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1. Einleitung

Jeder lebende Organismus bendtigt Spurenelemente wie Eisen, Zink, Cobalt, lod oder
Selen ! Die Chemie dieser essentiellen Elemente |43t sich nicht einfach einem etablier-
ten Fachbereich der Chemie wie der Anorganische Chemie oder der Biochemie zu-
ordnen. Deshalb hat sich in den letzten dreif3ig bis vierzig Jahren an deser Schnittstelle
die interdiszipli ndre Fachrichtung der Bioana garischen Chemie entwickelt.[?

Ein Arbeitsschwerpunkt im eigenen Arbeitskreis ist die Koordinationschemie des
Zinks mit biologischer Relevanz. Die Bedeutung des Zinks als essntiell es Spurenele-
ment ist bereits it Ende des letzten Jahrhunderts bekannt.[34 Quantitativ ist es neben
Eisen das wichtigste Spurenelement. Zink ist wichtig fur Wachstum, Entwicklung und
Fortpflanzung,!>9 fiir die Wundheilung und viele Aufbauprozes=.!? Die Existenz von
Zink in Peptiden wurde estmals in den dreilfiger Jahren entdedkt, und mittlerweil e ist
es in Uber drethundert Enzymen, darunter Vertreter aler sechs Enzymklassen,
nachgewiesen worden %71 Nach VALLEE kann man de Aufgaben des Zinks in vier
Bereiche anteilen: katalytisch, strukturell, regulierend ader nichtkatalytisch [®!

Es ist somit am Stoffwedhsel von wichtigen Metabdliten sowie insbesondere an Re-
aktionen der Genexpresson beteili gt.[268 Dazu findet es schin vielen DNA bindenden
Proteinen wie Transcriptionsfaktoren (z. B. TFIIIA), den Steroidrezeptoren, nuclein-
saurebindende Retroviren, DNA- und RNA-Polymerasen und Endonucleasen [4914
Aulerdem hat es komplexe strukturelle Einflisse auf die Sekundar- und Tertiarstruktur
von DNA, von DNA-Proteinkomplexen (im Chromatin, z. B. Histonel®14) und von
verschiedenen RNA-Formen (z. B. Ribasomen).[6:1314 |nshesondere DNA-Strukturen
(z. B. Duplex, Triplex oder Hairpinstrukturen [151€1 Umwandung von B in Z-DNA[17)
werden durch Zink-lonen stark beenfluf®. So erschwert Zink das "Schmelzen" von
DNA (die thermische Zerstérung der Duplex-Struktur), erleichtert aber im Gegenzug
die voll standige Rekombination zur Doppelstranghelix beim AbkiiHen 1819 O'HaLLO-
rRan[2d spricht in diesem Zusammenhang sogar von einer zentralen regulatorischen
Funktion des Zinks in der Genexpresson, ahnlich der des Calciums im Energiestoff-
wechsel 8]

Die Verwendung von Zink fur bestimmten Aufgaben in Proteinen erklart sich in
vielen Féllen durch die spezifischen chemischen Eigenschaften des Zinks. Das gegen
Redoxprozese inerte zweiwertige Zink-lon ist neben dem Kupfer-lon das
Ubergangsmetall-lon mit der grofen Lewisaciditat.[2®! Durch de fehlende Ligan-
denfeldstabili sierungsenergie (d10 Elektronenkonfiguration) zeigt es zudem eine sehr
variable Koordinationschemie (Koordinationszahlen von 28 sind moglich, haufig sind
4, 5 und 6.1>21 SchlieRlich hat Zink eine hohe Ligandenaustauschrate, hil det also |abile
Komplexe.®!



Einleitung 2

Eine der wichtigsten Funktionen von Zink liegt in der Stabili sierung der Sekundér-
und Tertidrstruktur von Proteinen, deihre Aktivitét oder Spezifitét durch Entfernen des
Zinks verlieren!®l Deshalb ist hier die Koordinationsphére des Zink in der Regel mit
mindestens vier festen Donoratomen abgeséttigt.[1122 In Enzymen mit katalytisch ak-
tivem Zink ist das Metal-lon dagegen von drei Donoratomen der Aminosaure-
Seitenketten (His, Cys, Asp oder Glu) im Enzym gebunden [®! Durch die Besetzung der
vierten Koordinationsgelle durch ein Wassermolekil bildet sich am Zink ene
sogenannte "open site” Koordination. An deser Stelle entwickelt sich de kata ytische
Aktivitat ! Zu deser Gruppe der Zink-Enzyme gehéren beispielsweise die
Carboanhydrase, die Carboxypeptidase und anderen Hydrolasen, de Alkohd-
Dehydrogenase, K oll agenasen, einigen Aldolasen undPhosphatasen [24-6:81022.23

Als ein wesentliches Mittel der bioanorganischen Chemie haben sich in den letzten
Jahren Untersuchungen an niedermolekularen Modell verbindungen etabliert.!l? Gerade
wenn kdochemische Methoden wie die Rontgenstrukturanalyse von Peptiden an ihre
Grenzen stol¥en oder Uber die Vorgange an den Metall zentren wenig Informationen vor-
handen sind, het sich de Annadherung an deren Eigenschaften tber Modell e ds syntheti-
sche Analoga der aktiven Zentren as niitzlich erwiesen!?! Dabei ist es in der Regel
nicht mogli ch, all e Eigenschaften des Vorbil des nachzubil den.?® Vielmehr wird héufig
versucht, das Bild einer bestimmten Eigenschaft schérfer zu erfasen .24 Modell kom-
plexe sollten a's grundegende Merkmale éne Ubereinstimmung mit ihren biologischen
Vorbildern sowohl hinsichtlich struktureller Aspekte (Art und Anordnung der Donar-
atome um das Metalli on) als auch beziglich der spektroskopischen Eigenschaften auf-
weisen [?8] |deale Modell verbindungen sollten zudem die gleiche Reaktion mit den Sub-
straten zeigen wie das jeweili ge Enzym.[22528 Dje Vorteil e von solchen Verbindungen
mit Modell charakter liegen meist in einfacheren Synthesen und in der besseren Charak-
terisierbarkeit, die idederweise durch eine Rontgenstrukturanalyse agerundet wird.

Im eigenen Arbeitskreis ganden hisher Modell verbindungen fir Enzyme mit kataly-

tisch aktivem Zink im Mittelpunk des
Intereses. Die typische (His)3-Zn-OH

Geometrie (oben beschriebene "open site" J

Geometrie) von Zink-lonen im aktiven _,B\

Zentrum von Enzymen liel3 sich u.a. mit Hilfe X O/N N

von  Trispyrazolylboraten  (s.  Abb.J)) ON/ S/N |\\1©
nachbilden. In desen Komplexen tkernehmen \\ /

die Stickstoffatome der Pyrazolringe die R Zn

Funkiion der Higtidinreste. Die vierte Ko- R (LH R

ordinationsdelle an Zink HBeibt variabd.

Pyrazolylborate mit Substituenten in 3- und 5  Abb.1: Trispyrazolylborato-zinkhydroxid-
Komplexe TpR:MezZnOH
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Stellung haben sich as besonders brauchbar erwiesen, da so de B-N-Bindurg vor
hydrolytischer Spaltung geschiitzt wird 2 und durch groRe unpdare Reste zudem eine
hydrophadoe Tasche wie in Enzymen gebil det werden kann. Mit dem Komplex Hydro-
tris(3-tert-butyl-5-methyl pyrazolyl)borato-zinkhydroxid (Tpt-BuMézZn-OH; siehe Abb.1
R= tert-Butyl) konrnten beispielsweise Modell e fur Intermediate des Katalysezyclus der
Carboanhydrase dargestellt und uriersucht werden.!?”l Durch de Weiterentwicklung
dieser Pyrazolylborate gelangte man schliefdlich zu Hydrotris(3-cumyl-5-methyl-
pyrazolyl)-borato-zinkhydroxid (TpCumMezZn-OH (1); siehe Abb.lI R= p-Phenyl-
isopropyl), einem stark nucleophlen Reagenz. Dieser Modellkomplex ist in der Lage,
aktivierte Ester und Amide sowie nichtaktivierte Phaspharsdureester und Diphosphate
zu spaten und stellt somit eine Modellverbindung fur Hydrolasen und Phaosphatasen
dar.12829 Die Reaktivitét der TpZn-OH-Komplexe egibt sich aus der Fahigkeit der
Hydroxyfunktion, Gruppen mit relativ adden Protonen (bis pK 10) zu deprotonieren.
Die eatstehenden Anionen kdmen unter Verdrangung des entstehenden
Wassermolekils an das Zink-lon koordinieren, wodurch ein stabiler Neutralkomplex
TpRMezn-X (X = entsprechendes Anion) resulti ert.[?8]

Entlang des Stoffwecselweges von Nucleobasen, Nucleosiden oder Nucleotident3%
finden sich ebenfalls Zink-Enzyme (z. B. Cytidin-,!13%32 und Adencsindeaminase, 3233
Aspartat-Transcarbamoylase, ¥l Dihydroorotasel3#3¢ ua). Es ist daher interessant, die
beschriebenen Modelkomplexe aich mit Substraten deser Enzyme umzusetzen.
Gerade Nucleobasen und eine Vielzahl ihrer Derivate, Metabdite oder Katabadlite
eignen sich duch das Vorhandensein von adden Protonen as Reaktionspartner fir
Trispyrazolylborat-zinkhydroxid-Komplexe. Daher kdnrte die Aufklarung der Anbin-
dung der multifunktionellen Nucleobasen an Zink in solchen Trispyrazolylborat-Kom-
plexen Beitrége zum Verstandnis der oben beschriebenen Funktionen des Zinks in der
Genexpresgon liefern.

Die Erforschung des Koordinationsverhaltens von Nucleobasen gegentber Metallen
ist ein sehr aktives Forschungsfeld, das insbesondere durch de Arbeit mit Platinverbin-
durgen gepragt ist, da diese ds Antitumor-Mittel Verwendung finden [37-41 Neben Pla-
tin wird mit einer Vielzahl von anderen Metalen (zum Beispiel Cu, Co, Zn, Ni, Mn
oder Erdakalimetallen) gearbeitet, zum einen aufgrund der jeweiligen biologischen
Funktion der Metale, zum anderen da sie spezielle spektroskopische Methoden
erlauben. Weiterhin werden de Wedselwirkungen der Metalle mit verschiedenen
Fragmenten der Nucleinsduren, von dr frelen Nucleobase Uber Nucleoside und
Nucleotide bis hin zu Oligonuleotiden urtersucht.[151642671 \Weitere Arbeiten
konzentrieren sich auf die Verknipfung von Nucleobasen tbher Wasserstoff briicken und
dem strukturellen EinfluR von Metall-lonen auf solche Strukturen!®6873 denn de
VerknUpfung Uber Wasserstoffbriicken ist ein wesentliches Element in der Speicherung
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des genetischen Codes Uber die Watson-Crick-Basenpaare. Diese Forschung erfolgt
insbesondere im Hinblick auf das grof®e medizinische Interesse an Molekilen oder
Komplexen, de seektiv an Nucleobasen oder DNA-Sequenzen hinden kon
nen [43.57.7475]

Die esten Umsetzungen von Nucleobasen und Derivaten mit Trispyrazolylborat-
Zinkkomplexen im eigenen Arbeitskreis erfolgten duch M. Rur und K. Weis7678 M.
RUF konzentrierte sich bel seiner Arbeit auf doppelt aktivierte Aminfunktionen, wie sie
bei Uradl und Xanthin (und auch in Uridin und Xanthaosin) gefunden werden. Aul3er-
dem setzte @ Stoffwechselvorlaufer des Uracils, die Orotsdure und de L-Dihy-
droorotsdure, sowie Thioderivate von Purin (6-Mercgptopurin) und Pyrimidin (6-
Methyl-2-thiouracil) mit den Trispyrazolylborat-zinkhydroxid-Komplexen um.[”8 K.
WEIs stellte bel seinen Arbeiten mit Phospharsaureestern vonUridinmongphasphat fest,
daid es bel der Re&tion mit den Trispyrazolylborat-zinkhydroxid-Komplexen zu einer
Konkurenz zwischen der Koordination der Nucleobase und der Spatung der
Phosphatester kam.[””]

Offen bieb in desen Arbeiten, ob undwie andere Nucleobasen, wie Cytosin, Hypo-
xanthin oder Thymin, mit den Trispyrazolylborat-zinkhydroxid-Komplexen reagieren
und warum durch M. RUF keine Re&tion mit Adenin und Guanin erzielt werden
konrte.l’8 Es mufte dso das Wissn (iker die Resktionsméglichkeiten der Trispyrazo-
lylborate mit Nucleobasen vervollstandigt werden. Besonderer Bedarf bestand rach
strukturellen Daten, de die genaue Anbindung der Nucleobasen an das Zink zeigen.
Dariiber hinaus bestand de Frage, ob undauf welche Art solche Trispyrazolylborat-
Zink-Nucleobasen Komplexe mit anderen Nucleobasen Uber Wasserstoff briicken "kom-
munizieren" kénren.

Da der cumylsubstituierte Trispyrazolylborat-Ligand (TpCumMezn-OH 1 bzw
KTpCumMe 1a) durch de Arbeiten vonM. RUF gut etabliert war, wurden erste Arbeiten
mit diesem System durchgefuhrt. Um ener sterischen Behinderung von Wasser-
stoff brickenbindungen zwischen den gebuncdenen Nucleobasen duch de iso-Propyl-
reste der Cumyltrispyrazolylboratliganden zu begegnen, sollten zudem Komplexe aus
Nucleobasen und an phenylsubstituierten Trispyrazolylborat-zinkhydroxid-Komplexen
(TpPheMezn-OH 2) dargestellt werden.

Die damit beschriebene Aufgabenstellung dieser Arbeit sollte zu neuen Einsichten in
die Wedhselwirkung des Zinks mit Nucleobasen fuihren.



2. Beschreibung d er Ergebnisse

Seit S. TROFIMENKO in den sechziger Jahren de ersten Tris(pyrazolyl)borate ds
dreizéhnige Chelatliganden fir Metalle dargestellt hat, hat diese Substanzklase ene
breite Verwendung in der anorganischen undmetall organischen Chemie gefunden.!79:89
Mit ihnen gelang beispielsweise die Modellierung der (His)3Zn-OH Einheit katalyti-
scher Enzymzentren.[2”81 Durch das garre Gerlist und de drei chelatisierenden Stick-
stoffatome binden die Tris(pyrazolyl)borate Metalli onen fest. Mit zweiwertigen Kat-
ionen entstehen zudem einfach pasitiv geladene Verbindungen, welche mit anionischen
Coliganden Neutralkomplexe bilden kénren. Die Darstellung der Tris(pyrazolyl)borat-
Liganden ist im eigenen Arbeitskreis it Jahren in Anlehnung an Vorschriften von J.
ELGUEROI®Y und S. TRoFIMENKOL"283 verbessert worden [8184 und de Eigenschaften
der Liganden undKomplexe sind \ielf4ltig studiert worden [78]

Die Nomenklatur der Tris(pyrazolyl)borate wurde von S. TROFIMENKO eingef ihrt.[8%
Danach steht Pz fur Pyrazol, Tp fur Tris(pyrazolyl)borat. Die Substituenten der
Pyrazole in 3- und 5Position werden, duch ein Komma getrennt, hochgestellt an Tp
oder Pz angehéangt. In deser Arbeit wurden de Ligandensysteme TpCumMe ynd
TpPheMe yerwendet.

Die im Mittelpunkt dieser Arbeit stehenden Nucleobasen sind aromatische Hete-
rocyclen, de Derivate von Purin oder Pyrimidin darstellen.!3% Dieser chemischen Un-
terscheidung entsprechend sind de dargestellten Verbindungen im folgenden Text
aufgeteilt. Die angesetzten Heterocyclen sind im folgenden mit der im Text
verwendeten Nummerierung der Ringatome abgebil det.

J/.B\ L?\
g 10 /JO
0

TpCum,Me TP Phe Me
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Nucleobasen sind ein zentraler Bestandteil von Nucleotiden (Phosphatester von Pen-
tosen, an de die Nucleobase glycosidisch Uber das C1' des Zuckers gebuncen ist).
Nucleotide sind de monameren Einheiten von RNA und DNA, Nucleosidtriphosphate
sind wichtige Energiespeicher und -Ubertragermol ekille des Stoff wechsels, und Adenin-
nucleotide sind Bestandteil einer Reihe von Coenzymen. In doppelhelicder DNA bil den
immer jeweils eine Pyrimidinbase und eine Purinbase en Basenpaa nach Watson

O MH2
s R
oJ A
2
; /J
'::' N1 ElN 4
R=H: Uracil _ Cytosin Adenin
R=Me: Thymin

N N N
</ | NH </ | NH </ | NH
N N/)\ NH, N N/k 0 N N/)

H

Guanin Xanthin Hypoxanthin

Crick. Freie Nucleoside oder Nucleobasen treten im Stoffwedhsel in der Regel nur bei
metabali schen oder kataboli schen Prozessen des Nucleotidstoff wedhsels auf.[0l
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2.1. Darstellung von Tp-Zink-Komplexen mit Pyrimidinbasen

Pyrimidine sind elektronenarme Heterocyclen 89 Pyrimidine, die
1 in der Natur as Nucleobasen varkommen, tragen Hydroxy- und
PN Aminsubstituenten an C2 und C4. Thymin trégt auf¥rdem eine
E\ Methylgruppe an C5. Zwischen den Hydroxygruppen und den
benadhbarten Stickstoffatomen des Rings besteht eine Keto-Enal-
Tautomerie, deren Gleichgewicht stark auf der Seite der Ketoform
liegt.[%8] Die Amidfunktionen weisen pK-Werte zwischen 9 und 12
auf, sind also relativ leicht zu deprotonieren [87]

Erstes Interese an Reaktionen von Zinkverbindurgen wie den Tp-Zink-Hydroxo-
Komplexen mit Pyrimidinen wurde durch de Beteili gung von Zinkenzymen an der de
novo Biosynthese dieser Heterocyclen geweckt. Das Pyrimidinringsystem wird durch
die zinkhalti ge Dihydroorotasel 3438 aus Carbamoylaspartat gebil det, welches durch das
Zinkenzym Transcarbamoylasel¥! aus Glutamat und Aspartat synthetisiert wird.*% Die
entstehende Dihydroorotsdure wird zur Orotsdure oxidiert, aus der durch eine De-
carboxylierung Uracil gebildet wird. Durch Verkntpfung mit eéinem Phospharibosylrest
wird schliefdlich aus Uraal Uridinmonophaphat (UMP). Aus UMP kénren de Orga-
nismen dann Thymidinmonophaphat oder Cytidinmonophaphat synthetisieren [30

& = 2

1

Pyrimidin

2.1.1. Darstellung von Hydrotris(3-phenyl-5-methyl-pyrazolyl)-borato-zink
uracilat (3)

Uradl wird vonLebewesen fir den Aufbau vonRNA verwendet
undist die Nucleobase, aus der die anderen Pyrimidinbasen in Or-
ganismen gebildet werden. Durch Methylierung am C5 entsteht
Thymin, welches in der DNA verwendet wird. Im Rahmen seiner HM 5
Doktorarbeit hat M. RUF bereits den Komplex TpCumMezn-Urad- 2\ |
lat dargestellt und desen Struktur Uber eine Rontgenstruk- o N1
turanalyse bestimmt’® Um sterischen Anspriichen durch de
Isopropylgruppen des Ligandensystems bei Wedhselwirkungen der
Coliganden Uber Wasserstoffbriicken aus dem Weg zu gehen,
solite der analoge Komplex mit dem sterisch weniger anspruchsvollen
phenylsubstituierten Trispyrazolylborat dargestellt werden. Der Uradlato-Komplex 3
konnte durch Umsetzung von 2 mit Uradl in Methand/Methylenchlorid als mikrokri-
stalli ne Substanz gewonren werden. Durch den Hydroxo-Komplex 2 wird das Uracil
deprotoniert. Das © gebil dete Anion indet dann urter Verdrangung des entstehenden

Uraadl
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Wassrmolekils an das Zink-lon. Da die
Struktur des cumylsubstituierten Kom-
plexes von M. RUF bereits bekannt war 0
wurde aif eine Rontgenstrukturanalyse N
verzichtet.
Die Charakteriserung von 3 erfolgte
durch spektroskopische Untersuchungen.
Im 1H-NMR-Spektrum von 3 in CDCl3

sind de Signale der beiden aromatischen

CH-Gruppen des Uracilato-Coliganden 0
bei Verschiebungen von 4.99 und5.45 TpPheMezn(Ura)
ppm zu beobadten. Das Signal der 3

Amidfunktionist bel 6.87 ppn zu finden.
Die Signale der Aromaten des Tp-Liganden sind in der typischen Weisd’® im Ver-
gleich zu denen des Hydroxo-Komplexes 2 signifikant hochfeldverschoben. Im IR-
Spektrum von 3 treten im Vergleich zum IR-Spektrum von 2 zusétzliche darakteristi-
sche Banden bei 3029 (NH-Schwingung), 1698, 1665 und 1654m1 (C=0, C=C,
aromatisch) auf. Die typische BH-Bande des Tp-Liganden findet sich bei 2539cm L.
Von einer Koordination des Uradl atanions tber das N1-Atom an das Zink-lon wiein
der entsprechenden von M. RUF dargestellten Verbindung TpCumMezn-Uradl atl 7678
kann ausgegangen werden. Zum einen ist ein abweichendes Reaktionsverhalten von 2
mit Uradl aufgrund seiner strukturellen Ahnlichkeit mit 3 nicht zu erwarten. Zum
anderen besteht eine starke Ubereinstimmung in der chemischen Verschiebung der
Signale des Uracilat-Coliganden in den H-NMR-Spektren der Verbindungen
TpCumMezn-Uracilatl’® und 3. Eine andere Koordination des Uradlatanions miifte
aber zu einer deutlich veranderten Beanflusaungen der Protonen des Coliganden durch
den Ringstrom der Aromaten des Tp-Liganden undsomit zu einer signifikant anderen
chemischen Verschiebungfuhren.
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2.1.2. Darstellung von Hydrotris(3-phenyl-5-methyl-pyrazolyl)-borato-zink
(1-methyluracil at) (4)

In Nucleosiden bzw. Nucleotiden bindet die Ribosylenheit
an N1 der Pyrimidinbasen. Die oben mit den TpZn-Uraal at-

3 ':; Komplexen beschriebene Wedhselwirkung der Nucleobase
HM 5 mit dem Zink-lon ist aso urtypisch. M. RUF und K. WEIS
5!\ | . haben deshalb verschiedene Uridin-Derivate (Uridin[78 2,3-

N1 Isopropyliden-Uridin[’®l  und Phoshorsiure-5'(2, 3-iso-
propyli den-uridin)-bis-p-nitrophenylesterl /1) mit 1 umgesetzt.
1-Methyluradl In den isolierten Produkten koadiniert der Uradlrest

vermutlich Uber N3 an das Zink-lon. Die Strukturen deser

Verbindungen konrten nicht durch Rontgenstrukturanalysen
bestimmt werden, da keine Einkristale zuganglich waren. Um das Koordinati-
onsverhalten eines physiologisch vorkommenden Uradlrestes grukturell abzusichern,
boten sich Umsetzungen mit einfacheren Derivaten des Uracils wie 1-Methyluraal an,
in denen das Amidstickstoffatom N1 bockiert ist.

Durch de Umsetzung von 1-Methyluradl mit 1 in Methano/Methylenchlorid konrte
der Komplex 4 erhalten werden. Die Charakterisierung stiitzt sich auf spektroskopische
Daten, da @ne Rontgenstrukturanalyse bisher nicht moglich war. Im 1H-NMR-Spek-
trum in CDCI3 finden sich de Signale der aromatischen Protonen der Nucleobase bei
5.03 und 6.5Ippm. Das Signal der Methylgruppe zeigt eine dhemische Verschiebung
von 2.56 pm. Diese Signale liegen im H-NMR-Spektrum der Ausgangsaubstanz 1-
Methyluracil in CDCl3 bei tieferem Feld (siehe Tab.2.1). Die Hochfeldverschiebung
resultiert aus dem abschirmenden Einfluf3 des Ringstromes der Tp-Aromaten. Die
Signale der aromatischen Pro-
tonen des Tp-Liganden sind
ebenfalls in typischer Weisel’8 J/,B\
deutlich hachfeldverschoben. / h TQ

Im IR-Spektrum von 4 finden N PN N
sich im Bereich far \ /
Carbonylschwingungen und 7
aromatische Schwingungen im |
Vergleich zum IR-Spektrum des o N o
Hydroxo-Komplexes 1  zu- \f
sétzli che signifikante Banden bel NN
1676, 1650 und 1612cml.
Diese Wellenzahlen sindim Ver-

_ TpCumMezn-(1-MeU)
gleich zum Spektrum des 1-

4
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Methyluracils zu kleineren Well enzahlen verschoben (Banden bei 1697, 1656 und 1620
cm-1[88]) |m Spektrum des freien deprotonierten Uridins liegen dese Banden bei noch
kleineren Wellenzahlen (Banden bei 1640, 1608und 1584cm-1).[89 Dies wird auf die
Schwadung der Bindurgen in desem cyclische System durch de Delokalisierung der
negativen Ladung zuriickgefiihrt.[8% Durch die Ubertragung eines Teils der negativen
Ladung auf das Zink-lon, ist die zu delokalisierende negative Ladung im
zinkgebundenen 1-Methyluracil-Anion kleiner. Dadurch werden de Bindungen weniger
stark geschwadit und de zugehdrigen Banden im IR-Spektrum sind nicht so weit zu
kleineren Well enzahlen verschoben.

Tab.2.1  Ausgesuchte >-Werte (in ppm) der tH-NMR-Spektren in CDCl3 von
1-Methyluradl und cn entsprechenden Signalen der Nucleobasein 4

Verbindung C5H CeH N-Me Lit.
1-Methyluradl 5.73 7.18 K. A. [90]
1-Methyluradl 5.69 7.15 3.38 (88]
4 5.03 6.51 2.56

Eine Koordination des Heterocyclus tiber N3 an das Zink-lon ist sehr wahrscheinlich,
da das einzig acide Proton des 1-Methyluradls an N3 lokalisiert ist. Eine interessante
Fragestellung fur die Rontgenstrukturanalyse ist allerdings, ob kel dieser Verbindung
eine Chelatanbindung durch eine benadhbartes Sauerstoffatom an das Zink-lon
stattfindet. Eine solche Chelatbil dung konrte bei TpCumMezn-Uracil at nicht festgestellt
werden,!”® in anderen Metall komplexen des Uracil s (oder seiner Derivate) treten solche
bidentate Anbindungen aber gel egentlich auf.[53]

2.1.3. Darstellung von Hydrotris(3-cumyl-5-methyl-pyrazolyl)-bor ato-zinkthy-
minat (5) und von Hydr otris(3-phenyl-5-methyl-pyrazolyl)-bor ato-zink-
thyminat (6)

Thymin urterscheidet sich von Uradl lediglich duch de zu-
sétzliche Methylgruppe an C5. Thymin findet sich als Base in der

5 ':; DNA, wéhrend Uradl in RNA vorkommt In doppehelicaler
HN 5 DNA bildet Thymin mit Adenin ein Watson-Crick-Basenpaar.!3"!
2\ | . Thymin verfigt wie Uradl Uber zwel Amidprotonen. Durch den

. N7 leicht elektronenschiebenden Einflul? der Methylgruppe liegt der
H pK1 von Thymin geringfigig hoher as der von Uracil (9.90
Thymin gegeniiber 9.46).18791

Durch de Umsetzung von Thymin mit 1 bzw. 2 konnte man de
Verbindungen 5 und 6 erhalten. Thymin, welches in Methand/Methylenchlorid nur
schlecht 16dlich ist, l6ste sich bei Zugabe des jeweili gen Hydroxo-Komplexes in der
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Re&tionslosung auf. Die Hydroxo-Kom-
plexe sind also auch hier in der Lage, die
Nucleobase zu deprotonieren. Das
entstehende Anion wird urter Ver-
drangung des entstandenen
Wassermolekils an das Zink-lon im
Trispyrazolylboratkomplex unter
Ausbildung eines  Neutralkomplexes
gebunden. Da Thymin Uradl sehr dhnlich
ist, wurde nicht versucht, die Komplexe 5
und 6 ener Rontgenstrukturanayse
zuzufiihren.

Von cer Koordination aes
Thyminatanions an das Zink-lon tber das

TpPheMezn-(Thy)
6

Amidstickstoffatom N1 ist auszugehen, wie es bel dem Uracilkomplex von M. Ruf
durch eine Rontgenstrukturanalyse belegt ist.[”® Fiir diese Anbindurg sprechen auch
die IH-NMR-spektroskopischen Daten (Messung in CDCl3). Fur beide Verbindungen
finden sich de Signale der Methylgruppe im Vergleich mit dem Spektrum von Thymin
nur geringfligig hochfeldverschoben (siehe Tab.22). Das Signal fir das aromatische
Proton des Thymin-Coliganden ist dagegen stark hochfeldverschoben, da es dem Ring-
strom der Tp-Liganden ausgesetzt ist. Bel einer Anbindung tGber N3 wirde dieses Pro-
ton in deutlich geringerem Mal3 durch den Ringstrom der Aromaten des Tp-Liganden
bednfluf¥. Das Signal fur die Amidfunktion findet sich fir beide Verbindungen bei

TpCumMezn-(Thy)
o)

6.91 ppn. Die Signae fur die
aromatischen Protonen des Tp-
Liganden sind in der typischen
Art  hochfeldverschoben 78l
Dies l&% sich ungekehrt auf
den EinfluR des Ringstromes
des koordinierten Thymins
zurickfihren.
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Tab.2.2: Ausgesuchte >-Werte (in ppm) der tH-NMR-Spektren von Thymin, Thy-
minderivaten und a@n entsprechenden Signalen der Nucleobase in 5 und6

Verbindung Lsm. C6H C5Me Lit.
Thymin d6-DMSO k.A. 2.04 [92]
Thymin d6-DMSO 7.24 1.73 [88]
1-Methylthymin CDCl3 6.99 1.94 [90]
5 CDCl3 5.64 1.49
6 CDCl3 5.32 4.48

Im IR-Spektrum weisen de BH-Banden (2542cm-1fir 5, 2545cm-1 fur 6) auf einin-
taktes Tp-System hin. Fir beide Verbindungen finden sich im Vergleich zu den IR-
Spektren von 1 bzw. 2 deutliche zusétzliche Banden. Im Spektrum von 5 treten zwei
intensive Banden bei 1658 und 164%m-1 undim Spektrum von 6 drei starke Banden
bei 1676, 1655 und 1592m-1 auf, also im Bereich fir C=C und C=0O Streck-
schwingungen undN-H in-plane Deformationsschwingungen [89

Die anzigen literaturbekannten Zink-Thyminat- oder Zink-Uradl at-Komplexe wur-
den lediglich in Losung durch Potentiometrie, IR- und Elektronenspektroskopie unter-
sucht.[>¥ Von Verbindurgen mit anderen Metallen wie Cu(l1) oder Ni(ll) existieren da-
gegen auch Rontgenstrukturanalysen, de ene Anbindung Uber das Amidstickstoffatom
N1 zeigen.[>3%¥ Weiche Metallionen wie Cd(I1) oder Hg(ll) zeigen dagegen doft eine
Bevorzugung der Koordination an N3.[5354

2.1.4. Darstellung von Hydrotris(3-cumyl-5-methyl-pyrazolyl)-bor ato-zink-
cytosinat (7)

In dopelhelicder DNA bildet Cytosin mit Guanin ein Wat-
son-Crick-Basenpaa. Da diese beiden Nucleobasen drel Wasser-

N:|2 stoffbriicken miteinander aushbilden komen, ist diese Paaung
SNEN thermodynamisch stabil er a's das Thymin-Adenin Basenpaa.[*”!
2\ | Cytosin urterscheidet sich von Uracil durch de Aminofunktion

O N7 ° an C4. Es gibt sieben verschiedene tautomere Formen des

H Cytosins. Wéahrend im Uradl zwel Keto-End-Tautomerien

Cytosin bestehen, deren Gleichgewicht auf der Seite der Ketoformen

liegt, bestehen im Cytosin eine Keto-Enad-Tautomerie (zwischen
dem Sauerstoffatom an C2 undN1 oder N3) und eine Amino-Imino-Tautomerie (zwi-
schen N3 und a@r Aminofunktion am C4). Im nebenstehenden Strukturbild ist die
bevorzugte tautomere Form des Cytosins wiedergegeben.[® Das Amino-Tautomer
verfigt so Uber nur noch eine endacyclische NH-Funktion. Daraus ergibt sich ein
gravierender Unterschied in der Koordinationschemie von Cytosin und Uradl (bzw.



Beschreibung der Ergebnisse 13

Thymin). Derivate des Uracils,

die a N1 substituiert sind, J B
verfiigen as neutrale < N \N
Verbindung nur  Ober die / Ol\/l \Q
schwach koordinierenden N \ / N
exocyclischen  Sauerstoffatome Zn

as Donaren [5366] N1- ,l\l o
substituierte  Derivate  des \f
Cytosins wie Cytidin verfligen I N
dagegen mit dem endocycli schen Z
unprotonierten  Stickstoff atom NH,

N3 Uker ein gutes Donoratom.

Entsprechend  haufiger  sind TpCumMeZn-(Cyt)
Metalkomplexe ~ von  N1- 4
substituierten  Derivaten  des

Cytosins. [445152,54,62,63,94,95

Durch de dektronenschiebende Wirkung der Aminofunktion ist im Cytosin de
Aciditdt des N1-Amidprotons geringer als beispielsweise die des Amidprotons in
Uradl. Der pK1 von Cytosin liegt bei 12.2[87] Die Aciditét ist damit zu gering, um das
Amidproton duch den Hydroxo-Komplex 1 zu entfernen. Entsprechend findet keine
Retion von Cytosin mit 1 statt. Deshalb wurde die Darstellung das TpCumMezn-
Cytosinat-Komplexes 7 Uber das Anion des Cytosin versucht. Dazu wurde in Metha
nol/Methylenchlorid das Kaliumsalz des Tp-Liganden 1a mit Zinkperchlorat und einer
alkalischen Losung von Cytosin in Methand umgesetzt. Nach Filtration von pazipier-
tem KCIO4 konrte durch Einengen der Lsung ein weil3es Pulver erhalten werden.

Die Charakterisierung des Produkes erwies sch alerdings as <hwierig,
insbesondere im Hinblick auf die Art der Koordination des Cytosins. Zum einen fihrten
Kristalli sationsversuche immer zum Hydroxo-Komplex 1. Die Instabilité der
Verbindung zeigte sich auch bei den IH-NM R-spektroskopischen Untersuchungen. Aus
der zunddhst klaren Losung des erhaltenen Produkes in CDCl3 fiel innerhab kurzer
Zeit ein farbloser Niederschlag aus. Das H-NMR-Spektrum ging dabei innerhalb
weniger Tage mit zunehmender Niederschlagsmenge in das bekannte H-NM R-Spek-
trum des Hydroxo-Komplexes 1 tber. Off ensichtlich zerféllt die Verbindurg in Chloro-
form. In CD3CN und CD30D hingegen hblieb de Losung klar und ds Spektrum
unverandert. Die Instabilit & der Verbindung und de fehlende M 6gli chkeit, das Produkt
durch Umkristallli sation zu reinigen, filhren deshalb auch zu einer schiedhten Uberein-
stimmung der gefundenen Werte der Elementaranalyse mit den berechneten Werte.
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Moglicherweise enthdlt das gewonnene Produkt eine geringe Menge des Hydroxo-
Komplexes 1, wodurch die Abweichungen erklérbar wéren.

Fur dieses Verhdten gibt es verschiedene Erklarungsmdglichkeiten. Unter der
Vorraussetzung, dal’ das Anion des Cytosins, wie es fir 7 angenommen wurde, an das
Zink-lon koadiniert, ist zum einen eine Ruckreaktion von7 mit Wassr zu Cytosin und
dem Hydroxo-Komplex 1 denkbar. Die Triebkraft fir die Rickreaktion kdnre dabei
die schledhte Loslichkeit des freigesetzten Cytosins in Chloroform sein. Zum anderen
ist es moglich, dal3 das Cytosin in neutraler, ungeladener Form Uber eine oder zwei
Wasserstoff briicken an de Hydroxygruppe von 1 gebunceniist ((I) und(l1) in Abb.2.1).
Zuletzt ist es vorstellbar, dal3 das Zink-lon finffach koadiniert ist, indem Cytosin tker
den Carbonylsauerstoff an C2 ocder Gber N3 an das Metall-lon koordiniert ohre die Hy-
droxygruppe vollstandig verdrangen zu konren ((111) und (IV) in Abb.2.1). Bel einer
solchen Anbindung kénnte aul3erdem eine zusétzli che Wasserstoff briicke zur Hydroxy-
gruppe eitstehen.

N N
N\|/N N\|/N
Zn Zn

/
| o / ,
H )

0
y y | HO OI H \N\ NH,
ox ’{' o] N\ NH, H'N)\l'\‘ O:(
\‘/ | r \\)\ HN J
N HNy NH,
(I NH, {1 (1 (v)

Abb.2.1.:  Mégliche Anbindung des Cytosins an TpCUMMezn_OH: (1) und (I1) tiber Was-
serstoffbrucken, (1) und (1V) ohne Verdrangung der Hydoxygruppe unter Aus-
bildung einer Funffachkoordination am Zink.

Die Ergebnisse der spektroskopischen Untersuchurngen lassen keine endgiltige Aus-
sage Uber die Konstitution des erhaltenen Produkes zu. Im IR-Spektrum treten lediglich
im Bereich fur C=0-, C=C-, C=N- und NH»-Deformations-Schwingungen zwischen
1620 und 170@m-1 Banden auf, die das IR-Spektrum des Hydroxo-Komplexes 1 nicht
zeigt. Da diese Schwingungen miteinander gekoppelt sind, ist eine Zuordnung nicht
moglich8)  Ansonsten wird das IR-Spektrum von den Banden der Ligand
Schwingungen beherrscht, so dal3 keine signifikanten Aussagen zur Koordination des
Coliganden gewonnen werden kdmen.
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Im 1H-NMR-Spektrum des erhaltenen Produkes finden sich drei Signale fir das Cy-
tosinat. Neben den in Tab. 2.3. wiedergegebenen Signalen fir die aromatischen
Protonen finden sich in CDCl3 und CD3CN die Signale fur die Aminogruppe bel 4.20
bzw. 4.81 pmn. Die Signale fur die aomatischen Protonen des Tp-Liganden sind in der
typischen Art hochfeldverschoben. Dies ist ein Hinwels darauf, dal3 sich ein anderer
Coligand als die Hydroxogruppe in der Tasche des Tp-Liganden befindet. Die Spektren
des erhaltenen Produltes gorechen daher auf den ersten Blick fir einen Verbindung, in
der das Cytosin als Anion wie in 7 gebunden vorliegt, zumal die Hochfeldverschiebung
der Signale fur die aomatischen Protonen des Cytosinatanions in der gleichen
Grofenordnung liegt, wie sie in den Spektren von 3, 5 und 6 fur die jewelligen
Coliganden gefunden wurde. Die éher geringe Verschiebung des Signals fir das Proton
an C5 und de grol¥e Verschiebung fur die des Protons an C6 zu hérerem Feld weisen
auf eine @mnliche Orientierung des Coliganden im Tp-Liganden hin, also auf eine
Anbindurg Uber N1, wiein 3, 5 oder 6.

Tab. 2.3. Ausgesuchte >-Werte (in ppm) der tH-NMR-Spektren vonCytosin und an
entsprechenden Signalen der Nucleobase im erhaltenen Prodult in
verschiedenen Losungsmitteln.

Verbindung Lsm CeH C5H Lit.
Cytosin d6-DMSO 7.36 5.62 [93]
Cytosin CD30D 7.36 5.78 [88]
Produkt CD30D 6.43 5.44
Produkt CDCl3 5.93 4.89
Produkt CD3CN 5.68 5.07

Die Verschiebung des Signals fur das C6-Wassrstoffatom in 4 fallt geringer aus
(vgl. Tab. 2.1), dadas 1-Methyluradlat, das Gber N3 koadiniert unddadurch anders in
der Tasche des Tp-Liganden angeordnet ist und deses Proton daher eine geringere
Abschirmung durch den Ringstrom der Tp-Aromaten erfahrt. Gegen eine Verbindung,
die Cytosin as Anion enthélt, spricht die Zersetzung in CDCl3 unter Bildung as Hy-
droxo-Komplexes 1. Fur eine Ruckreaktion wird Wasser bendtigt. Im Spektrum des er-
hatenen Produktes in CDCl3 findet sich aber kein Hinweis auf Wasser, das bel der na-
hezu vdlstandigen Rickreaktion in stochiometrischen Mengen benétigt wird undsomit
im IH-NMR-Spektrum ein Signal erwartet werden konre. Aus dieser Uberlegung her-
aus ist es naheliegend, eine Verbindung zu pacstulieren, in der Cytosin in neutraler, un
geladener Form vorliegt (Abb. 2.1).

Die Strukturvorschlage (I11) und (1V) sind aus den oben angestellten Uberlegungen
aufgrund cer Orientierung des Cytosinmolekllssim Tp-Ligandensystem eher unwahr-
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scheinlich. Problematisch, auch fir die Strukturvorschlage (1) und(ll1), ist die Tatsache,
dal in den H-NMR-Spektren keine Signale fur die Amidfunktion gefunden wurde.
Eine Anbindurg an die Hydroxygruppe nad (l) erscheint zudem aus geometrischen
Griinden problematisch, da O-H-Bindungen kurz sind (<1A).8% Der Strukturvorschlag
(1) kann als Intermediat der Regtion vonHydroxo-Komplex 1 und Cytosin betrachtet
werden. K. WEIs pastulierte in seiner Dissertation eine vergleichbare Struktur bei dem
Versuch, einen Re&tionsmedanismus fir die Re&ktion vonl mit einem UMP-Derivat
zu formuli eren [77]

Die meisten Hinweise sprechen also fur eine Anbindurg des Cytosins nach (111). Die
Koordination der C2-Oxogruppe des Cytosins an Zink-lonen wurde beispielsweise be-
reits im Komplex [Znz(OH)o(1-MeC-N3)5(1-MeC-02)3] gefunden®d  Schwadhe
Wedselwirkungen von Metall-lonen mit dem exocyclischen Sauerstoffatom zeigen
sich weiterhin in Komplexen wie Cu(Cyt)2Cl, oder Cu(glygly)(Cytidin).I% Mit Hilfe
der Raman- und 13C-NMR-Spektroskopie wurden von L. MARziLLI auch
Wedselwirkungen von Zink undanderen Metallionen mit dem Sauerstoffatom an C2
in Losung gefunden6295% Trotzdem bleiben ernsthafte Zweifel an der exakten
Kongtitution, ca die spektroskopischen Daten nicht eindeutig zu interpretieren sind und
eine signifikante Abweichung der gefundenen Werte von den berechneten Werten in der
Elementaranal yse besteht.

2.2. Darstellung von Tp-Zink-Komplexen mit Purinbasen

Die zweite Gruppe der Nucleobasen haben das Grundgeruist des Purins als Grund age.

Purinist ein kondensiertes Ringsystem aus einem Teel ektronenarmen Pyrimidin- undei-

nem Teelektronenreichen Imidazolring.®”! Die wichtigsten

L . 6\ : natirlich vorkommenden Nucleobasen sind C2 undoder C6

4 </ | I substituierte Hydroxy- und Aminoderivate des Purins. Dazu

oN"2 /)2 gehoren de in deser Arbeit behandelten Nucleobasen Adenin

H W (Aminogruppe an C6) und Guanin (Aminogruppe an C2 und

Purin Hydroxyfunktion an C6), sowie ihre Stoffwechsel-Katabaliten

und -Metabditen Xanthin (Oxogruppen an C2 und C6) und

Hypoxanthin (Oxogruppe an C6).1%% Es gibt alerdings eine Vielzahl weiterer Purin-

Derivate, die in geringeren Mengen natirlich vorkommen oder biologische bzw.
medikamentése Aktivitét zeigen %!

Durch de Einfihrung von wasserstoff briicken-aktiven Substituenten, wie Amino-
oder Hydroxygruppen, erhoht sich der Schmelzpunk undreduziert sich de L6sli chkeit
dieser Verbindungen. Diese Tendenz endet beim unlgslichen Guanin, das auch den
héchsten Schmelzpunk aufweist.[®2%8 Auch bei Purinen gibt es verschiedene tauto-
mere Formen. Im Purin selbst besteht eine N7-H/N9-H Tautomerie, die aich ale ande-
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ren Derivate zeigen. Hier gibt es keine endgultige Aussage, welche Form bevorzugt ist,
da die Energieunterschiede zwischen den tautomeren Formen meist gering sind und de
bevorzugte Gleichgewichtslage je nach Purinbase variiert (in der Formel ist das N9-H-
Tautomer wiedergegeben).l°8°9 Durch die Hydroxy- und Aminacsubstituenten sind, wie
bereits bel den Pyrimidinbasen dskutiert, Keto-Enal- oder Imino-Amin-Tautomere mit
den endocyclischen Stickstoffatomen méglich!®®  Auch her wird von den
Verbindungen de jeweili ge Keto- bzw. Aminoform bevorzugt.!®®! Die Substituenten am
Pyrimidinring kompensieren zudem das 1e-Elektronendefizit des Pyrimidinrings.[¥”]

Die Nucleotide von Adenin undGuanin (Adenasinmonophaphat, AMP und Guano-
sinmonophaphat, GMP) sind de beiden zentralen Purinbasen-Bausteine der DNA, da
sie mit den Pyrimidinbasen Thymin undCytosin de Watson-Crick-Basenpaae bil den.
Im Stoffwedhsel kommt den Nucleotiden (vor alem AMP bzw. dem Triphasphat ATP)
eine zentrale Rolle ds Energielibertrager- und -speicher-Molekil und as Cofaktor zu.
In der de novo Biosynthese von AMP und GMP finden sich das Nucleotid des Hypo-
xanthins Inosin as Vorlaufer beider Nucleotide und Xanthinmonophaphat (XMP) as
Vorstufe des GMP. Im Purinkatabolismus geht der Weg umgekehrt. AMP wird Uler
Adenosin zu Hypoxanthin abgebaut, wéhrend GMP Uber Guanin zu Xanthin abgebaut
wird. Letzteres wird dann schliefdlich zur Harnssure asfoxidiert.[*d In desen Prozessen
finden sich auch einige Metallozyme: so ist zum Beispiel die Adenosindeaminase én
Zinkenzym,13233 wahrend de Xanthinoxidase én Molybdanenzym ist.[47]

2.2.1. Darstellung von Hydrotris(3-phenyl-5-methyl-pyrazolyl)-bor ato-zink xan-
thinat (8)
Xanthin nmmt im Stoffwedisel der Purinbasen eine zentrale Stellung ein.
Organismen synthetisieren GMP aus XMP. Alle Abbauprozesse im Stoffwechsel von
Purinderivaten munden im Xanthin, welches shliefdlich zu
'S Harnsaure oxidiert wird.39 Xanthin wurde bereits von M.
rzl < ol RuUF mit dem Hydroxo-Komplex 1 umgesetzt. Die Struktur
3 </ | H der Verbindung TpCumMezn-Xanthinat konrte durch eine
N /g Rontgenstrukturanalyse aufgeklart werden [76]

9H H3 o Auch der entsprechende Komplex 8 konrte durch de
Umsetzung von 2 mit Xanthin erhalten werden. Das durch
den Hydroxo-Komplex 2 deprotonierte Xanthinat-Anion
verdrangt das gebildete Wassermolekil am Zink-lon. Der
gebildete Neutralkomplex konrte ds mikrokristalliner Niederschlag aus der
Re&tionslosung gewonren werden. Die spektroskopische Charakterisierung von 8
ergab eine grole Ubereinstimmung mit den Daten von TpCumMezn-Xanthinat,!7l
weshalb auf eine Rontgenstrukturanalyse verzichtet wurde. So zeigt das H-NMR-

Xanthin



Beschreibung der Ergebnisse 18

Spektrum das Signal fur das aromatische

Proton an C8 des Xanthinat-Coliganden J

. ) B
bei 5.83 ppn (6.06 ppn fir TpCuMMezn- N N
Xanthinat). Fir die Amidprotonen des / Ol\/l \Q
Pyrimidinrings finden sich de Signale bei N \ /N

6.58 und 8.81 pp (6.56 und8.38 fur

Zn
TpCumMezn-Xanthinat). Die Signale der ,I\l Q0
aromatischen Protonen des Tp-Liganden <
sind in der typischen Art hochfeldver- \ / NH
N
N‘k
H

schoben[”® Im IR-Spektrum finden sich

im Vergleich zum Spektrum von 2 als zu- o
sétzliche Banden eine breite bel 3186¢cm- TpPheMezn-(Xan)
1 (NH-Schwingung) und ene sehr 3
intensive und lreite Bande von 1692 Is

1698 cm-1 im Bereich fur C=0-, C=C-,

C=N-Schwingungen.

In TpCumMezn-Xanthinat koordiniert das Xanthinat-Anion Gler N7 an das Zink-
lon!7® Fir 8 gibt es keine Hinweise aif ein anderes Koordinationsverhaten des
Xanthinats. Diese Koordination Uker N7 ist insofern interessant, as dald de in deser
Arbeit bisher diskutierten Verbindungen, wie aich de Verbindungen des Hypoxanthins
(siehe Kapitel 2.2.4), Uber dagenige Stickstoffatom an das Zink koordinieren, an
welches in den Nucleosiden de Riboseeinheit gebunden ist. Auch von Xanthin gibt es
Verbindurgen, wie Cu(Xan)>A> (mit A = Cl- oder NOg),14”l Zn(Xan)>Clo!*1 und
[Co(DMG),(Xan™)(PBug)],[> in denen es iiber N9 an de jeweiligen Metalle koordi-
niert. Der Grund fir dieses Verhalten liegt vermutlich darin, dal3 das N7-H Tautomer
bel Xanthin bevorzugt ist (29 kimol-1 stabiler als das N9-H-Tautomer).['% Damit ist
far neutrales Xanthin das N7-Atom fir eine Metall koordination Hockiert. Umgekehrt
erfolgt der Angriff des Hydroxo-Komplexes 2 am Proton des N7-Atoms.
Bemerkenswert ist weiterhin de Deprotonierung des N7, obwohl die Protonen an N1
und N3 als die adéderen gelten.[® Diese Anbindurg folgt der fiir die Purin-Nucleoside
festgestellten Bevorzugung der Metalli onen-Koordination an der Imidazoleinheit (N7)

gegenuber einer Koordination an den Ringstickstoffatomen der Pyrimidineinheit (z. B.
N1).160.66
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2.2.2. Versucheder Darstellung von Hydrotris(3-phenyl-5-methyl-pyrazolyl)-bo-
rato-zinkguaninat

Guanin ist eine der beiden Purinbasen, dein der DNA vor-

0 kommen. Hier bil det es Uber drel Wasserstoffbriicken mit Cy-

tosin ein Watson-Crick-Basenpaa. Guaninnucleotide finden

</ ){ sich zudem in einigen Stoffwechsel prozessen als Energieliber-
oN™ ¢ Z trager-Molekile ~ oder  Cofaktoren. Wahrend  de

Adeninnuwcleotide  (ATP, AMP) die  eergetische
»Hauptwéahrung® darstellen, finden sich de Guaninnucleotide
GTP, GDP oder GMP spezifisch bei bestimmten Prozessen.
Zum Beispiel wird GTP von Ribosomen fur eine schnelle und irreversible Trangdlation
bendtigt, die Polymerisierung von Tubuin zum Mikrotubui bedarf des GTPs, und
schliefdlich ist GTP fur die hormonelle Steuerung der Zellstoffwedhselvorgange
(Enzymaktivierung/-desktivierung) tiber die G-Proteine unabdingbar.[3"!

Durch de beiden Substituenten an C2 undC6 kann Guanin im FestkOrper ein Netz-
werk an Wasserstoffbriicken aufbauen. Dies aufRert sich im hohen Schmelzpunk
(>345%C) und der Unlgslichkeit dieser Verbindung. Lediglich in sauren oder akali schen
Lésungen ist Guanin 16slich[® Die Substituenten erlauben zudem eine groRe Anzahl
von tautomeren Formen. Insgesamt sind 20 Tautomere moglich. In der Formel ist die
bevorzugte tautomere Form des Guanins wiedergegeben, de auch fir die Basenpaarung
nach Watson-Crick natwendig ist.® Verschiedene tautomere Formen sind auch fiir
pasitiv und regativ geladene Spezies des Guanins mogli ch.

Die schledhte Loslichkeit von Guanin unddie Vielzahl von tautomeren Formen sind
vermutlich auch de Ursadhe dafir, dal3 es nicht mdglich war, einen Tp-Zinkkomplex
von Guanin rein zu isolieren. Die schledhte Loslichkelt verhinderte die direkte Reaktion
des Hydroxo-Komplexes 1 mit Guanin. Auch de Umsetzung des Chloridkomplexes
TpCumMezn-Cl mit Kaliumguaninat fuhrte nicht zu einer Reektion. Deshalb wurde éne
Reaktion mit dem Guaninat-Anion versucht, das mit dem Kaliumsalz des Liganden la
und Zinkperchlorat umgesetzt wurde. Leider entstanden bel dieser Umsetzung mehrere
Produkte, die sich nicht voneinander trennen lief3en. Bei den verschiedenen Produkten
kann es sch um Anbindungsisomere handeln. So kann Guanin entweder an N1 oder an
N9 deprotoniert werden. Durch de N7-H/N9-H Tautomerie kann auch de negative La-
dung am N7 lokalisiert sein. Zusétzlich wird in der Literatur die Lokalisierung der nega-
tiven Ladung im Monacanion des Guanins an der Oxogruppe an C6 diskutiert.[97101 S
stehen also mindestens vier Koordinationsmogli chkeiten zur Verfligung.

Guanin
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2.2.3. Darstellung von Hydrotris(3-cumyl-5-methyl-pyrazolyl)-bor ato-zink-
adeninat (9) und von Hydr otris(3-phenyl-5-methyl-pyrazolyl)-bor ato-zink-
adeninat (10)

Adenin urterscheidet sich von Purin nu durch de

MH, Aminogruppe an C6. Die Anzahl der Tautomere ist viel

M5 i : kleiner als beim Guanin. Neben der N7-H/N9-H Tautomerie

3 </ | N besteht noch de Amino-Imino-Tautomerie, deren bevorzugte

B
9N a [ 2
H 3

7

Gleichgewichtdage aif Seiten des Amino-Tautomers
li egt.[87’99]
Adenin Adenin ist die @ne der vier Nucleobasen, de in der DNA
gefunden werden. Sie bildet nach Watson-Crick mit Thymin
ein Basenpaar. Dartiber hinaus snd Adenin-Nucleotide von grof3er Bedeutung fur fast
ale Stoffwedhselprozesse. Die energiereichen Phasphaanhydridbindungen in den Tri-
und Diphosphaten des Adencsins (ATP, ADP) werden von dn Zelen as
Energiespeicher benutzt, da durch Bildung der Phosphaanhydridbindungen Energie
gespeichert wird, de umgekehrt durch die Spaltung leicht wieder zuganglich ist.[3%
Adenosin-monophaphat ist aufferdem wichtiger Bestandtell einiger Coenzyme wie
Coenzym A, NAD oder FAD. Uber die Konzentration deser Adeninverbindungen wird
in vielen Félen der Stoffwechsel reguliert.l! Im Purinkatabdlismus wird Adencsin
durch de Adenosindeaninase zu Inosin abgebaut. In diesem Enzym wird eine
zinkgebundene Hydroxidgruppe auf das C6 des Adenins, bei anschlief3ender Abspal-
tung der Aminoguppe, tibertragen 3233 Deshalb ist gerade éne Umsetzung von Ade-
nin mit den Hydroxo-Komplexen 1 und?2 interessant.
Die Verbindungen 9 und 10 konrten duch de Umsetzung von Adenin mit 1 bzw. 2
in Methanal/Methylenchlorid
erhalten werden. 9 kristalli siert

in sehr feinen Nadeln, undes ist J B

nicht gelungen, rontgentaugli che ON N
Einkristalle zu erhalten. Die Ein- 0/ N/ \
kristalle von 10, die as der Re- N \ /N
aktionslésung durch langsames an
Abdampfen des Losungsmittels N N\
zuganglich waren, liefen sich <\ \ W
bisher ebenfalls nicht N N
réntgenographisch  urtersuchen,

da de verzwillingt waren. N,

Deshalb stitzt sich de
TpCumMezZn-(Ade)

9
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Charakterisierung von 9 und 10 auf

spektroskopische Daten. J B
So finden sich im 1H-NMR-Spektrum 20 >
von9 und10in CDCl3 die Signale fir die /O/ \Q
N

Aminprotonen des Adeninat-Anions bei
4.86 kzw. 5.00 ppn. Die Signale fur die
beiden aromatischen Protonen an C2 und \
C8 finden sich im H-NMR von 9 bei ( | W
6.65 und 7.31 pm, im Spektrum von 10 \

N AN
bei 6.25 und 7.39 pp. Durch den
abschirmenden EinfluB s Ringstroms NH,
der aromatischen Reste des Tp-Liganden TpPheMezZn-(Ade)
sind dese Signae im Vergleich mit der 10

Signallage im Spektrum des frelen

Adenins gark hochfeldverschoben. Im Spektrum von Adenin in d6-DM SO finden sich
die Signale firr die Protonen an C2 undC8 bei 8.11 und 8.14 pp.[*°d Das Proton am
C8 ist bel einer Koordination Uker N7 oder N9 dem Einflu3 des Ringstroms aus
geometrischen Grinden stérker ausgesetzt, wodurch sein Signal bei hoherem Feld
erscheint als das Signal vom Proton an C2. Im IR-Spektrum finden sich de typischen
Banden fur das jeweiligen Tp-Ligandensystem, insbesondere die BH-Banden fur beide
Verbindungen bei 2545 cm-L. Zusétzliche Banden sind zwischen 3100 und3500cm1
im Bereich fir NH»-Stredkschwingungen und im Bereich der C=C- und C=N-
Stredkschwingungen sowie der NH>-Deformationsschwingungen zwischen 1550 und
1650cm-1 zu finden.

Aus den spektroskopischen Daten 183 sich de Koordinationsgelle des Adeninat-
Anions an das Zink-lon richt endguiltig herauslesen. Deshalb handelt es sch bel den
Formeln fur 9 und 10 nur um Strukturvorschlage. Eine Koordination Gker N9 scheint
aber wahrscheinlich, da Adenin meist an N9 deprotoniert wird !> So koordiniert das
Adeninat-Anion im Co(ll)-Komplex [Co(en)o(Ade)CI|Br tber N9, in [Cu(Ade
)2(H20)]2 verbricken de Adeninat-Anionen de beiden Kupferzentren durch Koordina-
tion Uker N3 und N9.%¥ Zinkkomplexe mit Adeninat-Anionen sind kisher nicht be-
kannt. Zinkkomplexe mit protoniertem Adenin oder mit neutralem N9-substituierten
Adenin sind dagegen bekannt: Hier Uberwiegt die Koordination an das Zinkion Ulker N7
wiein [Zn(AdeH*-N7)Cl3](67103 oder tiber N1 wie in [Zn(9-methyladenin-N1)Cl3]+(9-
methyladeninH*)sH20.12%4 Im polymeren [Zn(9-methyladenin-N1,N7)Cl3] verkniigfen
die Adeninmolekile die Metdlzentren zu langen Ketten duch wedseseitige
Koordination tiker N1 undN7.[1%]
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2.2.4. Darstellung von Hydrotris(3-cumyl-5-methyl-pyrazolyl)-bor ato-zink
hypoxanthinat (11) und von Hydrotris(3-phenyl-5-methyl-pyrazolyl)-
borato-zinkhypoxanthinat (12)

Hypoxanthin, oder 6-Hydroxypurin, kann in drei tautome-

O ren Formen varliegen. Die Keto-Enadl-Tautomerie liegt dabei

7 Sl bevorzugt auf der Seite der Ketoform.[® Das N9-H-Tautomer

5 </N | MY  dilt asenergetisch geringfligig bevorzugt gegentiber dem N7-
_, H-Tautomer.l1100108 |n der de novo Biosynthese der Purin-

9” WE Nucleotide ist Inosin, das Nucleotid des Hypoxanthins, die
erste Verbindung mit voll standigem Puringertist. Dementspre-

chend erfolgt die Synthese der anderen Nucleotide (Adenasin-

, Xanthosin- und Guanosinphasphate) aus Inosin3% Im

Purin-Katabadlismus wird Adenosin durch das Zinkenzym Adenaosindeaminase zu Inosin

desaminiert, welches dann duch Entfernen der Riboseanheit zu Hypoxanthin abgebaut

wird[39  Hypoxanthin wiederum wird duch de Xanthinoxidase zu Xanthin
verstoffwechselt.[®% Inosin ist auRerdem das fiinfte Nucleotid, welches in der

AnticodonSequenz der tRNA vorkommen kann. In dieser Erkennungssequenz fir die

MRNA kann Inosin de sogenannten Wobbel-Basenpaare mit Cytosin, Uradl oder

Adenin bilden, de fur eine Bindung der tRNA an den mRNA-Strang ausreichend stabil

Sind.[30,99]

Die Darstellung der Komplexe 11 und12 gelang durch de Umsetzung von Hypoxan-
thin mit dem jewelligen Hydroxo-Komplex 1 bzw. 2 in einem Losungsmittelgemisch
aus Methylenchlorid und Methand. Fir die Rontgenstrukturanalyse geegnete
Einkristalle von 11 konrten aus
einer Methylenchloridlésung, in
die man Pentan eindffunderen
liel3, gewonren werden. N

Die Molekiilstruktur von 11 /O/ \Q
zeigt die enzadhnige Anbindung N \

Uber das deprotonierte N9-Atom Z

des Hypoxanthins (siehe Kap. |

- N

Hypoxanthin

3). Die N
Koordinationsumgebung des < | \)
Zinks ist verzerrt tetraedrisch. N NH
Das Hypoxanthinat verbrtickt in |

11 zwel Komplexe Uber zwel o
Wassrstoffbriicken, de sich TpCumMezZn-(Hyp)

zwischen dem N1-Proton und 11
der Ketofunktion am C6 hil den.
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Im IR-Spektrum der Verbindungen 11

und 12 treten im Vergleich zum Spektrum J B
des jeweiligen Hydroxo-Komplexes =, N \N
zusétzliche signifikante Banden im / Ol\/l \Q
Bereich fir C=O-, C=C-, C=N- N \ /N
Stredkschwingungen zwischen 1550 und Zn
1700cm-1 auf. L

Die Charakterisierung Uber die 1H- N
NM R-Spektren erwies sch als problema- <\ | \)
tisch. Die Spektren von 11 und 12 in N NH
CDCl3 zeigen Signale fur zwei verschie- |
dene Verbindungen. Die Untersuchung o
dieses Phanomens, und somit die TpPheMeZn-(Hyp)
folgende Diskusgon, wurde anhand von 12

11 durchgefiihrt, da diese Verbindung ein

einfacheres Signamuster fur die aromatischen Protonen des Tp-Liganden zeigt. Von el-
nem analogen Verhalten von 12 wird ausgegangen. Fur die Methylgruppen (in der i-
Propylgruppe bei 1.12 ppn und am Pyrazolring bel 2.56 ppn) der Tp-Liganden findet
sich jewels nur ein Signal. Aber bereits das Signal der Methingruppe der i-
Propylgruppe bei 2.71 ppn des Tp-Liganden stellt sich als zwei geringfligig zueinander
verschobene Septetts dar. Im Bereich fur die Signale aromatischer Protonen finden sich
dann jeweils zwei Signale fur das Proton am Pyrazolring des Tp-Liganden bel 6.14 und
6.18 ppn, fur das Proton an C8 des Hypoxanthinats bei 6.42 und 6.45 pp undfir die
Amidprotonen an N1 des Hypoxanthinats bel 8.72 und10.42.Die Signale fur die Proto-
nen der Phenylringe des Tp-Liganden erscheinen als Tripletts bel 6.90 und 7.22 pm,
die ds zwe ineinanderliegende Dubletts interpretiert werden kénren. Lediglich fur das
Proton an C2 des Hypoxanthinats findet sich nu ein Signal bel 6.69 ppn.

Mit einem zweidimensionalen COSY -Spektrum von 11 in CDCl3 konrte aer tber
die Koppung des Protons an C2 des Hypoxanthinats mit dem Proton an N1 (dessen
Signal bei 8.72 ppn liegt) die Lage des zweiten Signals bel 7.18 ppn gefunden werden,
wo es von cen Signalen fur die Phenylprotonen des Tp-Liganden verdeckt wird. Die
Signale fur die aomatischen Protonen des Hypoxanthinats snd damit im Vergleich zu
den Signaen der Protonen des freien Hypoxanthins in d6-DM SO (C2-H bei 8.01,C8-H
bei 8.15 ppn(1°7) durch den EinfluR des Ringstromes der Aromaten des Tp-Liganden
zu hokerem Feld verschoben.



Beschreibung der Ergebnisse 24

In Losung liegen also zwei verschiedene Spezies mit der gleichen Anzahl Protonen
vor. Die Tatsache, dal3 de beobachteten Spezies miteinander im Gleichgewicht stehen
konnte durch eine temperaturabhéngige 1H-NMR-Mesaung gezeigt werden. In Abb. 2.2.
und 2.3.sind de Spektren wiedergegeben. Die Veranderungen zeigen sich besonders
deutlich an den Signalen flr die Protonen am Pyrazol des Tp-Liganden (1 in Abb. 22)
undfur die Prontonen an C8 (2 in Abb. 2.2) undN1 (Abb. 2.3) des Hypoxanthinats. Es

Abb. 2.2.: Tieftemperatur-'H-NMR-Spektren von TpCUMMezn_(Hyp)
(Hochfeld, Tieffeld 8-14 ppm siehe Abb. 2.3.)
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ist deutlich sichtbar, dal3 mit abnehmender Temperatur eine Spezies bevorzugt wird.
Durch die Verdnderung der Spektren war es dann auch mdglich, de Signale der zwel
Verbindungen voneinander zu urterscheiden. Die Tatsache, dal3 de Signale beider Ver-
bindungen als sharfe Linien beobachtet werden, bedeutet, dal3 nu ein langsamer Aus-
tausch stattfindet (langsamer als die NMR-Zeitskala, also k<101 s1).1108

Es gibt zwei M6glichkeiten, deses Verhalten zu erklaren. Entweder liegt in Losung
ein Gleichgewicht zwischen zwei Komplexen mit unterschiedlich koadinierendem

Abb. 2.3.:  Tieftemperatur-'H-NMR-Spektren von TpCUM.Meézn_(Hyp) (Tieffeldbereich mit den
Signalen fur die Amidprotpnen)
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Hypoxanthin (Gber N9 oder N7, evtl. auch Uber N1) vor, oder es besteht ein Gleichge-
wicht zwischen einer monameren und einer dimeren Spezies, in welcher zwel
Komplexe Gber Wasserstoff briicken wie im Festkoper verntpft sind.

(8]

1. Isomerisierung: A—/——— B K=— @)

[A]
_[8]

2. Dimerisierung: 2A —/—= B Kp=—— (2)
[A]*

Eine Unterscheidung dieser beiden Mogli chkeiten gelang mit konzentrationsabhéngi-
gen H-NMR-Spektren. Das molare Verhdtnis der zwei Verbindungen zueinander
sollite sich im Fal der Isomerisierung bei Anderung cer Gesamtkonzentration richt
andern (siehe Gleichung 1). Im Gegensatz dazu ist im Falle der Dimerisierung bei
Anderung der Gesamtkonzentration eine Veranderung des molaren Verhdltnisss zu
erwarten. Aus der Formulierung des Massenwirkungsgestzes kann abgelesen werden,
dal3 bei zunehmender Verdiinnung die Menge der monameren Spezies im Verhdltnis zu

der der dimeren Verbindung zunehmen sollte (siehe Gleichung 2). Es wurden H-NMR-
Spektren von 11 in verschiedenen Konzentrationen in CDCl3 aufgenommen. Eine

Verénderung des molaren Verhdltnises kann zum Beispiel an dem Signal fir das
Proton am Pyrazolring des Tp-Liganden der beiden Verbindungen abgelesen werden.
Mit abnehmender Gesamtkonzentration anderte sich das Intensitéts-Verhéltnis dieser
beiden Signale. Das Signal beli 6.18 wird im Verhdtnis zu dem be 6.14 ppn mit
zunehemder Verdinnung kleiner. In der Tieftemperaturmesaing veranderte sich de
Hohe dieser beiden Signale im Verhdtnis zueinander mit abnehmender Temperatur
genau ungekehrt. Hier wurde das Signal bei 6.18 ppn intensiver (siehe Abb. 22).
Damit kann zum einen voneinem Monamer-Dimer-Glei chgewicht ausgegangen wer-
den. Zum anderen kann das Signa bei 6.18 ppn der dimeren Verbindung zugeordnet
werden. Das IH-NMR-Spektrum von 11 in CDCl3 bel 223K ist also das Spektrum der
dimeren Verbindurg. Dies geht im Einklang mit der Vorstellung, &3 de bevorzugte
Verbindung bei tiefen Temperaturen der im Festkorper vorliegenden Verbindung
dhnlich ist. Weitere Fakten urtermauern de Annahme é@nes Gleichgewichtes zwischen
Monamer und Dimer. Das Signa fir das in de Wasserstoffbriicke invalvierte Proton
der dimeren Verbindung findet sich bei viel tieferem Feld, als das des Amidprotons der
monameren Verbindurg (A = 1.7 ppn, sehe Abb. 2.3). Die Verschiebung seines
Signals zu tieferem Feld ist typisch fir ein Proton, dis in eine Wasserstoff briicke
eingebaut ist.[?1%8 Eine Aufnahme d@nes 'H-NMR-Spektrums von 11 in unpdarerem
d6-Benzol zeigt ebenfalls eine hthere Konzentration der dimeren Verbindung, @ren
Signal fur das Pyrazolproton des Tp-Liganden bei tieferem Feld erscheint. Die
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Bevorzugung der dimeren Verbindung, welche weniger poar ist as die monamere
Verbindung, ist in unpdareren Lésungsmitteln schltissg.

Ein Vergleich mit anderen Metalkomplexen des Hypoxanthins erfolgt im Rahmen
der Beschreibung der Kristall struktur in Kapitel 3.

2.3.  Untersuchung en zu Wechselwirkung en der koordinierten Nucleoba-
sen Uber Wasserstoffbricken

Wassrstoffbriicken-Bindungen  sind  fir  Struktur-Funktions-Beziehungen  von
Biomolekilen neben anderen zwischenmolekularen Kraften von zentraler Bedeutung.
Sie sind wichtige ordnende Kréfte bei der Selbstorganisation von Biomolekiilen.[109
Insbesondere bei der Speicherung des genetischen Codes Uber Watson-Crick-
Basenpaae nimmt diese Art der zwischenmolekularen Krafte eéne zentrale Stellung ein.
Deshalb ist der EinfluR vonMetall-lonen auf solche Wassrstoffbriicken-Systeme im
Hinblick auf mutagene, Basenpaar stabili sierende oder ,, mispairing* fordernde Wirkung
Gegenstand umfangreicher Studien[6%73110 Unter dem Aspekt der molekularen
Erkennung, also der spezifischen Bindurg von Metal-lonen, Molekilen oder
Komplexen an Nucleobasen, wird zudem versucht, Wassrstoffbricken fur die
Erhéhurg der Spezifitdt zu verwenden 57751111121 g5 hindet der [12)aneNs-Zn-OH
Komplex selektiv an Thymidin und \erwandte Derivate, da & neben der Zink-N3-
Thymidin Bindung, die durch Deprotonierung der Nucleobase und anschlief3ende
Substitution des  entstandenen  Wassrmolekils am  Zink  entsteht, zwei
Wasserstoff briicken zwischen zwei Aminfunktionen des [12]aneN4-Liganden und den
exocyclischen Sauerstoffatomen des Thymindinderivates ausbilden kann ([12]aneNg4=
1, 4, 7, 10Tetraazacyclododecan).[111

Nculeobasen zeigen im Festkorper grundsédtzlich eine starke Neigung zur Wasser-
stoff briicken-Bindung. So finden sich in alen im beschreibenden Teil dieser Arbeit zi-
tierten Verbindungen, deren Strukturen Uker ROntgenstrukturanalysen bestimmt
wurden, in urterschiedlichem Ausmald Wasserstoffbriicken zwischen den Nucleobasen
untereinander undoder den Nucleobasen und anderen Molekilen oder lonen (z. B.
Chlorid, Wassr).

Auch die strukturell charakterisierten Tp-Zink-Komplexe mit den Nucleobasen Uradl
und Hypoxanthin zeigen die Verknipfung zweier Moleklle Uber Wasserstoffbriicken.
Dabel werden zwei symmetrie&juivalente Molekile zu einer dimeren Einheit verknipft
(Details sehe Kapitel 3). In desen Verbindungen sind deselben funktionellen
Einheiten der Nucleobasen an den Wassrstoffbriicken beteiligt, de die
Wassrstoffbriicken in den Watson-Crick-Basenpaaren aushilden. M. Rur stellte
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aulerdem fest, da® der Komplex TpCumMezZn-(Ura) in der Lage ist, Adenin in
organischen Losungsmitteln wie Methylenchlorid in Lésung zu bringen [7!

Diese Fahigkeit der Tp-Zink-Nucleobasen-Komplexe zur Ausbildung von Basenpaa
ren solltein deser Arbeit ndher untersucht werden. Im Hinblick auf die gute L 6sli chkeit
der Tp-Zink-Komplexe in arganischen Ldsungsmitteln sollte die Bildung von Wasser-
stoffbriicken in Lésung glinstig sein[%°! Damit besteht als Fernziel die Mégli chkeit, mit
solchen Tp-Zink-Nucleobasen-Komplexen gezielt die Wasserstoff briickenbildung und
in einem weiteren Schritt den Einfluld vonMetall -lonen auf diese Wasserstoff briicken in
organischen Losungsmitteln zu beobachten. Die Verwendung von aganischen
Losungsmitteln hietet den Vortell, da3 Wasserstoff briicken nur zwischen Nucleobasen
entstehen konren und leine Konkurenz durch das Solvens Wasser besteht, das ein
guter Wasserstoff briicken-Akzeptor und-Donar ist.

Konkret wurden zwei Wege beschritten, um diese Wedselwirkungen zu ergriinden.
Zum einen wurde versucht, die Wechselwirkung von Tp-Zink-Nucleobasen-Komplexen
mit freien, kamplementéren Nucleobasen zu verifizieren. Zum anderen sollte versucht
werden, Wedselwirkungen tber Wasserstoffbriicken zwischen zwei verschiedenen Tp-
Zink-Nucleobasen-K omplexen zu finden.

2.3.1. Wedsalwirkungen von Tp-Zink-Nucleobasen-K omplexen mit freien
Nucleobasen

Um Wedselwirkungen zwischen Nucleobasen, de an einen Tp-Zink-Komplex ge-
bunden sind, undfreien Nucleobasen nachzuweisen, wurde versucht, in einer Lésung
des Tp-Zink-Nucleobasen-Komplexes in Methylenchlorid (ca. 0,025mmol in 30 ml)
die freien Nucleobasen aufzuldsen. In keinem der in Tabelle 2.4. aufgefiihrten Félle
konrte ene klare Losung erhaten werden. Trotzdem wurde das LOsungsmittel der
klaren Filtrate der Umsetzungen entfernt. Der Riickstand wurde dann mit Hilfe der 1H-
NMR-Spektroskopie untersucht. In keinem der Félle konrte @n Spektrum erhalten
werden welches neben dem jewelligen Tp-Zink-Nucleobasen-Komplex noch Signale
fir eine weitere Nucleobase zeigt. Lediglich in drei Féllen zeigte ene unvdlstandige
Loslichkeit des Rickstandes in CDCl3 an, dal3 moglicherweise die freie Nucleobase an
den Tp-Zink-Nucleobasen-Komplex gebunden war und ke dem Versuch, de
Verbindung aufzulbsen, wieder abdisziiertee Bel den Umsetzungen des
Thyminkomplexes und s Xanthinkomplexes mit Adenin wies das Spektrum
zusétzliche Signale fur Adenin auf. Die demische Verschiebung dieser Signae
entsprach dabel aber jenen Signaen, de fir das koordinierte Adeninat in TpCumMezn-
(Ade) gefunden werden. Offensichtlich wurden hier die Coliganden partiell
ausgetauscht.
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Tab. 2.4. Ergebnisse der Umsetzungen von Tp-Zink-Nucleobasen-K omplexen mit
freien Nucleobasen (k. R.= keine Re&tion, —= nicht miteinander
umgesetzt, A= Austausch der Coliganden, mgl = Reaktion mdgli ch, aber
nicht durch 1H-NMR-Spektrum belegbar).

Thy Ura Xan Hyp Ade Gua
TpPheMezn-(Ade) k. R. — k. R. k.R. — —
TpCumMezZn-(Ade) — K. R. mg| K. R. — —
TpCumMezn-(Thy) — — — mgl mgl/A k.R.
TpCumMezZn-(Xan) — — — — A K.R.

Bel den betrachteten und umersuchten Beispielen gilt es zu beaditen, dal3 dese
Systeme dle nur jeweils 2 Wassrstoff briicken zueinander ausbilden kdnren. Um die
freien Nucleobasen in organischen Ldsungsmitteln in Lésung zu bringen, missen dese
beiden Wasserstoff briickenbindung energetisch gunstiger sein als jene Energiebetrage,
die die Lodlichkeit bzw. Unléslichkeit der Verbindung bestimmen, wie die
Gitterenergie. Dies <heint in keinem der untersuchten Beispiele der Fall zu sein. Damit
ist auch de von M. Ruf festgestellte , Lddlichkeit® von Adenin in einer Lésung des
TpCumMezZn-(Ura)-K omplexes in Methylenchlorid fragli ch.

2.3.2. Wedsalwirkungen von verschiedenen Tp-Zink-Nucleobasen-K omplexen
miteinander

Wasserstoff briickenbindungen zwischen verschiedenen Basen sind auch zwischen
Nucleobasen moglich, de a Tp-Zink-Komplexe geburden sind. Um solche
Wedselwirkungen zu belegen, wurden zwel Strategien verfolgt. Zum einen wurde
versucht, verschiedene Tp-Zink-Nucleobasen-Komplexe miteinander zu kristalli sieren,
die Wassrstoff briicken urtereinander ausbilden kdnrten, umn sie rontgenographisch zu
charakterisieren. Alle gewonnenen Kristalle waren aber nicht von ausreichender
Qualitét fur eine Rontgenstrukturanal yse.

Zum anderen wurde versucht, Wedselwirkungen von Tp-Zink-Nucleobasen-
Komplexen miteinander in Losung Uber die IH-NMR-Spektroskopie nachzuweisen.
Dazu wurden folgende Untersuchungen durchgeftihrt:

1. Konzentrationsabhdngige H-NMR-Mesaungen der Verbindungen TpCumMezn-
(Ade), TpPheMezn-(Ade), TpCumMezn-(Thy), TpPheMezZn-(Thy) in CDCl3. Diese
Spektren zeigen keine Veranderungen bei Anderung der Kornzentration. Dies
weist darauf hin, dal3 dese Verbindungen im Gegnsatz zu TpCumMezZn-(Hyp) in
Lésung keine Basenpaarung mit sich selbst eingehen.

2. H-NMR-Mesaungen von Mischungen von TpCumMezZn-(Ade) und TpCumMezZn-
(Thy), TpPheMezn-(Ade) und TpPheMezn-(Thy) sowie TpPreMezn-(Ade) und
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TpPheMezZn-(Ura) in CDCl3. Diese Spektren zeigen dle éne Verbreiterung der
Signale fUr die aomatischen Protonen des jeweliligen Tp-Liganden, dergestalt,

da’ de Aufspaltungen nicht mehr erkennbar sind. Die este Annahme, dal3 dese
Verbreiterung aus gegenseitigen Wedhselwirkungen der beiden Tp-Liganden her-

rahrt, die durch eine Verbindung der verschiedenen Komplexe tber Wasserstoff-

bricken moglich wird, konrte durch temperaturabhdngige H-NMR-Mesaing
nicht belegt werden. Diese Tieftemperaturmesaungen wurden jeweil s mit Losun-

gen von TpCumMezn-(Ade) und TpCumMezn-(Thy) sowie TpPheMezZn-(Ade) und
TpPheMezn-(Thy) in CDCl3 in einem Temperaturbereich zwischen 273K und 213
K durchgefihrt. Die Temperaturerniedrigung fihrte zu einer Verscharfung der
Signale, so dal3 de Aufspaltungsmuster wieder erkennbar wurden. Der Vergleich
der Spektren der Mischungen bel 213K mit den Spektren der allein varliegenden
Komplexe bei 213 K zeigte dann aber, dal} de Spektren der Mischung sich aus
den Spektren der jeweili gen beiden Einzel substanzen zusammensetzen. Es konnte
also - gerade fur die Protonen, de an einer eventuellen Wasserstoffbriicke
beteili gt sein mif¥en (N3-H des Thymins und de Aminoprotonen des Adenins) -

keine Verschiebung eines Signals beobadtet werden.

Der Nachweis von Wassrstoff briickenbindungen zwischen verschiedenen Tp-Zink-
Nucleobasen-K omplexen ist also nicht gelungen. Hierflr kann es verschiedenen Griinde
geben. Zum einen ist die genaue Orientierung des Adeninats im Tp-Zink-Komplex noch
nicht durch eine Rontgenstruktur gesichert. Je nach Anbindurg des Adeninats kann es
aus gerischen Grinden nicht méglich sein, Wasserstoffbriicken zu externen Partnern
auszubilden. Weiterhin konren sich in den untersuchten Félen lediglich zwei
Wasserstoff briicken aushil den. So konrten auch Lippert et @ in d6-DMSO undd7-DMF
keine Wassrstoffbriicken zwischen Adenin und Thymin Uber die H-NMR-
Spektroskopie nachweisen [72
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3. Beschreibung d er Kristallstruktur

Die strukturell e Charakterisierung von Zinkkomplexen mit Nucleobasen ist vor alem
deshalb von Interese, um festzustellen, mit welchem Atom die multifunktionelle
Nucleobase a das Zink-lon koadiniert.

Von 11 konrten aus einer Methylenchloridlésung durch Eindiffunderen von Pentan
fur eine Rontgenstrukturanalyse geeignete Einkristalle gewonren werden. Da die Kri-
stall e schnell Losungsmittel verloren, wurde die Mesaung bei tiefer Temperatur (177 K)
durchgefihrt. Die farblosen Kristalle von isometrischem Habitus gehdren der monoKi-
nen Raumgruppe P21/n an. In der Elementarzell e finden sich 4 Molekile von 11 und 16
Molekile Methylenchlorid. Der beste R-Wert ergab sich nicht bei Vollbesetzung der 4
Positionen fur die Methylenchloridmolekille, sondern bei einem Besetzungsgrad von
zweimal 1, einmal 0.5 undeinmal 0.333.Am Ende der Verfeinerung konvergierte der
R-Wert gegen 0.0864.

Die Molekilstruktur (siehe Abb. 3.1) zeigt ein verzerrt tetraadrisch koadiniertes
Zink-lon. Es wird von dn drei Stickstoffatomen des Tp-Liganden und einem
Stickstoffatom des Hypoxanthinats koordiniert. Ausgewdhlte Bindurgslangen und -
winkel sindin den Tabellen 3.1.und 3.2.wiedergegeben. Die trigonae Verzerrung der
Koordinationsgeometrie an Zink-lon spiegelt sich in den kleinen Intraligandwinkeln
des Pyrazolylborat-Liganden wieder. Die N(Tp)-Zn-N(Tp)-Winkel liegen zwischen
89.5° und 94.5°Die Bindungslangen zwischen dem Zink-lon und den Stickstoff atomen
des Tp-Liganden liegen zwischen 202 und 205 m. Das Hypoxanthinatmolekdl ist an
der Imidazoleinheit am N9 deprotoniert und koadiniert Gber dieses Atom an das Zink-
lon. Die Bindungslange zwischen Zink undN9 betragt 194 pm. Die Bindurg ist damit
die kirzeste unter den Zn-N-Bindungen deser Verbindung. Die von M. RUF
gefundenen  Bindungsabstdnde zwischen Zink und einem heterocyclischen
Stickstoffdona an der vierten Koordinationsdelle liegen ebenfalls bei 193194 pm.
Diese kurzen Bindurglangen treten urter anderem in den Verbindungen TpCumMezZn-
(Ura) und TpCumMezn-(Xan) auf.[78.
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Abb. 3.1.: Struktur von TpCUMMezn_(Hyp) 11

Tab. 3.1: Ausgewdhlte Atomabstande in Komplex 11 (pm)

Bindung Lange Bindung Lange

Zn-N(9) 193.85) N(3)-C(2) 130.29)
Zn-N(13) 202.76) C(2)-N(2) 135.89)
Zn-N(11) 204.16) N(1)-C(6) 138.719)
Zn-N(12) 204.66) C(6)-0(2) 124.28)
N(9)-C(8) 136.49) C(6)-C(5) 142.49)
N(9)-C(4) 136.58) C(5)-N(7) 137.39)
C(4)-N(3) 136.39) N(7)-C(8) 132.48)
C(4)-C(5) 138.719) N(1b)-O(1a) 282.0

Tab. 3.2: Ausgewdhlte Bindungswinkel in Komplex 11 (°)

Winkel Winkel
N(9)-Zn-N(13) 126.32)  N(3)-C(2)-N(1) 125.Q7)
N(9)-Zn-N(11) 121.02)  C(2)-N(1)-C(6) 124.96)
N(13)-Zn-N(11) 94.52) O(1)-C(6)-N(2) 120.16)

N(9)-Zn-N(12) 122.92)  O(1)-C(6)-C(5) 128.27)
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N(13)-Zn-N(12) 89.52) N(1)-C(6)-C(5) 111.76)
N(11)-Zn-N(12) 93.92) N(7)-C(5)-C(4) 110.26)
C(8)-N(9)-C(4) 103.55) N(7)-C(5)-C(6) 131.06)
C(8)-N(9)-Zn 132.95) C(4)-C(5)-C(6) 118.76)
C(4)-N(9)-Zn 123.35) C(8)-N(7)-C(5) 102.46)
N(3)-C(4)-N(9) 125.26) N(7)-C(8)-N(9) 116.06)
N(3)-C(4)-C(5) 127.16) C(2b)-N(70)-O(1la)  116.6
N(9)-C(4)-C(5) 107.76) C(6b)-N(70)-O(1la)  118.3
C(2)-N(3)-C(4) 112.56)

Die Bindungsldngen und -winkel des gebundenen Hypoxanthinats weisen auf den
aromatischen Charakter des Systems hin undweichen nu in geringem Mal3 vondenen
des freien Hypoxanthing2°? ab. So sind de meisten Bindurgen nu um 0.2 kis 1.4 gm
langer. Dies deutet auf die Delokalisierung der negativen Ladung hin. Verklrzt sind
lediglich de Bindungen zwischen C(2) und N(1) (um 0.9 pm), C6 undO1 (um 0.5 pm)
und zwischen N(7) und C(8) (um 0.3 pm). Die Bindurgswinkel in der Pyrimidineinheit
sind kaum verdndert. Die Abweichungen liegen zwischen 0.7° und 0.4°.Die
Imidazoleinheit ist dagegen leicht verzerrt. Die Winkel haben sich durch eine Streckung
entlang der Verbindungslinie von N(9) und N(7) verandert. Auffallend ist dabei, dal3
sich de Bindungslange zwischen N(9) und C(8) nicht andert, die zwischen C(8) und
N(7) sich dagegen um 0.8 gm langt. Die Anderungen der Bindungswinkel findet man
zum einen an den Winkeln um die Stickstoff atome des Imidazolringes, die sich um 3.3°
am N(9) und 1.7°am N(7) verengen. Zum anderen weiten sich de Winkel am C(8) um
3.1° undam C(4) um 2.1°.

Zwel symmetrieguivalente Molekile von 11 sind im Kristall Uber zwei Wasserstoff-
briicken zu einer dimeren Einheit verkntpft (siehe Abb. 3.2). Der Abstand zwischen
O(1a) und N(1b) betragt 282 pm. Bei den Gruppen, de die Wassrstoffbriicken aushil -
den handelt es sch um dieselben Einheiten, de bei den Basenpaarungen des Inosins in
tRNA mit Cytosin, Uracil oder Adenin betelligt sind. M. RuUF hat in seinen Ver-
bindurgen TpCumMezn-(Ura), TpCumMezZn-(6-Methyl-2-Thiouradl) und TpCumMezn-
(Xan) ebenfalls eine solche Dimerisierung tiber Wasserstoff briicken beobachtet.[”8! Die
Absténde zwischen den Sauerstoff- und Stickstoffatomen, Uker die die Wasserstoff-
briicken ausgebildet werden, betragen in desen Verbindungen 288 pn (TpCtumMezn-
(Ura)) bzw. 283 pn TpCumMezn-(6-Methyl-2-Thiouradl)).[78 In TpCumMezn-(Xan) er-
folgt die Wasserstoffbriickenbildung all erdings Uber zwischengel agerte Methanamole-
kile[”8
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Abb. 3.2.:  Ausbildung von Wasserstoffbriicken zwischen zwei symmetriedquivalenten
Molekilen von 11

Metall komplexe mit Hypoxanthinat-Anionen sind sher nicht bekannt. Dagegen gibt
es eine Vielzahl von Metallkomplexen mit neutralem Hypoxanthin. Unter diesen
Verbindungen gibt es einkernige Komplexe wie [Ni(Hyp)(H20)5]SO4, in denen
Hypoxanthin tber N7 koadiniert.'?3l Eine Vielzahl von Verbindurgen enthalten
verbriickende Hypoxanthinmolekile. Diese Verbindungen sind entweder zweikernig,
wie [M2(UHYp)2(SO4)2(UH20)2(H20)2] (mit M=Cu, Cd oder Zn), in denen
Hypoxanthin  tUber N3 und N9  koordinierti’®  oder poymer, wie
[Cu(uHYP)(SO4)(H20)2], in der Hypoxanthin de Metalzentren duch Koordination
Uber N3 und N9 verknupft.[*”1% Von Inosinmonophaphat gibt es einen Zink-
Komplex der Zusammensetzung [Zn(H20)4(Me-5-IMP)5], in dem die Purinbase tber
N7 an das Zink-lon koordiniert.['* Der Zn-N7 Bindurgsabstand in dieser Verbindung
mit oktaadrisch koadiniertem Zink betrdgt 215.8 pn. Die Bindungsabsténde des
koordinierenden Stickstoffatoms zu vergleichbaren zweiwertigen Metall-lonen in
oktaedrischen Komplexen wie Ni (-N7: 206.1 pn),[*%3 Co (-N9: 212.4 pn; -N3: 216.3
pm)[119 oder Cu (-N9: 200.8 pn; N3: 204.3 pn)!1% sind ale langer als in 11 Der
kirzere Bindungsabstand kann auf die negative Ladung des Hypoxanthinats und auf die
tetraedrische Koordination™4 des Zinks zurtickgefiihrt werden.
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4, Experimenteller Teil

Der experimentelle Tell ist in zwei Hauptabschnitte gegliedert. Im ersten Abschnitt
(Préparative Arbeiten) wird de Darstellung der Verbindungen und aren Charakterisie-
rung beschrieben. Im zweiten Teil (Kristallographischer Teil) sind de Detail s der Struk-
turanalyse des Komplexes 11 und de Abbildung der Molekilstruktur zu finden.

4.1. Préparative Arbeiten

Zunéchst sind Erlauterungen zu den allgemeinen Arbeitstecdhniken gegeben, danach
werden de Darstellungen und de Daten der Charakterisierungen der synthetisierten
V erbindungen wiedergegeben.

4.1.1. Allgemeines

Losungsmittel, Chemikali en:

Die in deser Arbeit verwendeten Losungsmittel hatten, falls nicht anders erwahnt
p.a-Qualitét. Diein deser Arbeit eingesetzten Chemikalien (auch de Nucleobasen) wa
ren kauflich erworben und wurden, soweit nicht anders beschrieben, ohre weitere
Reinigung eingesetzt.

Folgende Verbindungen wurden nach bekannten Vorschriften dargestellt: Kalium-
hydrotris(3-cumyl-5-methyl-pyrazolyl)-borat,[”®l  Hydrotris(3-cumyl-5-methyl-pyra-
zolyl)-borato-zinkhydroxid[’®  Hydrotris(3-phenyl-5-methyl-pyrazolyl)-borato-zink-
hydroxid ["8 1-Methyluradl .16

Analytik

Alle NMR-Spektren wurden mit einem AC 200-Gerédt der Firma Bruker aufgenom-
men. Zur Kalibrierung wurde bei den IH-NMR-Spektren (200,13MHZz) auf das Proto-
nensigna des zugeflgten internen Standards TMS, bei den 13C-NMR-Spektren auf das
13C-Signal des verwendeten Losungsmittels gedcht. Wenn richt anders angegeben
wurde bei 300K gemesen. Die Mesaungen der |R-Spektren wurden auf einem Bruker
IFS 25 FT-IR-Spektrometer durchgefihrt. Die Proben wurden dazu in einer KBr-Matrix
als Prefdinge vermesen. C-, H- und N-Anaysen wurden im Chemischen Laboratorium
der Universitét Freiburg mit einem Perkin-Elmer Elemental-Analyser 240 duchgefihrt.
Die Substanzen wurden dabei ohre Zusatz von V05 verbrannt. Die Bestimmung von
Zinkgehalten einiger Komplexe afolgte titrimetrisch mit EDTA unter Verwendung von
Indikator-Puffertabletten der Firma Merck. Die Proben wurden vor der quantitativen
Zinkbestimmung durch Abrauchen mit konzentrierter Sal petersaure aufgeschlossen. Die
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Schmelzpunkte der neuen Substanzen wurden in offenen Glaskapill aren bestimmt, sie
wurden nicht korrigiert.

4.1.2. Bezachnungder H-Atomein Verbindungen mit TpPheMe ynd TpCumMe
Die folgenden Formelbilder zeigen, wie die Wasserstoff atome der verwendeten Pyra-

zolylborat-Liganden in den H-NMR-Spektren in deser Arbeit bezeichnet werden:

B CH

\ 3
/N
/N H
H H
H H
H

4.1.3. Darstellung von Hydrotris(3-phenyl-5-methyl-pyrazolyl)-borato-zink-
uracilat (3)

40 mg (0.35mmol) Uradl wurden in 20ml Methanal suspendiert. Dazu wurde ane
Lésung von 231 mg (0.35 mmol) TpPheMezn-OH (2) in 30 ml Methylenchlorid
gegeben. Die Losung wurde unter Rihren innerhalb von 4 h kar. Nach Filtration Gler

einen Fatenfilter wurde das Losungsmittel abdestilli ert. Das Rohprodult wurde aus
Benzol umkristalli siert. Es verblieben 183mg (79%) von 3+CgHg als farblose Kristalle

vom Smp. 212TC.

CaqH31BNgO,ZneCgHg ~ Ber. C65.10 H5.05 N 15.18
(659.87%78.11) Gef.: C65.38 H5.06 N 14.72

IR (KBr): 7 (cmY) = 3421mb, 3123w, 3059w, 3029w, 2957w,
2926w, 2861w, 2809w, 2539w (BH), 1698w, 1665s, 1654s,
1579w, 1560w, 1543m, 1524w, 1507w, 1474m,
1439m, 1417m, 1372m, 1342w, 1288m, 1173m,
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1093w, 1066m, 1015w, 986w, 916 wv, 841w, 800w, 777m,
761m, 696m, 680m, 637w.

14H-NMR (CDCl3):  &(ppm) = 2.56[s, 9H, Me(pz)], 4.99[d, 3J=7.2Hz, 1H,
C5H(Ura)], 5.45[d, 3J=7.2Hz, 1H, C6H(Ura)], 6.1[s, 3H,
H(pz)], 6.87[s, 1H, N3H(Ura)], 7.28[m, 9H, Phe(3,4,5], 7.40
[m, 6H, Phe(2,6)].

4.1.4. Darstellung von Hydrotris(3-phenyl-5-methyl-pyrazolyl)-borato-zink
(2-methyluracil at) (4)

44 mg (0.35 mmol) 1-Methyluraal wurden in 20 ml Methanol gel6st. Dazu wurde
eine Losung von 222mg (0.32 mmol) TpCumMezn-OH (1) in 40 ml Methylenchlorid
gegeben. Die Losung wurde 2 h gertihrt. Nach Filtration tber einen Fatenfilter wurde
das Losungsmittel i. Vak. auf 10 ml eingeengt. Bel -25°C bildeten sich farblose,
sternformige verwachsene Kristale. Nach Abdekantieren der Losung wurde das
Produk im Olpumpenvakuum getrocknet. Es verblieben 145 mg (56%) von 4 ds
farblose Kristalle vom Smp. 2027T.

Cy4H51BNgO2ZneH-0 Ber.. C64.60 H6.53 N13.70 Zn7.99
(800.14-18.0) Gef.: C63.73 H6.27 N13.64 Zn8.65

IR (KBr): v (cmrl) = 3445mb, 3118w, 3058w, 3020w, 2958m,
2925m, 2867w, 2534m (BH), 1676s, 1650s, 1625s, 1612s,
1549m, 1519m, 1499w, 1475w, 1458m, 1440s, 1407w,
1380w, 1355m, 1325m, 1296w, 1254w, 1183s, 1142w,
1100m, 1064s, 1018w, 983m, 922w, 835m, 800s, 788s, 772
m, 746m, 708w, 646w, 634w.

IH-NMR (CDCl3):  3(ppm) = 1.19[d, 3J=6.9Hz, 184, Me(iprp)], 2.51[s, 9H,
Me(pz)], 2.56[s, 3H, Me(IMeU)], 2.84[sept, 33=6.9Hz, 3H,
H(iprp)], 5.03[d, 3J=7.5Hz, 1H, C5H(1MeU)], 6.13[s, 3H,
H(pz)], 6.51[d, 3J=7.5Hz, 1H, C6H(1IMeU)], 7.08[d, 3J=8.1Hz,
6H, Phe(3,5)], 7.49[d, 3J=8.1Hz, 6H, Phe(2,6)].

4.1.5. Darstellung von Hydrotris(3-cumyl-5-methyl-pyrazolyl)-bor ato-zink
thyminat (5)

44 mg (0.35mmol) Thymin wurden in 20ml Methand suspendiert. Dazu wurde eine
Losung von 239 mg (0.35 mmol) TpCumMezn-OH (1) in 30 ml Methylenchlorid
gegeben. Die Losung wurde unter Rihren innerhalb von 4 h kar. Nach Filtration Gler
einen Faltenfilter wurde das Lésungsmittelvolumen i. Vak. auf ca 10 ml reduziert. Bei
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4°C hildeten sich farblose, flache kubische Kristalle. Nach Abdekantieren der Losung
wurde das Produkt im Olpumpenvakuum getrocknet, wobei die Kristalle zerfielen. Es
verblieben 138mg (49%) von 5 als farbloses Pulver vom Smp. 207T.

Ca4H51BNgO»Zn Ber. C66.05 H6.42 N 14.00
(800.19 Gef.. C65.41 H6.39 N 13.97
IR (KBr): 7 (cmrY) = 3423mb, 3020w, 2959m, 2926m, 2869w, 2542w

(BH), 1658s, 1645s, 1549m, 1519m, 1465m, 1440s, 1407w,
1382w, 1367m, 1343w, 1275m, 1171s, 1099w, 1063s,
1032w, 985m, 922w, 835m, 793s, 747w, 707w, 674w.

IH-NMR (CDCl3):  d(ppm) = 1.21[d, 33=6.9Hz, 184, Me(i-prp)], 1.49[d,
43=0.9Hz, 3H, Me(Thy)], 2.54[s, 9H, Me(pz)], 2.87[sept,
3J=6.9Hz, 3H, H(i-prp)], 5.64[d, 43=0,94z, 1H, C6H(Thy)],
6.15[s, 3H, H(pz)], 6.91[s, 1H, N3H(Thy)], 7.11[d, 3J=8.1Hz,
6H, Phe(3,5)], 7.36[d, 3J=8.1Hz, 6H, Phe(2,6)].

4.1.6. Darstellung von Hydrotris(3-phenyl-5-methyl-pyrazolyl)-borato-zink
thyminat (6)

50 mg (0.39mmol) Thymin wurden in 30ml Methanad suspendiert. Dazu wurde eine
Losung von 251 mg (0.38 mmol) TpPheMezn-OH (2) in 50 ml Methylenchlorid
gegeben. Die Lésung wurde unter Rihren innerhalb von 4 h kar. Nach Filtration Uler
einen Faltenfilter wurde das Losungsmittelvolumen duch Destill ation auf ca 5 ml
redwziert. Bel 4°C bildete sich ein farbloser Niederschlag, der abfiltriert und im

Olpumpenvakuum getrocknet wurde. Das Produkt wurde aus Benzol umkristalli siert. Es
verblieben 223mg (78%) von 6¢CgHg a's farbloses Pulver vom Smp. 186T.

CasH33BNg0,ZneCgHg ~ Ber.: C65.48 H523 N14.90 Zn8.70
(673.96-78.11) Gef.: C65.43 H521 N14.83 Zn8.98

IR (KBr): 7 (cmY) = 3446wb, 3178w, 3120m, 3035m, 2963w,
2924m, 2889m, 2852w (BH), 2757w, 2545m, 1676s, 1655s,
1592s, 1562w, 1545s, 1507m, 1476m, 1439m, 1421s,
1371m, 1346m, 1315w, 1264m, 1221w, 1182s, 1109w,
1094w, 10665, 1029w, 982m, 907w, 837m, 819w, 795m,
784s, 773m, 762s, 705m, 694m, 675s, 637m.

IH-NMR (CDCl3):  3(ppm) = 1.48[d, 43=0.8Hz, 3H, Me(Thy)], 2.56[s, 9H,
Me(pz)], 5.32[d, 43=0.8Hz, 1H, C6H(Thy)], 6.19[s, 3H,
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H(pz)], 6.91[s, 1H, N3H(Thy)], 7.28[m, 9H, Phe(3,4,5],
7.42[m, 6H, Phe(2,6)].

4.1.7. Darstellung von Hydrotris(3-cumyl-5-methyl-pyrazolyl)-bor ato-zink-
cytosinat (7)

Zu einer Losung von 507mg (0.78mmol) KTpCumMe (13) in 60ml Methylenchlorid
wurde unter Rihren eine Losung von 292mg Zn(ClO4)2¢6H20 (0.78 mmol) in 20 ml
Methand gegeben. Nach 45 min Rihren wurde der triben Reéktionsmischurg eine
Ldsung von 54 mg (0,82 mmol) KOH und 88 mg (0.79 mmol) Cytosin in 25 ml
Methanol zugegeben und 24 h B Raumtemp. geriihrt. Uber einen Faltenfilter wurde
von KClO4 abfiltriert und anschlieffend das Losungsmittelvolumen durch Destill ation
auf ca 10ml reduziert. Bei 4°C bil dete sich ein farbloser amorpher Niederschlag. Nach
Abdekantieren der Losung wurde das Produk im Olpumpenvakuum getrocknet. Es
verblieben 376 mg (60%) eines farblosen Pulvers vom Smp. 194TC. Versuche das
Produk umzukristallisieren fuhrten immer wieder zum Hydroxo-Komplexes
TpCumMezn-OH (1). Aus der anfanglich klaren Losung des Produktes in CDCl 5 fiir die
IH-NMR-Spektroskopie fiel zudem mit der Zeit ein farbloser Niederschlag aus. Das
unten wiedergegebene Spektrum der frischen Losung gng dabei mit zunehmender

Eintriburg innerhalb von einigen Tagen in das Spektrum des Hydroxo-Komplexes
TpCumMezn-OH (1) tber. In CD3CN und CD30H bleibt die Losung dagegen Klar.

Ca3H50BNgOZneH,0 Ber: C64.31 H6.53 N1570 Zn8.14
(785.13-18.0) Gef.. C63.31 H6.34 N14.21 Zn8.78
IR (KBr): v (cm-l) = 3444w, 3358wb, 3181w, 3062w, 2958s, 2926m,

2867m, 2546w (BH), 1698w, 1684w, 1654m, 1645m,
1637m, 1626m, 1619m, 1578w, 1568w, 1550m, 1520s,
1509m, 1498w, 1488w, 1458m, 1439s, 1407w, 1364m,
1300w, 1175m, 1098s, 1026w, 984m, 836m, 790s, 747w,
644w.

IH-NMR (CDCl3):  &(ppm) = 1.21[d, 3J=6.9Hz, 184, Me(i-prp)], 2.52[s, 9H,

Me(pz)], 2.86[sept, 33=6.9Hz, 3H, H(i-prp)], 4.20[bs, 2H,
NHo(Cyt)], 4.89[d, 31=5.8Hz, 1H, C5H(Cyt)], 5.93[bs, 1H,

C6H(Cy1)], 6.17[s, 3H, H(p2)], 7.16[d, 33=7.7Hz, 6H,
Phe(3,5)], 7.57[d, 33=6.4Hz, 6H, Phe(2,6)].

1H-NMR (CD3CN):  &(ppm) = 1.20[d, 3J=6.9Hz, 184, Me(i-prp)], 2.56[s, 9H,
Me(pz)], 2.87[sept, 33=6.9Hz, 3H, H(i-prp)], 4.81[bs, 2H,
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NHa(Cyt)], 5.07[d, 33=6.2Hz, 1H, C5H(Cyt)], 5.68[d,
33=6.2Hz, 1H, C6H(Cyt)], 6.29[s, 3H, H(pz)], 7.13[d,
33=8.1Hz, 6H, Phe(3,5)], 7.47[d, 3J=8.0Hz, 6H, Phe(2,6)].

1H-NMR (CD30OD):  &(ppm) = 1.21[d, 33=6.9Hz, 184, Me(i-prp)], 2.55[s, 9H,
Me(pz)], 2.85[sept, 33=6.9Hz, 3H, H(i-prp)], 5.44[d, 3J=6.6Hz,
1H, C5H(Cy1)], 6.25[s, 3H, H(pz)], 6.43[bs, 1H, CEH(Cyt)],
7.15[d, 33=8.2Hz, 6H, Phe(3,5)], 7.45[d, 33=8.2Hz, 6H,
Phe(2,6)].

4.1.8. Darstellung von Hydrotris(3-phenyl-5-methyl-pyrazolyl)-borato-zink
xanthinat (8)

42 mg (0.28mmol) Xanthin wurden in 30ml Methand suspendiert. Dazu wurde @ne
Lésung von 176 mg (0.27 mmol) TpPheMezn-OH (2) in 30 ml Methylenchlorid
gegeben. Die Lésung wurde unter Rihren innerhalb von 4 h kar. Nach Filtration Uler
einen Faltenfilter wurde das Losungsmittelvolumen duch Destill ation auf ca 15 ml
redwziert. Bel 4°C bildete sich ein farbloser Niederschlag, der abfiltriert und im
Olpumpenvakuum getrocknet wurde. Es verblieben 130mg (69%) von 8 as farbloses
Pulver vom Smp. >310C.

C35H31BN1002ZNn Ber.. C60.06 H4.46 N 20.01
(699.90 Gef.. C59.31 H4.48 N19.30
IR (KBr): v (cmrl) = 3422mb, 3186mb, 3135wb, 3062w, 2986w,

2962w, 2925m, 2854w, 2814w, 2541w (BH), 1698s, 1687s,
1677s, 1662s, 1657m, 1585w, 1557m, 1545s,1507m,
1475m, 1439s, 1418s, 1373m, 1344m, 1261w, 1184s,
1131w, 1122w, 1066s, 1030w, 1002w, 984m, 914w, 859w,
838w, 778m, 762m, 695s, 637m, 617w.

IH-NMR (CDCl3): & (ppm): = 2.57[s, 9H, Me&(pz)], 5.83[s, 1H, C8H(Xan)], 6.19
[s, 3H, H(pz)], 6.58([s, 1H, N3H(Xan)], 7.16[d, H,
Phe(3,4,9], 7.29[d, 6H, Phe(2,6)], 8.81[s, 1H, N1H(Xan)].

4.1.9. Versucheder Darstellung von Hydr otris(3-phenyl-5-methyl-pyrazolyl)-
bor ato-zink-guaninat

A) 44 mg (0.29 mmol) Guanin wurden in 20 ml Methand suspendiert. Dazu wurde
eine Lésung von 201mg (0.29 mmol) TpCumMezn-OH (1) in 30 ml Methylenchlorid
gegeben. Nach 48 hRuhren wurde der unverandert triiben Losung 150 mg (2.70mmol)
KOH zugegeben und weitere 24 h gerthrt. Die tribe Lésung wurde Uber einen
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Faltenfilter filtriert und dbs Volumen i. Vak. auf etwa 10 ml reduziert. Bei 4°C fiel ein
farbloses amorphes Pulver aus, das abfiltriert und im Olpumpenvakuum getrocknet
wurden. Das IH-NMR-Spektrum der Verbindung in CDCl3 zeigte lediglich Signale fur
die Ausgangsaubstanz 1 undihr Zersetzungsprodukt: la.

B) Zu einer Losung von 266mg (0.41 mmol) KTpCumMe (1a) in 40 ml Methylen-
chlorid wurde unter Riihren eine Losung von 153mg (0.41 mmol) Zn(ClO4)2°6H20 in
20 ml Methand gegeben. Nach 15 min Ruhren wurden der triben Reaktionsmischurg
80 mg (0.42mmol) Kaliumguaninat zugegeben und 24 h bi Raumtemp. geriihrt. Uber
einen Faltenfilter wurde von KCIOg4 abfiltriert und anschlief3end das Losungsmittel ab-
dedtilli ert. Das Produk wurde i. Vak. getrocknet. Das H-NMR-Spektrum zeigte
Signale fir mindestens 2-3 verschiedene Verbindungen. Versuche, aus verschiedenen
Losungsmitteln das Produk umzukristallisieren oder Nebenprodukte auszuwaschen,
fahrten in keinem Fall zur Isoli erung eines einzelnen Produktes.

4.1.10.Darstellung von Hydr otris(3-cumyl-5-methyl-pyrazolyl)-bor ato-zink-
adeninat (9)

89 mg (0.66 mmol) Adenin wurden in 40ml Methanad suspendiert. Dazu wurde ene
Losung von 419 mg (0.61 mmol) TpCumMezn-OH (1) in 60 ml Methylenchlorid
gegeben. Nadh 2 h Ruhren wurde die nahezu Kare Losung Uber einen Faltenfilter
filtriert und das Volumen i. Vak. auf etwa 25 ml reduziert. Bei -25°C kristallisierten
feine farblose Nadeln, de afiltriert undim Olpumpenvakuum getrocknet wurden. Es
verblieben 375mg (74%) von 9 vom Smp. 211T. Aus Benzol erhaltene prismatische
Kristalle waren fir die Rontgenstrukturanal yse nicht gedgnet.

Ca4qH50BN11ZneH,0 Ber. C63.89 H6.34 N 18.63
(809.15-18.01) Gef.: C63.58 H6.13 N 18.42
IR (KBr): 7 (cmrY) = 3477s, 3445s, 3403s, 3380s, 2959s, 2927m,

2870m, 2545m (BH), 1738w, 1654m, 1626s, 1592m,
1554m, 1516m, 1463s, 1441s, 1398m, 1366m, 1316w,
1264w, 1174s, 1097w, 1063s, 1021w, 985m, 942w, 802m,
837m, 744m, 712w, 676w, 650m.

IH-NMR (CDCl3):  d(ppm) = 1.11[d, 33=6.9Hz, 184, Me(i-prp)], 2.56[s, 9H,
Me(pz)], 2.71[sept., 33=6.9Hz, 3H, H(i-prp)], 4.86[s, 2H,
NHo(Ade)], 6.17[s, 3H, H(pz)], 6.65[s, 1H, C8H(Ade)], 6.82
[d,3J=8.2Hz, 6H, Phe(3,5)], 7.22[d, 33=8.2Hz, 6H, Phe(2,6)],
7.31[s, 1H, C2H(Ade)].
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4.1.11.Darstellung von Hydr otris(3-phenyl-5-methyl-pyrazolyl)-bor ato-zink-
adeninat (10)

46 mg (0.34mmol) Adenin wurden in 20ml Methand suspendiert. Dazu wurde ane
Lésung von 200 mg (0.30 mmol) TpPheMezn-OH (2) in 30 ml Methylenchlorid
gegeben. Die Lésung wurde unter Rihren innerhalb von 2 h kar. Nach Filtration Uler
einen Faltenfilter wurde das Losungsmittelvolumen i. Vak. auf ca 15ml reduziert. Bei
4°C bildeten sich farblose, kubische Kristalle. Nadh Abdekantieren der Losung wurde
das Produk im Olpumpenvakuum getrocknet, wobei die Kristale zerfielen. Es
verblieben 154mg (78%) von 10 a's farbloses Pulver vom Smp. 218<T.

C3s5H32BN11ZNn*H20 Ber.. C59.98 H4.89 N21.98 Zn9.33
(682.9118.0) Gef.. C59.78 H4.68 N21.65 Zn9.67
IR (KBr): v (cmrl) =3476m, 3447m, 3395w, 3297m, 3142m, 3122w,

3059m, 2959m, 2924m, 2856w, 2545m, 1635s, 1592s,
1557m, 1545s, 1505m, 1476m, 1465m, 1440s, 1418m,
1395m, 1370m, 1344m, 1319m, 1264w, 1219, 1184s,
1174s, 1136w, 1096m, 1066s, 1029w, 984m, 834w, 804m,
777s, 762s, 696s, 657m, 637m.

IH-NMR (CDCl3):  &(ppm) = 2.58[s, 9H, Me(pz)], 5.00[s, 2H, NHx(Ade)], 6.21]s,
3H, H(p2)], 6.25[s, 1H, C2H(Ade)], 7.00[m, 9H, Phe(3,4,5],
7.31[m, 6H, Phe(2,6)], 7.39[s, 1H, C8H(AdE)].

4.1.12 Darstellung von Hydr otris(3-cumyl-5-methyl-pyr azolyl)-bor ato-zink-
hypoxanthinat (11)

42 mg (0.31mmol) Hypoxanthin wurden in 20ml Methana suspendiert. Dazu wurde
eine Lésung von 216mg (0.31 mmol) TpCumMezn-OH (1) in 30 ml Methylenchlorid
gegeben. Nach 4 h Ruhren wurde die nahezu klare Lésung Uber einen Faltenfilter
filtriert und dbs Volumen i. Vak. auf etwa 10 ml reduziert. Bel 4°C kristali sierten
rhombische Pléttchen, de afiltriert und im Olpumpenvakuum getrocknet wurden,
wobei die Kristalle zerfielen. Es verblieben 110mg (44%) von 11 als farbloses Pulver
vom Smp. 302C. Kristalle fur die Rontgenstrukturanalyse erhielt man aus ener
Methylenchloridlésung, in de man Pentan eindiffunderen lief3.

Cy4H49BN100Zn Ber.: C65.23 H6.10 N17.29 Zn8.07
(810.19 Gef.: C65.34 H6.15 N17.35 Zn8.27
IR (KBr): v (cmr1)=3446mb, 2959m, 2926m, 2867w, 2551w, 1699m,

1672s, 1645m, 1637w, 1559w, 1546w, 1458w, 1439m,
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1397w, 1383w, 1365w, 1331w, 1264w, 1186m, 1097w,
1066m, 984w, 835m, 789m, 647w.

14-NMR (CDCl3):

30K  &(ppm) =1.12[2d,3J=6.9Hz, 36H, Me(i-prp)], 2.56[s, 18H,
Me(pz)], 2.71[sept., 3J=6.9Hz, 6H, H(i-prp)], 6.14[s, 3H,
H(pz), Monamer], 6.18[s, 3H, H(pz), Dimer], 6.42[s, 1H,
C8H(Hyp), Monamer], 6.45[s, 1H, C8H(Hyp), Dimer], 6.69[d,
3J=3.3Hz, 1H, C2H(Hyp), Dimer], 6.87[d, 3J=7.5Hz, 6H,
Phe(3,5), Monamer], 6.90[d, 3J=8.0Hz, 6H, Phe(3,5), Dimer],
7.22[m, 13H, Phe(2,6), C2H(Hyp)-Monamer], 8.72[s, 1H,
N1H(Hyp), Monamer], 10.42[s, 1H, N1H(Hyp), Dimer].

223K d(ppm) = 1.11[d, 33=6.7Hz, 184, Me(i-prp)], 2.58[s, 9H,
Me(pz)], 2.75[sept., 33=6.7Hz, 3H, H(i-prp)], 6.24[s, 3H,
H(pz)], 6.56[s, 1H, C8H(Hyp)], 6.94[d, 33=8.0Hz, 7H,
Phe(3,5), C2H(Hyp)], 7.25[d, ™, Phe(2,6)], 12.92[s, 1H,
N1H(Hyp)].

4.1.13.Darstellung von Hydr otris(3-phenyl-5-methyl-pyrazolyl)-bor ato-zink-
hypoxanthinat (12)

60 mg (0.44mmol) Hypoxanthin wurden in 20ml Methanal suspendiert. Dazu wurde
eine Losung von 270mg (0.41 mmol) TpPheMezn-OH (2) in 40 ml Methylenchlorid
gegeben. Nach 2 h Rihren wurde die nahezu klare Losung Uber einen Faltenfilter
filtriert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Produk wurde ais Metha-
nol/Methylenchlorid (ca 1:1) umkristalli siert. Bei -25°C kristalli sierten kieine rhombi-
sche Plattchen, de afiltriert undi. Vak. getrocknet wurden, wobei sie zerfielen. Es
verblieben 159mg (57%) von 12 a's farbloses Pulver vom Smp. >310°C.

CasH31BN1g0ZneH,0 Ber. C59.80 H4.74 N 19.96
(683.96-18.0) Gef.: C60.29 H4.53 N 19.93

IR (KBr): 7 (crY) = 3419wb, 3194w, 3122w, 3041m, 2963w,
2924m, 2852w, 2540m (BH), 1685s, 1655s, 1638m, 1591m,
1543m, 1507m, 1475m, 1439s, 1418m, 1401m, 1372m,
1344m, 1295w, 1277w, 1231w, 1218w, 1184s, 1172s,
1096m, 1065s, 1028w, 998w, 984m, 908w, 833w, 775s,
758s, 694s, 657w, 634m.
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IH-NMR (CDCl3):  &(ppm) = 2.59[s, 184, Me&(pz)], 6.16[s, 4H, H(pz), C8H(Hyp)],
6.18[s, 1H, C8H(Hyp)], 6.23[s, 3H, H(pz)], 6.35[s, 1H,
C2H(Hyp)], 6.63[s, 1H, C2H(Hyp)], 7.03[m, 184, Phe(3,4,9],
7.30[m, 12H, Phe(2,6)], 9.54[s, 1H, N1H-Hyp, Monamer],
11.01[s, 1H, N1H-Hyp, Dimer].

4.2. Kristallographische Arbeit

Fur die Rontgenstrukturanalyse wurde @n Einkristall verwendet, der aus Methylen-
chlorid/Pentan gewonren wurde. Die genaue Bestimmung der Zellparameter und de
Datensammlung erfolgte auf einem Turbo-CAD4-Diffraktometer der Firma Nonius. Als
Rontgenstrahlung wurde monochromatische Molybdan-K -Strahlung verwendet. Zur
Steuerung des Diffraktometers wurde @én Computer vom Typ p-VAX Station der Firma
DEC und s Programm CAD4 5.1 ar Firma Nonius im GO-Modus benutzt. Die In-
tensitdtsmesauingen wurden mit Q-20-Scans vorgenommen. Die Datensétze wurden vor
der Strukturldsung mit den Programmen CADFORI7 und CADSEX!118 beabeitet.
Dabei wurden de Nettointensitéten der Reflexe berednet, sowie Zerfalls- und Lorentz-
Polarisations-Korrekturen durchgefiihrt. Die Absorbtionskoeffizienten der untersuchten
Verbindungen wurden aus literaturbekannten spezifischen Absorbtionskoeffizienten
berechnet.l'1¥ Die Lésung undVerfeinerung der Struktur erfolgte mit den PC-Program-
men SHELXS-97112 yund SHELXL-97[12! Die Lagen der Schweratome wurden mit
Hilfe von drekten Methoden erhalten. Sie dienten als Phasenmodell fur die Fouriersyn-
thesen, mit denen de Lagen der Ubrigen Atome ermittelt wurden. Atomare
Streufaktoren wurden der Literatur entnommen [122123] Dije Atomparameter wurden his
zur Konwvergenz nach dem Verfahren der kleinsten Fehlerquadrate unter der
Verwendung anisotroper Temperaturfaktoren fir Nichtwasserstoffatome gegen
gewichtete F2g-Daten verfeinert. Wasserstoffatome wurden auf geometrisch sinnvdlen
Lagen fixiert und verfeinert. FUr sie wurden isotrope Temperaturfaktoren festgesetzt,
welche an de Temperaturfaktoren der Atome angepaldt wurden, an de sie gebunden
sind. In Methylgruppen besitzen de Wassrstoffatome den 1.5fachen
Auslenkurgsparameter des Kohlenstoff atomes, bei allen anderen Gruppen betragt der
Wert des Multi plikators 1.2.

Tab. 4.1.enthdlt all e kristall ographischen Parameter, die Kristall eigenschaften, Anga-
ben Uber die Datensammlung, sowie aschlief3ende Glteparameter fur die untersuchte
Verbindung. Tab. 4.2.enthdt die Atomkoordinaten und Auslenkungsparameter as Er-
gebnisse der Strukturuntersuchung von 11, wobei die Standardabweichung der jeweils
letzten Dezimale in Klammer gesetzt ist. Die Nummerierung der Atomeist in Abb. 4.1.
wiedergegeben.
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Tab. 4.1: Kristall ographische Detail s des Komplexes 11

11
Summenformel C44H49BN100Zn2.83CH2Cl>
Molmass 810.14r240.62
F(000 2180
Kristalli siert aus CH2Clo/Pentan
Kristall groflze 0.5x0.4x0.2
Farbe farblos
Habitus isometrisch
Kristall system monoKin
Raumgruppe P21/n
Z 4
a[A] 14.7343)
b[A] 16.7014)
c[A] 21.9164)
o [°] 90.00
B[] 92.513(16)
vI[°] 90.00
V [nm3] 5.38§2)
dper [cm?] 1.295
dger [cm3] 1.35
Temperatur (K) 177(2)
i (Mo-Ka) [mnrd] 0.71073
©-Bereich [°] 3.61 hs26.01
hkl-Bereich -18<=h<=18
0<=k<=20
0<=1<=26
Gemes®ne Reflexe 10794
Unabhéngige Reflexe 1051ZR-int=0.0585
Beobachtete Reflexe 5479
(I>20(1))
Verfeinerte Parameter 622
Verfeinerte Reflexe 10512
R-Wert (beob. Reflexe) R1=0.0864
wR2=0.2130
R-Wert (all e Reflexe) R1=0.1990
wR2=0.2823
Restel. Dichte 1.445
[10-6espm-3] -0.731

Tab. 4.2: Atomkoordinaten (x10%) und &guivalente isotrope Ausl enkungsparameter
(A2+108) fiir den Komplex 11.
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X y z__ U(eq)
Zn(l) 22941) 11621) 23841)  291)
N(11) 9284) 12044) 24983)  31(1)
N(12) 22144) 17883) 15813)  33(2)
N(13) 22424) 1243) 19043) 332
N(9) 31534) 14233) 30493)  291)
C(4) 34125) 8944) 34983) 27(2)
N(3) 30394) 1574) 35743)  35(2)
C(2) 34155) -22605) 40403) 3802
N(1) 40994) 63(4) 44123)  36(2)
C(6) 45135) 8024) 4343)  31(2)
O(1) 51694) 9943) 46902)  42(1)
C(5) 41015) 12494) 38553) 2902
N(7) 42904) 19984) 36363) 332
C(8) 37095) 20644) 31603) 322
N(14) 4064) 10474) 19623) 3502
C(11) -4645) 12155) 20644) 402
C(12) -530(5) 14865) 26504)  44(2)
C(13) 3555) 14714) 29074) 352
C(14) -12096) 11176) 15874)  56(3)
C(15 6875 17155 35234) 37(2)
C(16) 12665) 12076) 38694)  47(2)
C(17) 159Q7) 14448) 443234)  6579)
C(18) 13898) 21559) 46795  77(3)
C(19) 8148) 26597) 434750 7273
C(20) 451(7) 24326) 37694)  5979)
C(21) 183710) 2421(11) 528%5) 110(6)
C(22) 279311) 264511) 51996) 13§7)
C(23) 136Q11) 276119 56797) 23316)
N(15 14734) 15684) 12013)  36(2)
C(24) 14326) 20625 7133) 3972
C(25) 21426) 26034) 77603) 402
C(26) 261Q5) 24044) 13223) 332
C(27) 7077) 19935) 2154)  56(3)
C(28) 34445) 27534) 160233)  31(2)
C(29) 34745) 35515) 178713) 352
C(30) 42735) 38645) 20564) 402
C(31) 504€5) 33815 21434) 392
C(32) 49976) 26025) 19574)  42(2)
C(33) 42065) 22825) 16904) 382
C(34) 59136) 37296) 24415  5572)
C(35) 57677) 39247) 310450 743
C(36) 627Q7) 44246) 20656) 73(3)
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Tab. 4.2.(Fortsetzung)

N(16)
C(37)
C(39)
C(39
C(40)
C(41)
C(42
C(43
C(44)
C(49
C(46)
C(47)
C(49)
C(49
C(50)
Cl(1)
Cl(2)
C(59)
CI(3)
Cl(4)
C(52
Cl(5)
CI(6)
C(53
Cl(7)
CI(8)

B()

151Q4)
1501(5)
2226(5)
266905)

810(6)
34875)
36045)
43546)
50166)
49136)
4146(5)
58496)
618Q09)
6591(6)

-34477)
-25862)
-31992)

-901(9)
-660(3)

-19553)

334Q2)
23506)
37937)
597Q2)
66177)
51078)

887(6)

98(4)
-621(5)

-10584)

-576(4)
-851(5)
-760(4)

-152Q(5)
-16945)
-114§5)

-3796)
-189(5)

-13856)

-7559)

-165q7)

17947)
24662)
13562)
88210)
10133)

4193)
51512)

347(6)
1351(7)

-55417)

105(7)
21(8)
835(5)

14793)
120Q3)
14353)
18823)
709(4)
22543)
25043)
288q4)
30144)
27644)
23844)
34075)
384Q6)
30135)
36645)
39032)
29642)
4621(7)
53892)
44962)
43311)
-260(4)
1394)
136911)
17424)
916(4)
13754)

3%2)
36(2)
3%2)
31(2)
50(2)
30(2)
3%2)
44(2)
47(2)
51(2)
41(2)
60(3)
1196)
69(3)
703)
100(1)
87(1)
111(5)
122(1)
120(1)
134(16)
1173)
146(4)
64(10)
90(3)
110(4)
34(2)
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Abb. 4.1. Nummerierung der Atome in Komplex 11.
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5. Zusammenfassung

Ein Ziel dieser Arbeit war es, das Wisen Ubker die Reaktionsmdglichkeiten von
Trispyrazolylborat-Zink-Hydroxo-Komplexen mit Nucleobasen zu vervoll standigen.
Von cen Produkten wurde audem erhofft, dald sie Aussagen Uker die Koordination der
Nucleobasen ermdgli chen.

Durch de Umsetzung der Hydroxo-Komplexe TpCumMezn-OH 1 und TpPheMezn-
OH 2 mit Uradl (HUra) und Thymin (HThy) wurden die Komplexe TpPheMezn-(Ura)
3, TpCumMezn-(Thy) 5 und TpPheMezn-(Thy) 6 dargestellt. In desen Verbindungen
wird aufgrund der spektroskopischen Daten und @ strukturellen Ahnlichkeit zur von
M. RUF rontgenographisch charakterisierten Verbindung TpCumMezn-(Ura) von einer
Koordination Gker das N1-Atom des Pyrimidinrings an das Zink-lon ausgegangen.

Weiterhin wurde versucht, einen Tp-Zink-Cytosinat-Komplex zu erhalten. Das Pro-
dukt der Umsetzungen lief3 sich alerdings nicht rein erhalten. Die Neigung zur Abspal-
tung des Cytosins und ureindeutige spektroskopische Daten lief3en keine aschlieffende
Aussage Uber die genaue Struktur und Zusammensetzung des Produkies zu. Neben der
Koordination eines N1-deprotonierten Cyotsinats ist eine Anbindung eines neutralen
Cytosinmolekils denkbar, dessen Anbindung zusétzlich zur Hydroxygruppe an Zink-
lon tber Wasserstoffbriicken oder Giber eine Finffachkoardination des Zinks erfol gt.

Durch de Umsetzung des Hydroxo-Komplexes TpPheMezZn-OH 2 mit Xanthin
(HXan) wurde die Verbindung TpPheMezn-(Xan) erhalten. Die Purinbase ist darin tiber
N7 an das Zink-lon koordiniert.

Die Darstellung eines Tp-Zink-Guaninat-K omplexes gelang nicht, daimmer mehrere
nicht voneinander trennbare Produke erhalten wurden.

Problemlos lieffen sich dagegen durch de Umsetzung der Hydroxo-Komplexe
TpCumMezn-OH 1 und TpPheMezZn-OH 2 mit Adenin (HAde) die Komplexe
TpCumMezn-(Ade) 9 und TpPheMezn-(Ade) 10 erhaten. Die Anbindung der Purinbase
Uber das N9-Atom ist aufgrund des Koordinationsverhaltens von anionischem Adenin,
wie e in der Literatur beschrieben wird, wahrscheinlich, wurde &er noch nicht tber
eine Rontgenstrukturanal yse bestétigt.

Weiter wurden durch de Umsetzung der Hydroxo-Komplexe TpCumMezn-OH 1 und
TpPheMezn-OH 2 mit Hypoxanthin (HHyp) die Komplexe TpCumMezn-(Hyp) 11 und
TpPheMezn-(Hyp) 12 erhalten. Von 11 liegt eine Rontgenstrukturanalyse vor, die die
Anbindurg der Purinbase Uber N9 zeigt. Im Kristal sind zwei symmetrieaquivalente
Moleklle Uber Wassrstoffbriicken miteinander verknipft. Bei der anaogen
Verbindung 12 wird aufgrund der spektroskopischen Daten von einer identischen
Anbindurg ausgegangen. Fur Loésungen von 11 in CDCl3 wurde durch

konzentrationsabhéngige und temperaturabhangige *H-NMR-Mesaungen belegt, dald ein
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Gleichgewicht zwischen der dimeren Form, wie sie im Festkorper gefunden wird, und
einer monameren Form vorli egt.

Durch de Umsetzung des Hydroxo-Komplexes TpCumMezn-OH 1 mit 1-Methyl-
uradl (H(1-MeU)) wurde die Verbindung TpCumMezn-(1-MeU) 4 dargestellt. Die
spektroskopischen Daten sprechen fur eine Koordination der Pyrimidinbase Uber N3,
eine Bestétigung Uber eine Rontgenstrukturanal yse steht aber noch aus.

Versuche Wedhselwirkungen von kamplexgebundenen Nucleobasen mit zugesetzten
freien Nucleobasen oder anderen komplexgebundenen Nucleobasen Uber Wasser-
stoffbriicken (sogenannte Basenpaarungen) durch H-NMR-Spektroskopie nachzu-
weisen, scheiterten.

Mit dieser Arbeit wurde die Zahl der Tp-Zink-Nucleobasen-Komplexe deutlich
erh6ht. Die wichtigste Erkenntnis Uber das Koordinationsverhalten der multifunktio-
nellen Nucleobasen besteht darin, dai in allen dargestellten Verbindungen - aul3er dem
Xanthinkomplex 8 und cem 1-Methyluracilkomplex 4 - die Nucleobasen Ubker die N-
Atome koordinieren, de in Nucleosiden undNucleotiden de Riboseanheit tragen. Auf-
bauend auf diesen Ergebnissen sollte sich mit Hilfe weiterer Derivate (z. B. nucleosid-
analogen Verbindungen) die Wedhselwirkung von Zink bzw. der Zink-Hydroxo-Einheit
mit Nucleobasen in biologischen Systemen besser verstehen lassen.
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