carboxyanhydriden (Leuchs-Anhydriden) berichtet, die zu
Block-Copolypeptiden fiihrt.''2"] Die Pd-katalysierte Copo-
lymerisation von Iminen mit CO wurde als ein moglicher
Zugang zu Polypeptiden vorgeschlagen.[4¢]

In Abschnitt 3 wurde eine Methode beschrieben, nach der
a-Aminosdureester durch photochemisch induzierte Alko-
holyse von Aminochromcarbenkomplexen synthetisiert wer-
den konnen (Schema 10). Wird als Reaktionspartner anstelle
des Alkohols ein a-Aminosiureester oder ein Peptid mit
ungeschiitztem N-Terminus angeboten, so entstehen in guten
Ausbeuten Di- oder Oligopeptide (Schema 17).[1'1 Dieser

0.
>
(OC)50r:< Ph o+ HoN—AS1-AS2- AS3—

R
R
miCO  NEt >< ' _NH-AST-AS2-AS3-0
—— ——"» O N/ﬁ(
\__< g

Ph

Schema 17. Diastereoselektiver Einbau von synthetischen a-Aminosduren
bei Festphasen-Peptidsynthesen durch Reaktion mit chiralen Aminocar-
benkomplexen.

Prozef3 erlaubt damit den gezielten Einbau von nichtbiogenen
oder markierten a-Aminoséduren in Peptide. Eine Reihe von
Vorteilen gegeniiber alternativen Methoden ist hervorzuhe-
ben: Durch Wahl des chiralen Auxiliars kann die Konfigura-
tion der hinzukommenden Aminosdure bestimmt werden.
Dariiber hinaus verlduft die Kupplung selbst bei sterisch
gehinderten Aminosduren mit guten Ausbeuten und ist mit
den Bedingungen der Festphasen-[*? oder Polyethylenglykol-
unterstiitzten'*3] Peptidsynthese kompatibel.
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Carboxylatkomplexe der frithen d’-Ubergangsmetalle
gleichen in ihrer Reaktivitdt aktivierten Estern; daher ist
ihre Verwendung als Acylierungsreagentien moglich. Der
Einsatz von metallorganischen {Cp,Ti}-N-Acylaminocarbo-
xylat-Komplexen bei Peptidsynthesen wurde erstmals 1990
beschrieben.*2l Unter recht drastischen Bedingungen (THF,
RiickfluB) entstehen bei der Reaktion mit L-Alaninmethyl-
ester Dipeptidester in moderaten Ausbeuten. Wesentlich
reaktiver sind Carboxylatkomplexe des Typs [Cp*Ta-
Cl,(O,CCHR!NHR?)].['] Diese reagieren mit a-Aminoséiu-
reestern bereits bei tiefen Temperaturen. Die Ausbeute sowie
der Grad an Racemisierung bei dieser Kondensation ist denen
von Standardsystemen wie DCC/HOBt dhnlich (HOBt=
Hydroxybenztriazol).

In den bisher vorgestellten Arbeiten war das metallorga-
nische Komplexfragment direkt an der Bildung der neuen
Peptidbindung beteiligt. Es ist aber auch ein FEinsatz als
chiraler Hilfsstoff moglich. Ugi et al. beschrieben in einer
Reihe von Publikationen die Synthese von Peptiden durch
stereoselektive Vierkomponenten-Reaktionen.['*] Hier wer-
den eine N-geschiitzte a-Aminosdure, ein chirales Amin, ein
Aldehyd und ein a-Isocyanacyl-a-Aminosidurederivat in einer
Eintopfreaktion zu einem N-substituierten Tetrapeptid kon-
densiert (Schema 18). Durch Verwendung von a-Ferrocenyl-
alkylaminen als chirale Auxiliare konnen diese Ugi-Reak-
tionen nahezu vollkommen diastereoselektiv durchgefiihrt
werden.

H
I Y N, CO,Me
OCHN CO,H + iPr NH, + CHO + CN

¥ !

Fe \

Fc
= £

H
] N N_ _COMe
Fe Fe  ocHNH 2

=

Schema 18. Ferrocenylderivate als chirale Auxiliare bei Ugi-Vierkompo-
nentenreaktionen.

5. Verwendung als Markierungsreagentien

Uber die Liganden (CO, NO, ungesittigte Kohlenwasser-
stoffe) sowie durch das Metallatom konnen metallorganische
Komplexe selbst in geringen Mengen selektiv nachgewiesen
werden. Dies hat dazu gefiihrt, dal diese Verbindungen in
zunehmenden MafBie bei biochemischen oder biologischen
Untersuchungen als Marker eingesetzt werden. Zu den
Anwendungsgebieten gehoren Immunoassays, rontgenogra-
phische oder elektronenmikroskopische Untersuchungen, die
Charakterisierung von aktiven Zentren oder der Einsatz als
Radiopharmazeutika. Voraussetzung hierfiir sind Komplexe,
die unter physiologischen Bedingungen ausreichend stabil
sind und die iiber Linker mit den entsprechenden Biomole-
kiilen kovalent verkniipft werden konnen. Im folgenden
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werden die bisher beschriebenen Verbindungsklassen zusam-
men mit dem entsprechenden Anwendungsbereich vorge-
stellt.

Eine der einfachsten Moglichkeiten zur Funktionalisierung
von Peptiden und Proteinen ist die Acylierung freier Amino-
gruppen (z.B. Lysinseitenketten). Als Acylierungsreagens
haben sich Succinimidylester bewéhrt. Durch Verkniipfung
dieser reaktiven Einheit mit Ubergangsmetallkomplexen
wurde eine Reihe von metallorganischen Markern syntheti-
siert, darunter die Cyclopentadienylkomplexe 145-151,114]
die Sandwichkomplexe 152 und 153,41 die Alkinylcluster
154-156"*1 und der Re,-Komplex 157041 Die Herstellung

0 o0 0
O O
o—| CHy-CH <
LM LM O—N
o
of

145 [Re(CO);] 150 [Re(CO);]
146 [Mn(CO)s] 151 [Mn(CO);]
147  [Mo(CO)Me]
148 [W(CO)Me]
149  [Fe(CO)Me]
o}
@( CHamd H—rc—CHZ—CHZ—{O_ N;j
MLn J
ML,
152 [Cp*lr2+] 154 [Os4(CO)qp]
153 [Cp*Ru‘] 155 [Cox(CO)]
156  [Mo,Cp,(CO)]
(OC)sR

N—(CHz)—-(

(OC)sRe

dieser Verbindungen gelingt durch Reaktion der entspre-
chenden Séduren mit N-Hydroxysuccinimid in Gegenwart von
DCC. Eine Abschétzung der Reaktivitit ist durch Umsetzung
mit a-Aminosdureestern moglich. Die Einfithrung von me-
tallorganischen Komplexfragmenten in Peptide ist nach Ar-
beiten von Sheldrick et al.’®! auch durch Koordination an das
n-Geriist von Aminosiureseitenketten moglich (siche Ab-
schnitt 2.4).

Infrarotspektren der Carbonylkomplexe 145—-151 und 157
enthalten extrem intensive und charakteristische Absorp-
tionsbanden im Bereich von 1900 bis 2100 cm ™, Biomolekiile
haben in diesem Bereich hingegen ein ,,spektroskopisches
Fenster®. Daher konnen Substrate, die mit diesen Komplexen
markiert worden sind, durch Fourier-Transform-Infrarotspek-
troskopie (FT-IR) detektiert werden. Die Nachweisgrenze
hierfiir liegt bei modernen FT-Spektrometern im Picomolbe-
reich. Darauf aufbauend wurde in der Gruppe von Jaouen ein
Carbonylmetalloimmunoassay (CMIA) entwickelt.['> 15
Durch kompetitive Antigen-Antikorper-Reaktionen mit ei-
nem metallorganischen Hapten konnen Hormone oder phar-
makologisch relevante Stoffe quantitativ nachgewiesen wer-
den. Der CMIA hat eine Reihe von Vorteilen gegeniiber
klassischen Immunoassays: Zum einen werden keine radio-
aktiven Verbindungen benétigt,*!l zum anderen konnen —
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unter Verwendung verschiedener Marker — mehrere Immu-
noassays gleichzeitig durchgefiihrt werden.['*? Dies ist mog-
lich, da unterschiedliche Carbonylkomplexe iiber ihre cha-
rakteristischen Absorptionsbanden simultan bestimmt wer-
den konnen.

Ubergangsmetallkomplexe des Typs 145-156, besonders
die metall- und damit elektronenreichen Cluster 154-156,
sind neben einer potentiellen Verwendung fiir CMIA auch als
Label fiir rontgenographische oder elektronenmikroskopi-
sche Untersuchungen'®! von Interesse. Als Modellsystem
wurde ein globulires Protein (67 kDa) mit 154 markiert,1482]
wobei im Durchschnitt 20 Cluster pro Protein eingebaut
wurden.

Neben den bisher genannten Verbindungen mit aktiven
Estergruppen sind noch weitere elektrophile Komplexe mit
potentiellen Anwendungen als Biomarker beschrieben wor-
den. Der {CpFe(CO),}-Komplex 158 reagiert mit a-Amino-
sduren unter nucleophiler Addition von NH- oder SH-Funk-
tionen an die Doppelbindung.> Die Koordination des
{CpFe(CO),}-Fragments (Fp) an Tryptophanmethylester ge-
lingt auch durch direkte Reaktion mit Fpl unter basischen
Bedingungen.!"> Die Markierung mit Carbonyl- oder Ferro-

NH,*
:| OMe

3 ©
Fe L,M O o
oc”’f Sy o’ \""No
co / - co
o LM
158 159 [CpMn(CO);] 162
160 [CpRe(CO)]
161 [Cp,Fe]

cenylkomplexen ist durch Reaktion freier Aminogruppen mit
Pyryliumsalzen des Typs 159-161 moglich.l'>% Dabei entste-
hen Pyridiniumsalze. Sowohl die Succinimidylester- als auch
die Pyryliumkomplexe haben zwei Nachteile: Zum einen sind
sie in Wasser relativ schwer 16slich, zum anderen wird bei
einer Funktionalisierung der freien Aminogruppen die Ge-
samtladung des entsprechenden Proteins verdndert. Deshalb
wurde der Metallcarbonylimidoester 162 synthetisiert,['>’] der
wasserloslich ist und mit Aminogruppen Amidine bildet.
Diese sind unter physiologischen Bedingungen positiv ge-
laden. Als Nachteil hat sich hier allerdings die geringe
Stabilitdt des {CpCr(NO)(CO),}-Fragments erwiesen. Die
Markierung von a-Aminosiduren mit Tricarbonylchromkom-
plexen ist auch durch #%Komplexierung von Cr(CO); an N-
Benzoylschutzgruppen moglich.?# Die Oxazolinonkomplexe
163 und 164 konnen ebenfalls als aktivierte Ester betrachtet
werden.[°» 138 Mit a-Aminosdureestern entstehen unter ba-
sischen Bedingungen iibergangsmetallhaltige Dipeptide.['*]

CICp*Ir
\
/
N)\Ph N7 o

163 164
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Kationische Carbonyleisenkomplexe der allgemeinen For-
mel [(7°-RC4H)Fe(CO);]* reagieren mit Nucleophilen unter
Bildung von neutralen Dienkomplexen. In Abschnitt 3 wurde
beschrieben, wie diese Reaktion genutzt werden kann, um a-
Aminosiduren mit ungewohnlichen Seitenketten zu syntheti-
sieren (Schema 6). Kationische Eisenkomplexe dieses Typs
konnen aber auch zur selektiven Markierung von Peptiden
und Proteinen verwendet werden;['®! dabei wurde eine
deutliche Priferenz fiir Cystein und Histidin festgestellt.
Neben traditionellen Analysetechniken hat sich die Elektro-
spray-Massenspektrometrie als geeignete Methode zur Cha-
rakterisierung dieser Addukte herausgestellt.'®!] Die Funk-
tionalisierung von Peptiden und Proteinen mit Ferrocenyl-
gruppen ist wegen der elektrochemischen Eigenschaften
dieses Komplexes von Interesse.['®?l Der Einbau kann dabei
iiber verschiedene Derivate mit aktivierten Estergruppen
erfolgen.

6. Verwendung als Katalysatoren

Die Einfithrung von a-Aminosduren oder deren Derivaten
in katalytisch aktive Ubergangsmetallkomplexe ermoglicht
einen einfachen und preiswerten Zugang zu chiralen Ver-
bindungen mit potentiellen Anwendungen in der enantiose-
lektiven Katalyse.['®] Als Beispiel sei die heterogene Hydrie-
rung von prochiralen Olefinen mit Rh!-Prolinamidkomplexen
genannt, die tiber einen Spacer mit modifiziertem Zeolith
verkniipft sind.'*! Diese Verbindungen haben sich als ef-
fiziente und hochenantioselektive Katalysatoren erwiesen
(Schema 19). Ahnliche immobilisierte Katalysatoren wurden
auch bei der Hydrierung von Arenen,['®! bei der Addition von
Diethylzink an Enonel'*! und bei Cyclopropanierungen!'’!

eingesetzt.
NHCOR!  Hz +_NHCOR!
[Kat.]
—_—
COZRZ COsz

o}

Lo

NH NH(CH,)Si— Zeolith
AN

RH
(cod)

Katalysator

Schema 19. Enantioselektive Hydrierung von Acetamidozimtsdureestern
mit immobilisierten Prolinamid-Rh'-Komplexen.

In vielen homogenkatalytischen Prozessen werden elektro-
nenreiche Komplexe der spiten Ubergangsmetalle eingesetzt.
Hier haben sich Phosphanliganden besonders bewihrt. Aus
diesem Grund wurden a-Aminosiduren — vor allem das relativ
starre Prolin — vielfach mit Phosphangruppen funktionali-
siert.'*¢l Ein interessanter neuerer Ansatz ist die Verkniip-
fung von Alkyl- oder Arylphosphanen mit a-Aminosdure-
seitenketten (165, 166).1%1 Dies ermdglicht die Synthese von
Peptiden mit definierten Bindungsstellen fiir katalytisch
aktive Ubergangsmetalle.'®! Fiir Festphasen-Peptidsynthe-
sen haben sich Verbindungen des Typs 167 bewihrt.['®] Diese
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RoP.
NH 2 NHy ﬁ NHZ
RP RoP
~ /k — J\ - AN )\ _
CHy), €02 {CHyJ,  CO2 {CHSn  CO3

165 166 167

konnen anschliefend zu den entsprechenden Phosphanen
reduziert werden.

Die Anwendung von Methoden und Konzepten der kom-
binatorischen Chemie bei der Suche nach neuen metall-
haltigen Katalysatorsystemen konnte auf diesem Gebiet zu
einem dhnlichen Durchbruch fiihren, wie es in den letzten
Jahren im Bereich der bioorganischen und pharmakologi-
schen Chemie der Fall war.l'’”] Dennoch haben sich bis jetzt
erst vereinzelt Erfolge eingestellt. Ein erster wichtiger Schritt
in diese Richtung ist die Herstellung von Katalysator-
Bibliotheken. Naheliegend ist die Verwendung von modular
aufgebauten Liganden. a-Aminosduren sind als Bausteine fiir
solche Liganden besonders attraktiv, zum einen, da sie optisch
aktiv und in beiden Formen kommerziell erhiltlich sind, zum
anderen, da selbst mit wenigen Fragmenten Bibliotheken mit
grofler Diversitdt aufgebaut werden koénnen. Daher ist es
nicht verwunderlich, daB sich viele der kiirzlich erschienenen
Arbeiten iiber kombinatorische Katalyse dieses Synthese-
konzepts bedienen.['7!]

In der metallorganischen Katalyse werden a-Aminosiduren
und Peptide nicht nur als Liganden verwendet, sondern sind
auch als Substrate Gegenstand zahlreicher Untersuchungen.
Von besonderem Interesse sind Metallkomplexe, die Peptide
hydrolytisch und nach Moglichkeit regioselektiv spalten kon-
nen. Solche Reagentien konnten als chemische Alternativen
zu proteolytischen Enzymen in der analytischen Biochemie
Anwendung finden. Als kiinstliche Metallopeptidasen haben
sich besonders Pt!- und Pd"-Aquakomplexe bewihrt.”?]
Diese Verbindungen koordinieren an Heteroatome von
Seitenketten und katalysieren die regioselektive Hydrolyse
der benachbarten Amidbindung. Eine solche Spaltung erfolgt
auch mit metallorganischen Komplexen des Typs
[M(cod)(D,0),]** (M =Pd, Pt) (Schema 20).['73]

I-\/\‘- L\/—\ L

" v

\S/M\+ \S/M +
OH OH

(M= Pd, Pt; L1 = cod)
Schema 20. Regioselektive Hydrolyse von Peptiden.

Wegen der groflen Halbwertszeit der Hydrolyse von
Amidbindungen unter neutralen Bedingungen werden viele
Untersuchungen zunéchst mit aktivierten Estern durchge-
fiihrt. So wurde berichtet, dal N-Boc-Methionin-p-nitrophe-
nylester in Gegenwart von orthometallierten Pd- und Pt-
Komplexen bis zu 535mal schneller hydrolysiert wird als in
Kontrollversuchen ohne Zusatz von Metallkomplexen.[' Bei
diesen Reaktionen wird kein Turnover festgestellt, da die
Komplexe irreversibel an die schwefelhaltige Methioninsei-
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tenkette koordiniert sind. Auch chlorverbriickte Halbsand-
wichkomplexe der Elemente Rh und Ir haben sich als
Katalysatoren fiir Esteraustauschreaktionen mit a-Amino-
sdureestern erwiesen.*s®l Dabei entstehen zunichst Amin-
komplexe. Die Umesterung kann dann durch nucleophilen
Angriff des Alkohols auf die ebenfalls koordinierende
Carbonylgruppe oder durch eine Templatreaktion mit koor-
diniertem Alkohol erfolgen.

Die in diesem Aufsatz vorgestellten eigenen Arbeiten
wurden von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem
Fonds der Chemischen Industrie, der Wacker-Chemie, Miin-
chen, und der Degussa, Hanau, gefordert, wofiir wir herzlich
danken. W. B. dankt den in den Literaturzitaten genannten
Mitarbeitern fiir den begeisterten Einsatz und die vielen
kreativen und experimentellen Beitrige sowie Herrn Prof. W.
Steglich, Miinchen, und seinen Mitarbeitern fiir die hervor-
ragende Zusammenarbeit. Frau Prof. M.Y. Darensbourg,
Texas A&M University, Herrn Prof. M. Beller, TU Miinchen,
und Herrn Prof. V. A. Maksakov, Nowosibirsk, danken wir fiir
die Uberlassung von unverdffentlichten Manuskripten und
Frau R. Bobadilla fiir ihre Hilfe bei der Literaturrecherche.
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