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Verwendete Abkiurzungen
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Cp
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Me
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MS
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electro spray ionization

fast atom bombardment
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Imidazol

iso-Propyl
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Kernresonanz (nuclear magnetic resonance)
4-Nitrophenol
4-Nitrophenylmethylphosphat
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Legende fiir die abgebildeten Kristallstrukturen

hellgrau Wasserstoff
grau Kohlenstoff
blau Stickstoff
rot Sauerstoff
rosa Phosphor
gelb Schwefel
grun Chlor

tarkis Zink

W



EINLEITUNG

1. Einleitung

Basis allen Lebens sind die zahlreichen in jedem Lebewesen ablaufenden
chemischen Prozesse. Um diese Vorgange unter den Reaktionsbedingungen
lebender Organismen bewerkstelligen zu kdénnen, hat die Evolution seit dem Beginn
des Lebens vor ungefahr 3.5 Milliarden Jahren eine aul3erordentliche Vielfalt an
Biokatalysatoren hervorgebracht. Diese Enzyme beeindrucken in ihren Umsetzungen
durch ihre bisher von Menschenhand unerreicht hohen Geschwindigkeiten und
Selektivitaten. Das Verstehen der Wirkungsweisen von Enzymen kann in zweierlei
Hinsicht von bedeutendem Nutzen fur die Menschheit sein. Zum Ersten erméglicht
nur dieses Verstandnis, die in vivo ablaufenden Prozesse fur den Menschen positiv
zu beeinflussen; sei es um Krankheiten zu heilen, das Wachstum von Pflanzen zu
kontrollieren oder pathogenen Organismen zu schaden. Zum Zweiten kénnen die
Reaktionsmechanismen der Natur durch den Menschen kopiert werden, um dann in
der Katalyse interessanter Reaktionen fur industriell und medizinisch wichtige oder
neuartige Substanzen genutzt zu werden.

So ist es nicht verwunderlich, dass sich ein grol3er Teil der heutigen Forschung auf
die molekularbiologische und biochemische Prozesse in Organismen, insbesondere
dem Aufbau und der Funktionsweise von Enzymen, konzentriert, und bereits
Tausende von Enzymen strukturell charakterisiert wurden.["! Dabei zeigt sich
deutlich, dass flur viele Reaktionen eine Proteinumgebung allein nicht ausreichend
aktiv ist, sondern dass erst der Einbau eines oder mehrerer Metallionen in ein
Proteingerust hohe Aktivitaten ermoglicht. Solche Metallionen im Bereich des aktiven
Zentrums konnen die Reaktion durch eine direkte Beteiligung oder aber durch
gezielte strukturelle Funktionen beeinflussen.?*!

Es ist die bioanorganische Chemie, die sich mit den Rollen der Metalle in
biologischen Systemen beschaftigt und versucht, direkt aus der Untersuchung
solcher Metalloenzyme Erkenntnisse zu erlangen oder durch den geschickten
Aufbau von Modellsystemen biologische Fragen zu beantworten. Diese Modelle
sollen entweder die gleiche Funktionalitat aufweisen wie die Metallzentren im Enzym
oder aber strukturelle Modelle fur die Art der Koordination des Metallions im Protein
darstellen, wobei sich aber letztendlich beide Zielsetzungen nicht ganzlich von-

einander trennen lassen.*®!
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Die Vereinfachung des Systems von der komplexen natlrlichen Umgebung des
Metalls im Enzym hin zu einem einfachen, synthetischen Modell des aktiven

Zentrums (Abbildung 1) bringt mehrere Vorteile.
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Abbildung 1: Vereinfachung eines Enzyms (oben) durch ein Modellsystem (unten) des aktiven

Zentrums (Mitte) am Beispiel einer Metallo-f-Lactamase”.
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Zum Einen wird die Untersuchung der Rolle der Metallionen stark vereinfacht, da die
das Metallion umgebende Matrix eines Proteins aus typischerweise mehreren
Hundert Aminosauren entfernt wird und so das Metallzentrum unmittelbar untersucht
werden kann.

Zum anderen sind Veranderungen an einem kleinen Modellsystem - vergleicht man
sie mit Anderungen am Aufbau von Proteinen — mit sehr viel weniger Aufwand vor-
zunehmen. Die Modifikation und Optimierung eines Modells und somit die Korrelation
zwischen seinen strukturellen Parametern und der beobachteten Reaktivitat ist so
sehr viel leichter zu erreichen.

Aus der schier unendlichen Zahl von Enzymen ist die Gruppe der Hydrolasen
besonders interessant. In dieser Gruppe finden sich als Hauptklassen die Esterasen
(Abbildung 2, A), die die Spaltung von Carbonsaureestern bewirken, die Peptidasen
(B), die die Spaltung von Peptidbindungen katalysieren sowie die Phosphatasen und
Nukleasen (C), welche katalytisch phosphorylierte Aminosauren, Zucker und Lipide
sowie Nukleotide, RNA und DNA spalten.?*?!

O O O O
N\ /
R)]\O/R R)I\N’R R\O/P\O/R
H
+ H,0 [ [A] + H,0O | [B] + H,0 |[C]
O O }
M M Ro . P<
R™ "OH R™ "NH, "0” "OH
+ [l + RI + RI
Ho R HO” HO”

Abbildung 2: Hydrolyse von Carbonséureestern, Peptiden und Organophosphaten.

Denn obwohl Peptid- als auch Phosphatesterbindungen thermodynamisch instabil
sind, weisen sie hohe kinetische Barrieren auf. Da diese Enzyme an vielen Stellen
des Aufbaus und der Funktion lebenswichtiger Zellprozesse und der Signal-
Ubertragung eine unentbehrliche Rolle spielen, sind sie ubiquitar und fir alle

Lebewesen essentiell.?
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Hydrolasen sind schon jetzt aus dem Alltag industrieller Prozesse und der
chemischen und biologischen Forschung nicht mehr wegzudenken. Als spezifische
DNA-Hydrolasen sind Restriktionsendonukleasen unabdingbare Werkzeuge in der
Biotechnologie; fur die kinetische Racemattrennung von Enantiomeren in der
organischen Synthese sind Hydrolasen von grofder Bedeutung und Nutzlichkeit, und
die eigentlich fur die Proteinverdauung notwendigen Peptidasen kénnen auch dazu
genutzt werden, um die Ruckreaktion - die Peptidsynthese - zu bewerkstelligen.

Das Interesse an artifizielle Peptidasen und Nukleasen fur Anwendungen in
Biochemie und Biotechnologie, beispielsweise bei der sequenzspezifischen Spaltung
von Nukleinsauren oder der Sequenzierung grof3er Peptide, ist grol3, da sie leichter
zuganglich und einfacher modifizierbar als die natiirlichen Enzyme sind.®® Auch
Anwendungen als Pharmaka fur eine selektive Kontrolle der Genexpression wurden
vorgeschlagen.['”

So wurden viele Hydrolasen im Detail studiert und eine Vielzahl von Strukturen,
funktionellen Gruppen und chemischen Mechanismen enthillt. Man findet
Hydrolasen ohne Metallionen im aktiven Zentrum; in ihnen wirkt meist ein Serinrest
als angreifendes Nukleophil. Die Mechanismen der Enzyme mit einem
mononuklearen Metallzentrum, wie der Carboxypeptidase, wurden bereits intensiv
untersucht; jedoch wurden in letzter Zeit vermehrt dinukleare Metalloenzyme ent-
deckt, deren Mechanismen bis jetzt noch wenig erforscht und verstanden sind. In
diesen dinuklearen Enzymen ist oft ein Zinkion neben einem anderen Metallion,
manchmal sind auch zwei an der Reaktion beteiligt. **!

Zink scheint aufgrund dieser Beobachtung besonders geeignet fir die Beteiligung an
Hydrolysereaktionen zu sein, denn es weist einige charakteristische Merkmale auf.
Es ist durch seine d'’-Elektronenkonfiguration unter den Bedingungen, wie sie in
Organismen vorherrschen, redoxinaktiv und in seiner Koordinationsumgebung sehr
flexibel. So findet man Zink(ll) in Komplexen mit Koordinationszahlen von 4, 5 oder
6.[11]

Zink(Il) bildet kinetisch labile Komplexe, bei denen ein schneller Ligandenaustausch
maglich ist. Es weist eine hohe Lewis-Aciditat auf, so dass es sehr gut Substrate zu
aktivieren vermag. Zuletzt zeigt es eine vergleichsweise mittlere Polarisierbarkeit; es

konnen also die unterschiedlichsten Substrate angebunden werden.
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Zink erfiillt jedoch nicht nur funktionelle, sondern auch regulatorische!'? und
strukturelle!™® Aufgaben, so dass es nach Eisen das wichtigste Ubergangsmetall in
hoheren Lebewesen ist.

Das Zusammenwirken zweier Metalle kann allgemein vielfaltiger Natur sein. Deshalb
sei hier nur allgemein das Prinzip einer Zweizentrenkatalyse erlautert (Abbildung 3).
Koordiniert an ein Metallion das Edukt E und an das andere Metallion das Reagens
R, so kommt es durch die erfolgte Aktivierung der beiden Reaktionspartner durch die
Metallionen und die gleichzeitige raumliche Nahe von Edukt und Reagens zu einer

héheren Reaktionsgeschwindigkeit.

NN e NN
M M ' — M M
| | : |

-ER +R
E-------- R E R

Abbildung 3: Schema einer Zweizentrenkatalyse.

In einigen wenigen Fallen ist es bereits gelungen, diese Prinzipien aus der Natur auf

die Katalyse industriell interessanter Reaktionen zu tibertragen.!"*""!
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2. Kenntnisstand und Zielsetzung

2.1 Dinukleare Metallohydrolasen

Eine Mdglichkeit, wie die Natur die stabilen Ester-, Peptid- und Phosphatester-
bindungen effizient zu spalten vermag, ist — wie erwahnt — die vereinte Kraft zweier
(oder mehrerer) Metallionen zu nutzen. So betragt die Halbwertszeit von DNA bei
25°C in neutralem Wasser einige 10 bis 100 Milliarden Jahre, die Halbwertszeit der
.instabileren® RNA 110 Jahre. Enzyme, die DNA in Sekunden spalten, bewirken
demnach eine Geschwindigkeitssteigerung um den Faktor 10'".>181!

Prinzipiell bestehen fir Metallionen drei Mdglichkeiten, die Reaktionsgeschwindig-
keiten in Hydrolysen zu beschleunigen. Dies ist die Aktivierung (i) des Substrats als
Lewis-Saure (Abbildung 4, A), (ii) eines Nukleophils durch Koordination des

Nukleophils wie Hydroxid an das Metallion (B) und (i) der Abgangsgruppe (C)."!

P2 9 9
O-R~or  "O,R-orR O-R~oR
¥ OR (' OR OR
~ |
0 M
H
A B o

Abbildung 4: Aktivierung durch Metallionen am Beispiel von Phosphatdiestern als Substrat.

In dinuklearen Komplexen kann jedes Metallion mehrere dieser Aufgaben wahrend
der Reaktion Ubernehmen, so dass auch mehrere mechanistische Modelle des
nukleophilen Angriffs plausibel sind. Dabei unterscheiden sie sich im Wesentlichen in
der Anbindung von Nukleophil und Substrat an das dimetallische Zentrum. So ist ein
Angriff eines an ein Metallion gebundenen, terminalen Nukleophils an ein
monodentat (Abbildung 5, B) oder bidentat gebundenes Substrat (A, C) als auch der
Angriff eines verbrickenden Hydroxids an ein bidentat gebundenes Substrat (D)
denkbar. Auch eine allgemeine Basenkatalyse durch ein metallgebundenes Hydroxid

(E) ist moglich.
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Abbildung 5: Vereinfachte Darstellung von verschiedenen Bindungsmodi eines Phosphatdiesters und

eines Nukleophils an ein Dimetallzentrum.

2.2 Dinukleare Phosphatasen und Nukleasen

2.2.1 Alkalische Phosphatase (AP)

Phosphatasen mit Zink im aktiven Zentrum und einem pH-Optimum bei hdherem pH
(> 7.5) und geringer Substratspezifitat fur Phosphatmonoester werden in Eukaryon-
ten und Prokaryonten gefunden; ihre physiologische Rolle ist jedoch weitgehend
unbekannt. Die bestuntersuchte dieser alkalischen Phosphatasen ist die alkalische
Phosphatase aus Escherichia coli**® Sie ist eine homodimere Phosphomono-
esterase aus 449 Aminosauren (~47 kDa) pro Monomer (pdb 1ALK). Die flache
Tasche des aktiven Zentrums besitzt anscheinend keine Bindungsstelle flr einen
Phosphatesterrest, woraus sich die Unspezifitit der AP erklart.”" Jedes aktive
Zentrum weist drei raumlich eng benachbarte Metallbindungsstellen M1, M2 und M3
auf. Zinkionen besetzen die Positionen M1 und M2 (d(Zn1--Zn2 = 4.0 A)) und ein
Magnesiumion M3. Die Phosphatesterhydrolyse erfordert die Besetzung von Mf1;
eine Besetzung von M2 erhdht die Hydrolysegeschwindigkeit betrachtlich.”??! Die
enzymkatalysierte Reaktion hat ein Maximum im alkalischen pH-Bereich und ist

diffusionskontrolliert.[?*
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Abbildung 6: Kristallstruktur von E. coli AP mit gebundenem Phosphat (PDB-ID 1ED8).?”

E. coli AP ist ein Prototyp fur alle alkalischen Phosphatasen, speziell fur alkalische
Phosphatasen der Saugetiere. Sequenzvergleiche zwischen alkalischer
Phosphatase aus E. coli, Hefe und Saugetieren zeigen nur eine Sequenzhomologie
von 25 -30 %;?*?% das aktive Zentrum jedoch ist ein hoch konservierter Bereich mit
einer Sequenzabweichung von maximal drei Aminosduren.®*" Auch verwandte
Phosphoesterasen wie Phospholipase C aus Bacillus cereus® und P1 Nuklease aus
Penicillium citrinum® besitzen &hnliche Metalltriaden wie die AP in ihren aktiven
Zentren.

Auf der Basis kristallographischer Untersuchungen und der Beobachtung, dass die
Hydrolyse unter Retention am Phosphoratom ablauft, wurde ein Hydrolyse-
mechanismus Uber eine Zwei-Metallionen-Katalyse mit einem durch Serin

phosphorylierten Intermediat aufgestellt (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Vorgeschlagener Mechanismus einer Zwei-Metallionen-Katalyse bei der Hydrolyse von

Phosphatmonoestern durch AP.

Aus der ermittelten Geometrie der Metallbindungsstellen ist die Position von Zn2
geeignet, um die Hydroxygruppe von Ser102 zu koordinieren und das
Sauerstoffatom fur einen nukleophilen Angriff an das Phosphoratom eines Phosphats
zu aktivieren (E-ROP). Die Position von Zn1 steht im Einklang mit seiner zweifachen
Rolle: Zuerst wird die negativ geladene Abgangsgruppe des Substrats als Alkoxidion
koordiniert und dann wird im zweiten Schritt ein Wassermolekul aktiviert (E.-P).
Dieses Wassermolekul konnte kristallographisch in einer Mutante der AP lokalisiert
werden.®® In dieser Struktur ist das Zn1-gebundene Wasser in optimaler Lage fiir
einen apikalen nukleophilen Angriff auf das Phosphatzentrum des Phosphoseryl-

intermediats.

Die Aufgaben der beiden Zinkionen der AP lassen sich also wie folgt zusammen-
fassen:

e Anbindung des Substrats

e Aktivierung des Serin-Nukleophils
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e Stabilisierung der trigonal-pyramidalen Ubergangszustande
e Erleichterung der Loslosung des Alkohols
e Anbindung und Aktivierung eines Wassermolekils durch Senken des pKs-
Werts.?!
Das Magnesiumion spielt nur eine untergeordnete Rolle, indem es die aktivste

Konformation des Proteins stabilisiert.?”

2.2.2 P1 Nuklease

Die P1 Nuklease ist ein 36 kDa groRes Glycoprotein, das aus Penicillium citrinum
isoliert wurde. Es katalysiert vorzugsweise die Hydrolyse einstrangiger DNA und
RNA, ist aber auch in der Lage als Phosphomonoesterase 5’-terminale Phosphat-
gruppen zu entfernen.***°! Fiir maximale Aktivitit erfordert es drei Zinkionen, und es
hydrolysiert Phosphatester unter Inversion des Phosphorzentrums.*! Die bestimmte

Kristallstruktur®>4"]

zeigt zwei Zinkionen Zn1 und Zn3, die von einem Aspartat
(Asp120) verbriickt werden und sich in einem Abstand von etwa 3.2 A befinden. Das
dritte Zinkion Zn2 ist weiter entfernt (d(Zn2---Zn3) = 4.7 A) und weist eine fiinffache
Koordinationsumgebung aus zwei Solvensmolekulen, zwei Histidin- und einem

Aspartatliganden auf.

His126

HiS1-49J-
Abbildung 8: Struktur der P. citrinum P1 Nuklease (PDB-ID 1AKO).
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Neuere Untersuchungen legen nahe, dass das Zn1 und Zn3 verbrickende Hydroxid
das Phosphat attackiert (Abbildung 9).*" Im resultierenden fiinffach koordinierten
Ubergangszustand besetzen das angreifende Hydroxid und das als Abgangsgruppe
fungierende 0O3’-Oxyanion apikale Positionen. Zn2 stabilisiert das O3’-Oxyanion,
wahrend die Guanidingruppe eines Arginins die zusatzliche negative Ladung des

Ubergangszustands neutralisiert.

RO
O Arg RO 5
A
+ P1 Nuklease PP K
O - o{ HoN NH )5
Osp_ zni O O O
-0 © N/ 4T 3
0 O:H FI’EQ 0O
Zn3 \—/o-zhz
OR RO
sDNA

Abbildung 9: Mechanismus der Spaltung von sDNA durch P1 Nuklease.

2.2.3 Violette saure Phosphatasen (PAP)

Enzyme, die eine Phosphatesterhydrolyse bei sauren pH-Werten (Optimum
zwischen 4.9 und 6.0) katalysieren, durch Tartrat nicht inhibiert werden, zwei
Eisenionen oder ein Eisen und ein anderes, leicht austauschbares Metall,
beispielsweise Zn2+, enthalten und eine charakteristische violette Farbe in ihrer
oxidierten, inaktiven Form aufzeigen bzw. in ihrer aktiven Form eine rosa Farbe
besitzen, werden als violette saure Phosphatasen (PAP) bezeichnet.*?*"! Diese
homologen Proteine mit ~35 kDa wurden nicht nur in zahlreichen unterschiedlichen
Saugetiergeweben gefunden, sondern auch in Pflanzen oder bestimmten
Bakterien.® Obwohl die physiologische Funktion dieser Enzyme nicht genau bekannt
ist, vermutet man eine Rolle als intrazelluldre Monophosphatasent**“®! und auch eine

48] Dje aktive, reduzierte

Beteiligung im Eisenmetabolismus von Saugetieren.
Fe(ll)/Fe(lll)-Form der Saugetier-PAP konnte bisher aufgrund der Labilitit des Fe**
nicht rontgenographisch charakterisiert werden, jedoch die PAP der Weilken Bohne
(kbPAP).*"#8] Diese enthalt ein Fe(lll) und ein Zn(ll) in ihrem dimetallischen aktiven

Zentrum. Jedes Metallion wird von vier Proteinliganden koordiniert: Tyr167, His325,

11
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Asp135 und Asp 164 fur Fe(lll) und His286, His323, Asn201 und Asp164 fur Zn(ll)
(Abbildung 10). Das Asp164 dient als Carboxylatbricke zwischen den beiden
Metallionen und fixiert diese in einem Abstand von 3.3 A. Aufgrund der bestimmten
Geometrie wurde ein verbrickendes Hydroxid, ein terminales Wasser am Zink und
ein terminales Hydroxid am Fe(lll) hinzugefligt; diese wurden kristallographisch
jedoch nicht lokalisiert.

Der Befund, dass die Hydrolyse zu einer Inversion am Phosphor fiihrt,**! macht ein
phosphoryliertes Intermediat sehr unwahrscheinlich,®® |asst auf einen direkten
Transfer der Phosphatgruppe auf ein Wassermolekul schlief3en und unterstutzt einen
Mechanismus Uber ein trigonal-bipyramidales Phosphatintermediat. Es wird derzeit
der in Abbildung 10 gezeigte Mechanismus vorgeschlagen, bei dem das
Monophosphat an das labile M(Il) Zentrum bindet und durch ein an Fe(lll)

gebundenes Hydroxid angegriffen wird."®!

His323 S His®®
His25_\ Zopn./_His?®® His25_\ /o, /_His?®®
/F$ /Z ™o iy /Z ™o
= o) ~TAsn® g 0 \ o ~Agn20°
Tyr'®7 H\,g/o VT 0L _or
O/ \ A . / \\,
H/ 0 His2% ,O  O--H-Hjg2%
/ /
His202 H\Hisz% His202 H\H' ros
is

Abbildung 10: Vorgeschlagener Mechanismus fur die Phosphatesterhydrolyse an kbPAP.

2.3 p-Lactam-Antibiotika und p-Lactamasen

B-Lactam-Antibiotika wie Penicilline, Cephalosporine und Carbapeneme sind in der
Medizin weit verbreitet im Kampf gegen bakterielle Infektionen. Durch die Hemmung
des Aufbaus des Peptidoglykangerists, dem Hauptbestandteil bakterieller Zell-

wande, wirken sie fiir wachsende und sich vermehrende Keime bakterizid.
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o COOH o COOH o COOH
CH,R'
N N7 2 N
5= Y -
N S N HO—
RCOHN" RCOHN™ [ S \i H &

Abbildung 11: Klassen von p-Lactam-Antibiotika: Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme.

Die bakterielle Resistenz gegenuber diesen Antibiotika durch das vermehrte
Auftreten von B-Lactamasen stellt eine ernste Gefahr fur die Behandlung bakterieller
Erkrankungen dar. Der Mechanismus der metallfreien Serin-p-Lactamasen der
Klassen A, C und D ist schon langer bekannt, und geeignete Hemmstoffe stehen zur
Verflgung; hingegen hydrolysieren die in letzter Zeit entdeckten Metallo-p-
Lactamasen ein breites Spektrum der B-Lactamantibiotika, ohne dass ein brauch-
barer Inhibitor zur Verfugung steht. Dieses Problem verscharft sich noch dadurch,
dass diese Enzyme oft auf Plasmiden codiert sind und so leicht auch zwischen
verschiedenen Bakterienstammen ausgetauscht werden kdnnen.

Die Mehrzahl der Metallo-pB-Lactamasen weisen mononukleare Enzymzentren mit
einem Zinkion im aktiven Zentrum auf. Jedoch stehen fir einige Vertreter der Zink-3-
Lactamasen Kristallstrukturen zur Verfigung, die zeigen, dass im aktiven Zentrum
zwei Zinkionen und ein metallgebundenes Hydroxid, das die beiden Metalle
entweder verbriickt oder terminal gebunden ist, enthalten sind (Abbildung 12).[">":°2!
Die Rolle des zweiten Zinkions und die Art des Zusammenwirkens beider Metallionen
ist jedoch noch groRtenteils unbekannt.®

H{S162 H I/A\Sp103 Hi\386 H ASp88
O . O
P _ 223 P
Higfo1— 211 \an\ His 84— 211 S Zn2—pis225
\ | “OH, / H,0
His® Cys'® Hig60 | His®
Ser'85

Abbildung 12: Aktive Zentren der Metallo-S-Lactamasen aus Bacteroides fragilis und
Stenotrophomonas maltophilia (PDB-Code 1ZNB, 1SML).
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Abbildung 13: Struktur des aktiven Zentrums der Metallo-f-Lactamase aus B. fragilis (PDB-Code
1ZNB).I"

Im Zentrum der Metallo-p-Lactamase aus B. fragilis befindet sich Zn1 in einer
tetraedrischen His3(OH)-Umgebung und Zn2 in einer trigonal-bipyramidalen
(Asp)(Cys)(His)(OH2)(OH)-Umgebung; das Hydroxid verbrickt Zn1 und Zn2 mit
einem Zn.--Zn-Abstand von 4.0 A .

Die Aufklarung von Struktur und Reaktivitat dieser Zink-p-Lactamasen ist Gegen-
stand der aktuellen Forschung; so steht ein detailliertes Bild des Mechanismus der
metallvermittelten p-Lactam-Hydrolyse noch aus, speziell auch der Rolle des zweiten
Zinkions.[P**4

Aus den durchgefuhrten Studien wird fur die B-Lactam-Hydrolyse durch die B. fragilis
Metallo-p-Lactamase der in Abbildung 14 dargestellte Mechanismus vorgeschla-
gen.® Das nukleophile Hydroxid wird bereits an Zn1 oder als p-OH mit einem sehr
niedrigen pKs (<5,25) vorgebildet.*® Zudem dient Zn1 zusammen mit einem Aspara-
ginrest (Asn193) als Oxyanionbindungsstelle, um die Carbonylgruppe des B-Lactams
zu polarisieren. Die Carboxylatgruppe des p-Lactams wird genutzt, um das Substrat
uber Bindung an Zn2 oder an ein benachbartes Lysin (Lys184) zu fixieren, so dass
der B-Lactam-Stickstoff in der Lage ist, das apikale Wassermolekul zu ersetzen und
an Zn2 zu koordinieren. Das Hydroxid greift dann aus einer terminalen Position an
Zn1 oder aus verbrickender Position die Carbonylgruppe des Substrats an. Die

Spaltung der C-N-Bindung der tetraedrischen Zwischenstufe flhrt zu einer negativ

14
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geladenen Stickstoff-Abgangsgruppe, die durch eine elektrostatische Wechsel-
wirkung mit Zn2 stabilisiert wird. Dieses Intermediat konnte durch stopped-flow-
Experimente charakterisiert werden.*”! Das Produkt bildet sich darauf im geschwin-
digkeitsbestimmenden Schritt aus dem Zerfall des Intermediats durch Protonierung
des negativ geladenen Stickstoffs und Ligandenaustausch an Zn1, d.h. durch

Austausch der Carboxylatgruppe des Produkts mit Wasser aus der Umgebung.

—

+ | O/—NR
| H OH, 7 R [ H o
M 20t O zhaHis < = Mo O His
. . N . S N
His Illis ASP/ Cys His Illis ASP/ Cys
A
+ 2 Hzo H.O
-2
-0 HNR
OH Y
J;\R
Q=R SR
His .\ .OH \ . His. | __OH %
o Zn zn—His < _ /Zn/ zn~His
His™ | His™ |

\ \
His ASP/ Cys His Asp/ Cys

Abbildung 14: Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Hydrolyse von p-Lactamantibiotika durch B.

fragilis Metallo-S-Lactamase .

Die Mechanismen anderer dinuklearer Metall-B-Lactamasen folgen wahrscheinlich
einem ahnlichen Reaktionspfad. Jedoch fuhren die kleinen Unterschiede in den
aktiven Zentren zu leicht differenzierten Reaktionswegen, die die unterschiedlichen

Aktivitaten und Selektivititen begriinden.!®®

Die Vorteile dinuklearer Metallzentren in Hydrolysen lassen sich trotz der auf-
gezeigten mechanistischen Vielfalt demnach wie folgt zusammenfassen:

e Verteilung der Ladung

e kleinere Aktivierungsbarrieren durch die delokalisierte Ladung

e Moglichkeit zur Bindung grofierer Substrate an das Metallzentrum

15
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e einfachere elektrostatische Aktivierung von Substraten oder lonisierung eines

Wassermolekiils !

Weiterhin sind jedoch noch mehrere Fragen nach dem Mechanismus dinuklearer
Hydrolasen offen. Diese betreffen vor allem die Identitat des Nukleophils, den Details
der Substratanbindung und die Reihenfolge der ablaufenden Elementarschritte.

Eine Moglichkeit, Einblicke in die Mechanismen dinuklearer Hydrolasen zu erhalten,

ist die Modellierung der aktiven Zentren durch kleine, wohldefinierte Modellkomplexe.

2.4 Ligandsysteme flur dinukleare Komplexe

Ein Ligandsystem fur den Aufbau dinuklearer Komplexe sollte als zentrales Element
eine als Bricke zwischen zwei Metallionen geeignete Funktionalitat aufweisen.
Anders als dinukleare Komplexe aus zwei monomeren Einheiten bieten solche
Ligandgeruste die Moglichkeit, die beiden Metallionen als zentralen Bestandteil zu
fixieren und unabhangig davon Veranderungen an der Peripherie zu ermdglichen.
Der Ligand sollte des weiteren die beiden Metallionen in einem Abstand voneinander
positionieren, der den Metall-Metall-Abstanden in den zu untersuchenden Enzymen
entspricht. Nur so kann eine realistische Modellierung von dinuklearen aktiven
Zentren ermoglicht werden. Zum dritten sollte das Ligandsystem einfach verandert
werden konnen, so dass sich Uber systematische Veranderungen an den
Koordinationsumgebungen der Metallionen Zusammenhange zwischen Struktur und
beobachteter Reaktivitat finden lassen. Schliefl3lich sollten die gebildeten Komplexe
in wassriger Losung hinreichend stabil sein, um Untersuchungen der Reaktivitat in
Hydrolysereaktionen durchfliihren zu kénnen.

Fir den Aufbau der Dizink-Modellsysteme in dieser Arbeit wurden deshalb
praorganisierende Kompartimentliganden verwendet, in denen die beiden

Koordinationseinheiten durch eine Pyrazolatbricke verbunden sind (Abbildung 15).

Abbildung 15: Schema eines dinuklearen Pyrazolatokomplexes.
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Man erhalt in deren Komplexen typischerweise Metall-Metallabstande im Bereich von
3.0 bis 4.6 A — Abstinde, wie man sie oft in dinuklearen Enzymen findet.”! In 3- und
5-Position des Pyrazols konnen uber zwei flexible, modular aufgebaute und sehr
effiziente Syntheserouten unterschiedlichste Seitenarme angebracht werden. Die
dadurch mogliche hohe Variabilitat der strukturellen und elektronischen Eigen-
schaften der Liganden erlaubt eine Feineinstellung des Ligandgerusts. Durch das
Anbringen chelatisierender Seitenarme konnen aulerdem hohe Komplexstabilitaten
mit Zink(Il) erreicht werden. Verwendet man chelatisierende Seitenarme mit unge-
ladenen N-Donoren, so erhalt man eine Gesamtladung von +2, die sich zusammen
aus dem negativ geladenen Pyrazolatring, der meist einfach negativ geladenen
Zweitbriicke X und den beiden Zn?*-lonen ergibt. Dadurch wird ein Angriff an die
negativ geladenen oder zumindest negativ polarisierten Substrate durch die elektro-
statische Anziehung erleichtert. Dies steht auch im Einklang mit neueren theo-
retischen Untersuchungen, nach denen das aktive Zentrum in der betrachteten 3-

Lactamase, einer Dizinkpeptidase, eine formale Ladung von +2 besitzen sollte. ?%%

2.5 Dinukleare Pyrazolatometallkomplexe

In vorangegangenen Arbeiten Uber zweikernige Nickel- und zweikernige
Kupfersysteme zeigte sich, dass sich durch die Variation des Liganden der Metall-
Metall-Abstand steuern lasst, und dieser einen wesentlicher Parameter in den
beobachteten Reaktivitaten darstellt. 104

Erste Analysen zweikerniger Pyrazolatodizinkkomplexe zeigten, dass durch die
Lange der Seitenarme auch hier der Metall-Metall-Abstand beeinflusst werden kann.
Lange Propylentriaminseitenarme in 1 lassen einen kurzen Zn--Zn-Abstand von
3.613 A und die Ausbildung einer monoatomaren Zweitbriicke zu. Hingegen ziehen
die kurzen Ethylentriaminseitenarme in 2a die Metallionen auseinander
(d(Zn---Zn) = 4.374 A) und bewirken den Einbau eines zusatzlichen Solvensmolekiils

in die Zweitbriicke.
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Abbildung 16: Pyrazolatodizinkkomplexe mit verbriickendem und terminalem Hydroxid.

Komplex 1 ist so der Grundtyp eines metallgebundenen, verbrickenden Hydroxids,
wohingegen 2a als Grundtyp eines terminalen, metallgebundenen Hydroxids in

einem Dizinkzentrum betrachtet werden kann.

2.6 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, durch den Aufbau einfacher Modellsysteme fur
Dizinkkomplexe und durch die Untersuchung ihrer Eigenschaften, ihrer Reaktivitat
und ihrer Hydrolyseaktivitat gegenuber typischen Substraten einen Beitrag zum
Verstandnis grundlegender Reaktionsmechanismen dinuklearer Hydrolasen zu
liefern.

Insbesondere sollen Unterschiede in der Reaktivitat von terminal metallgebundenem
Hydroxid in Dizinkzentren und zwei Zinkionen verbrickendem Hydroxid heraus-
gearbeitet werden. Dazu muss eine Reihe neuer Dizinkkomplexe aus praorgani-
sierenden Pyrazolat-basierten Kompartimentliganden synthetisiert und sowohl in
fester Form als auch in Losung charakterisiert werden.

Um die Auswirkung von strukturellen Veranderungen im Modell zu untersuchen,
sollten diese als Modellverbindungen fur Hydrolasen auf ihre Reaktivitat gegentber
Phosphatestern und auf ihre katalytische Aktivitat in der Hydrolyse der Amidbindung
in B-Lactamen hin getestet werden.

Um die Ursachen der beobachteten Reaktivitatsunterschiede zu ermitteln, ist es des
weiteren notwendig, eine Reihe spektroskopischer Studien Uber die Anbindung von
Substraten und Substratanaloga an die verwendeten Modellkomplexe durch-

zufuhren.
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3. Ligandsynthese und Ligandeigenschaften

3.1 Ligandsynthese

3.1.1 Synthese von Bis(aminomethyl)pyrazol-Liganden

Als Grundbausteine fur die Synthese symmetrischer Pyrazolatliganden mit
chelatisierenden Aminomethylseitenarmen stehen das in einer Stufe aus Pyrazol-3,5-
dicarbonsaure | zugangliche Pyrazol-3,5-dicarbonsaurechlorid Il und das in flnf
Stufen aus 3,5-Dimethylpyrazol zugangliche N-THP-geschutzte 3,5-Bis(chlormethyl)-
pyrazol X zur Verfugung (Abbildung 17). Die chelatisierenden Seitenarme kdnnen
dann je nach ihrer chemischen Beschaffenheit an einen dieser Grundbausteine
gekuppelt werden. Die Synthesen der verwendeten Liganden folgen dabei prinzipiell

literaturbekannten Methoden.

R _R
N/\(>/\N

g2 HN-N  fo

Abbildung 17: Bis(aminomethyl)pyrazol-Liganden.

Die aliphatischen Liganden L' L? L3 L* und L° wurden aus dem 3,5-
Pyrazoldicarbonsaurechlorid Il und den entsprechenden sekundaren Aminen nach
Literaturvorschriften synthetisiert.’2¢%%% Zunachst wurde die Pyrazol-3,5-dicarbon-
saure | mit Thionylchlorid in das Pyrazol-3,5-dicarbonyl-dichlorid Il umgewandelt.
AnschlieBend wurde dieses in Gegenwart eines Uberschusses der Hilfsbase
Triethylamin mit dem jeweiligen aliphatischen Amin HNR'R? umgesetzt, und dann
das entstandene Amid Il mit Lithiumaluminiumhydrid zum Liganden IV reduziert
(Abbildung 18).
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Abbildung 18: Synthese der Pyrazolliganden mit aliphatischen Seitenarmen.

Diese Syntheseroute erweist sich fur Liganden mit aromatischen Pyridin-haltigen
Seitenarmen als ungulnstig, da es hier zu Nebenreaktionen bei der Reduktion kommt.
Die aromatischen Liganden L®, L', L® und L® sind jedoch liber das N-THP geschiitzte
3,5-Bis(chlormethyl)-pyrazol X und die entspechenden Seitenarme zuganglich. !
Zunachst wird hier nach Literaturvorschrift das 3,5-Bis(chlormethyl)-1-(tetra-
hydropyran-2-yl)pyrazol hergestellt.>”"! Uber Oxidation des kommerziell erhaltlichen
3,5-Dimethylpyrazols V durch KMnO4 zum Pyrazol-3,5-dicarbonsauremonokalium-
salz VI und anschlieBender Veresterung zum Dimethylester VI lasst sich nach
Reduktion 3,5-Dihydroxymethylpyrazol VIII darstellen. Dieses wird durch Thionyl-
chlorid in das 3,5-Dichlormethylpyrazol IX Uberfihrt und anschliefend mit 3,4-
Dihydropyran zu 3,5-Bis(chlormethyl)-1-(tetrahydropyran-2-yl)pyrazol X umgesetzt
(Abbildung 19).
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Abbildung 19: Synthese von 3,5-Bis(chlormethyl)-1-(tetrahydropyran-2-yl)pyrazol.

Zur Synthese der Liganden mit Pyridin-Seitenarmen wurden zunachst das jeweilige
Amin und die geschuitzte Pyrazolverbindung X uber Na;COs in Acetonitril unter
Ruckfluss erhitzt. Die Schutzgruppe wird unter sauren Bedingungen durch EtOH/HCI
abgespalten und das entstandene Hydrochlorid mit wassriger NaOH zum freien

Liganden deprotoniert (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Synthese der Pyrazolliganden mit Pyridinseitenarmen.

Die als Seitenarme einzufiihrenden Amine fiir L' (N,N,N’,N’-Tetramethyldipropylen-
triamin), L% (N,N,N’-Trimethylpropylendiamin), L® (N,N,N’,N’-Tetraethyldiethylentri-
amin), L* (N,N,N’-Trimethylethylendiamin), L” (Methyl-2-pyridyl-2-ethylamin) und L®
(Bis[(2-pyridyl)methylJamin) sind kommerziell erhltlich. Die Seitenarme fiir L° (N,N’-
Diisopropyl-1,4,7-triazacyclononan XVI), L® (Bis[2-(2-pyridyl)ethyllamin XVIII) und L°
(Methyl-2-pyridyl-methylamin XX) wurden nach literaturbekannten Methoden her-
gestellt.

Der tacn-Makrozyklus XVI wurde in einer sechsstufigen Syntheseroute nach
literaturbekannter Vorschrift aus Diethylentriamin und Ethylenglykol synthetisiert
(Abbildung 21).I"? Schitisselschritt ist dabei die selektive Abspaltung von nur zwei

der drei N-Tosylgruppen in XIIl.
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N PhOH, HBr/AcOH, A N 'PrBr, Na,CO3
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N N
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X1l XIV
(N H,SO,, A N
Ts—N j ————> H-N j
N N
K/ Yipy K/ Pr

XV XVI

Abbildung 21: Synthese des tacn-Seitenarms XVI.

Bis[2-(2-pyridyl)ethyllamin XVIIl kann durch Addition von Ammoniumchlorid an
2-Vinylpyridin XVII in Methanol gewonnen werden (Abbildung 22; oben).l”®! Methyl-2-
pyridyl-methylamin XX wurde durch eine reduktive Aminierung aus Pyridin-2-carbox-
aldehyd XIX und Methylammoniumhydrochlorid mit Natriumcyanoborhydrid in
Methanol synthetisiert (Abbildung 22; unten).l”*!
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H
N
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MeOH/H,0
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XVl XVl
N
NaBH5(CN
| _ + MeNH, —3()> | S H
N” >CcHO MeOH NN
XIX XX

Abbildung 22: Synthese der Seitenarme XVIIl und XX mit Pyridylresten.

Da diese Liganden auch potentiometrisch charakterisiert werden sollten, war es
notwendig, einige Modifikationen an den in der Literatur beschriebenen Synthesen
vorzunehmen, um eine grof3tmogliche Reinheit der Liganden zu erzielen. Dabei war
das Ziel, die Liganden schon moglichst rein aus der Reaktion zu erhalten, da eine
spatere Reinigung der Liganden durch Umkristallisation oder chromatographische
Methoden sehr aufwendig ist und oft nicht zum erwinschten Erfolg fuhrt. Fur die
Synthese der aliphatischen Liganden war es ausreichend, die Aminseitenarme vor
der Verwendung zu destillieren. Im Fall der Seitenarme mit Pyridylresten wurde die
Destillation auch fiir L”, L® und L° durchgefiihrt. Zusatzlich wurde bei der Ent-
schiitzung der Liganden L® und L® mittels ethanolischer Chlorwasserstoffldsung die
Nachfallung mit Diethylether unterlassen, um die Mitfallung von Verunreinigungen zu
verhindern. Dadurch konnten sehr saubere Liganden isoliert werden, die im NMR wie
auch bei der spateren potentiometrischen Charakterisierung keine oder nur sehr
geringe Mengen stickstoffhaltiger und damit stérender Verunreinigungen aufwiesen.

Zusatzlich wurde fiir die potentiometrischen Messungen der tripodale Ligand L'
verwendet, um die die dinuklearen Systeme mit einem mononuklearen System

vergleichen zu kénnen.
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3.1.2 Synthese von bisfacialen Pyrazolatliganden

Durch ihren Aufbau Uber die 3,5-Bis(aminomethyl)pyrazolfunktionen bieten die bisher
vorgestellten Ligandsysteme den Metallionen eine doppelt trigonal-bipyramidale
Koordinationsumgebung bzw. eine doppelt quadratisch-pyramidale oder quadratisch-
planare Koordinationsumgebung. Die Koordinationsspharen vieler dinuklearer Zink-
enzyme weisen jedoch flr eines der beiden Zinkionen oft eine pseudotetraedrische
Geometrie mit drei Histidinresten und einer meist durch Wasser besetzten ,freien”
Bindungsstelle auf. Deshalb wurde in dieser Arbeit ein neues Ligandsystem
geschaffen, welches durch eine faciale Anordnung dreier Donoren in jedem

Kompartiment zwei tetraedrische Koordinationsumgebungen ermdglicht.

N N
Oy Phsed
<\M\ /M—> N~ Msy
N/ \N

Abbildung 23: Vergleich der Metallkoordination zwischen Bis(aminomethyl)pyrazolliganden und

bisfacialen Liganden.

Diese Liganden sollten eine hohe Komplexstabilitat auch bei nur dreifacher Koor-
dination je Kompartiment sicherstellen und zusatzliche freie Koordinationsstellen an
den beiden Metallionen anbieten. Bei einer nur vierfachen Koordination sollte sich
der Elektronenzug des Metallions vom Liganden der .freien® Koordinationsstelle
erhdhen, und so z. B. im Fall von Zink(Il) zu Metall-gebundenen Wasserspezies mit
noch deutlich geringeren pKs-Werten zu kommen.

Als Ersatz fur die Imidazolringe des Histidins wurden fur die Synthese N-Methyl-
imidazol- oder Pyridinringe gewahlt, da sie die groRte elektronische Ahnlichkeit zum
Imidazolring des Histidins aufweisen.

Synthetisch lassen sich solche Bis(aryl)systeme durch Addition von Aryllithium-
verbindungen an Carbonséureester aufbauen.”® Als Grundbaustein fiir die Synthese
wurde deshalb der THP-geschiitzte Pyrazol-3,5-dicarbonsduremethylester™ XXI
verwendet. N-Methylimidazol bzw. 2-Brompyridin wurden jeweils bei -78°C mit

n-Butyllithium in Tetrahydrofuran lithiiert und dann der Diester zugeflgt.
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N
+
N
S
o
c
r
\

-78°C, THF
O

XXI XXl

Y

MeoWOMe HCIEIOH  MeO
R R

\
N—N
XX
Me
N
a R=-< ] X = H
N

Abbildung 24: Synthese von Bis(diarylmethoxymethyl)pyrazolen.

Da ausschliel3lich eine Koordination Uber die heterozyklischen Stickstoffatome
erwunscht ist, wurden die Hydroxyfunktionen anschlieRend durch Deprotonieren mit
Natriumhydrid und Umsetzen mit Methyliodid verethert. Die isolierten Ausbeuten
uber beide Stufen sind mit 21 % fur das N-Methylimidazolderivat XXllla und 11 % fur
das Pyridinderivat XXlllb relativ niedrig, da die Trennung der Produkte von
unerwlnschten Nebenprodukten nicht durch Umkristallisieren erfolgen konnte, und

die saulenchromatographische Reinigung dieser Polyamine ebenfalls problematisch

ist.
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Die THP-Schutzgruppe wurde anschlieBend mit HCI/EtOH abgespalten, und das
Hydrochlorid mit wassriger Natriumhydroxid-LOsung zum freien Liganden XXIV

deprotoniert.

3.2 Potentiometrische Charakterisierung der Liganden

Die Liganden L', L3 L% L° L7, L% L°® und L' wurden in Zusammenarbeit mit Frau
Professor Etelka Farkas in Debrecen/Ungarn potentiometrisch charakterisiert.
Wassrige Losungen der Liganden wurden dazu mit Salzsaure versetzt und mit
Kaliumhydroxidlosung im Bereich von pH 2 bis 11.5 titriert. Anhand der
aufgenommenen  Titrationskurven wurden dann mittels des Programms
SUPERQUADY"! die pKs-Werte und die Bildungskonstanten p bzw. Ig p errechnet.
Die Titrationskurven sind zusammen mit den exakten potentiometrischen
Bedingungen in Kapitel 8 zu finden.

Die erhaltenen Daten sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Zum Vergleich sind
zusétzlich die in der Arbeitsgruppe von Kaden et al. bestimmten Werte fiir L "® und
XXV ! einem dem hier verwendeten Liganden L° dhnlichen, ebenfalls von Kaden et
al. charakterisierten Triazacyclononanliganden, und in Tabelle 2 die pKs-Werte

einiger einfacher Polyamine aufgefuhrt.

EN”W":J
NN (N

XXV

H

Abbildung 25: Triazacyclononan-Ligand von Kaden et al.

Spezies [LHe]®* [LHs]>* [LH4]* [LH4]** [LH,]** [LH]

R Igp 46.61(4) 42.55(2) 37.05(3) 28.50(1) 19.49(1) 9.99(2)
pKs 4.05 5.50 8.55 9.01 9.50 9.99

3 g B 38.08(3) 29.46(3) 20.15(2) 10.39(3)
pKs 8.58 9.34 9.76 10.39

r g B (~28) 26.31(1) 22.78(1) 17.82(1) 9.24(1)
pKs (~1.7) 3.53 4.96 8.58 9.24
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s g B (~9.35)  8.82(1) 4.87(1)
pKs (~0.53)  3.95 4.87
E g B 23.8(1) 21.18(7) 17.68(7) 13.55(4) 7.61(2)
pKs 2.62 3.50 413 5.94 7.61
r g B 19.18(1) 15.73(1) 11.61(1) 6.26(1)
pKs 3.45 4.12 5.35 6.26
E g B 12.96(1) 7.21(1)
pKs 5.75 7.21
10 g B 18.82(2) 9.95(1)
pKs 8.87 9.95
g B 34.67 28.59 21.79 11.25
XXV
pKs 6.08 6.80 10.54 11.25

Tabelle 1: Protonierungskonstanten der Liganden bei 25°C, | = 0.2 M (KCI) far L", L L* L° L5 L8 L°

und L™ und I = 0.5 M (KNO) fiir L2

Abklrzung Ligand pKs pKs pKs Lit.
[LHI* [LHA*  [LH™
tmeda Tetramethylethylendiamin 9.1 5.7 1501
|
/N\/\N/
|
tren Pentamethyldiethylentriamin 9.4 8.4 2.4 1501
| |
/N\/\N/\/N\
|
tmpda Tetramethylpropylendiamin 9.8 7.7 1501
| |
NN
trpn Pentamethyldipropylentriamin 10.0 9.0 6.4 1501
| | |
NN NG
bpma Bis(2-pyridylmethyl)-amin 7.28 2.60 1.13 7]
7.30 2.60 1.12 [82]

N 7
LR
N N
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Tabelle 2: pKs-Werte einfacher Polyamine.

Im Fall des einfachsten Liganden L* mit Ethylendiamin-Seitenarmen kénnen vier
Deprotonierungsschritte im gemessenen pH-Bereich von 2 bis 11.5 gefunden
werden. Eine weitere Protonierung/Deprotonierung kann bei einem pH-Wert unter 2
aus den vorliegenden Daten vermutet werden, ist jedoch gerade aulierhalb des
zuganglichen Bereichs. Dieser erste Schritt kann der Deprotonierung des sehr

aciden protonierten Pyrazolrings zugeordnet werden.

5+ 4+
H /W H _l H ~ON H
N- N Me\N \ N—Me

8 S N

N M62 ,NMez MezN\

Abbildung 26: Deprotonierung des protonierten Pyrazolrings von LY

In den folgenden zwei Schritten wird ein Proton pro Seitenarm entfernt, und die
beiden letzten Deprotonierungen sind jeweils wieder an einem der beiden
Seitenarme lokalisiert. Den genauen Ort der jeweiligen Deprotonierungen zu
bestimmen, gestaltet sich jedoch &auRerst schwierig, da die chemischen
Umgebungen aller vier Aminfunktionen relativ ahnlich sind. Jedoch ist der
Unterschied der pKs- Werte von [L*HzJ** und [L*H]" mit 0.82 nahe an dem
statistischen Wert, der unabhangige Deprotonierungen der beiden letzten Schritte
nahe legt. Dies kann am einfachsten durch eine Abfolge erklart werden, in der jeder
Ethylendiamin-Seitenarm jeweils ein Proton verliert. Demzufolge missen [L*H4]**
und [L4H3]3+ auch Protonierungen/Deprotonierungen an verschiedenen Seitenarmen
entsprechen. Ein Vergleich mit den pKs-Werten des einfachen tmeda-Liganden, der
einem Seitenarm entspricht, stltzt diese Annahme und macht eine Beteiligung des

Pyrazolkerns bei den letzten beiden Deprotonierungen unwahrscheinlich (Tabelle 2).
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Abbildung 27: Speziesverteilung fiir L* im Bereich von pH 2 bis 10.

Im Fall von L® konnten nur zwei Deprotonierungen aus der Titrationskurve abgeleitet
werden. Diese entsprechen dem Entfernen je eines Protons pro Triazacyclononan-
Seitenarm. Auch hier befindet sich die Dissoziation des zusatzlich an den Pyrazolring
gebundenen Protons aufgrund seiner hohen Aciditdt aul3erhalb des messbaren
Bereichs, d.h. unter 2. Die Messungen lassen zusatzlich darauf schlie3en, dass zwei
weitere Protonen in [L°H4]*" ebenfalls sehr acide sind, hochstwahrscheinlich jeweils
ein Proton pro Makrozyklus. Diese Beobachtung kann durch die Tatsache erklart
werden, dass der Ring keine Moglichkeit bietet, dass sich zwei in einem Ring
akkumulierte positive Ladungen ausweichen kdnnen. Demzufolge ist die Abspaltung
eines Protons thermodynamisch bevorzugt und die bestimmten pKs-Werte sind sehr
niedrig. Die restlichen zwei Protonen in [L°H.]**, offensichtlich eines pro Makrozyklus,
verbleiben bis zu einem pH von 11 in den Makrozyklen, deuten also auf sehr hohe

pKs-Werte aufgrund des ,makrozyklischen Effekts” hin.

Abbildung 28: Chelatisierung eines Protons durch einen tacn-Makrozyklus.
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Die molekulare Struktur von [L°H,]** mit jeweils einem Proton im tacn-Seitenarm

konnte bereits durch eine Réntgenstrukturanalyse bestétigt werden.®*

100

] [LH]”
80
{[LHI”
60

Anteil %

40-

20+

pH

Abbildung 29: Speziesverteilung fiir L° Bereich von pH 2 bis 10.

Aufgrund der veranderten Topologie in L*, also offenkettig statt makrozyklisch, sind
im Einklang mit den genannten Argumenten die pKs-Werte fiir [L®H4]** und [L3Hs]**
signifikant hdher und die pKs-Werte fiir [L?H,]** und [L?H]* deutlich niedriger als die

der korrespondierenden L°-Spezies.

100
[LH.]"

80+

60-

Anteil %

40-

20+

Abbildung 30: Speziesverteilung fiir L® Bereich von pH 2 bis 10.
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Die pKs-Werte fiir Ligand L' — also ein wie L® offenkettiges, jedoch iiberall um eine
Methylengruppe verlangertes System — sind relativ ahnlich zu den Werten von L3,
Jedoch findet man zwei zusatzliche Protonierungsschritte bei pKs-Werten von 4.05
und 5.50. Wahrscheinlich ist der Grund dafiir, dass L' bei hdheren pH-Werten als L°
noch zwei Protonen aufnehmen kann, die groRere raumliche Separierung der

Protonierungsstellen und damit der positiven Ladungen.

100
| [LHI%,
80 [LH,” [LH]*
o 60 \/ \/[ = [L]
=7\ - [LHY'
g ] — — [LHJ*
S [LH,] "
g/ YV
20_ [ 3] I ; -\
Y \
/7 ;
0 /2N
2 4 6 8 10
pH

Abbildung 31: Speziesverteilung fir L Bereich von pH 2 bis 10.

Als Vergleich wurden auch die Protonierungskonstanten fiir L'® bestimmt. Dieser
Ligand weist nur auf einer Seite einen chelatisierenden Ethylentriamin-Seitenarm auf,
so dass er exakt der Halfte von L* entspricht (Abbildung 32). Aus den
Titrationskurven erhalt man zwei pKs-Werte, die den Werten fur einen fren-Liganden
(vgl. Tabelle 2) ungefahr entsprechen. Die gemessenen Werte liegen jedoch um
ungefahr 0.5 Einheiten hoéher (Tabelle 2), das Pyrazolsystem ist also starker basisch.
Dies lasst auf eine Beteiligung des Pyrazolheterozyklus bei den Protonierungs-

schritten schliel3en.
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NEt, Et,N NEt,
°~ T N N TN
N—N N—N
H H
NEt, NEt, NEt,
L10 L3

Abbildung 32: Vergleich von L™ und L°.
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Abbildung 33: Speziesverteilung fiir L™ Bereich von pH 2 bis 10.

Die Pyridyl-funktionalisierten Liganden zeigen aufgrund der geringeren Basizitat der
Pyridinringe verglichen mit den aliphatischen tertiaren Aminen sehr viel niedrigere
pKs-Werte. Dies hat unmittelbar zur Folge, dass sich noch weniger der verfugbaren
Donorfunktionen im messbaren Bereich von pH 2 bis pH 11 protonieren lassen. Bei
L® lassen sich fiinf der sieben pKs-Werte berechnen (analoger Ligand L' sechs
Werte), bei L® wie bei L® aufgrund der geringeren rdumlichen Separierung der
Protonierungsstellen nur vier von sieben und bei L° nur zwei der fiinf Werte (L* alle
funf Werte).
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Abbildung 34: Speziesverteilung fiir L® Bereich von pH 2 bis 10.
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Abbildung 35: Speziesverteilung fiir L® Bereich von pH 2 bis 10.

Gezielte Untersuchungen der mikroskopischen Vorgange, die ublicherweise durch
NMR-Spektroskopie untersucht werden, gestalten sich flr diese Liganden sehr
schwierig, da es aufgrund der vier identischen Seitenarme zu sehr breiten und sich
teilweise Uberlappenden Signalen kommt.

Fir den zu L* analogen Liganden L° konnten zwei pKs-Werte bestimmt werden.
Diese entsprechen jeweils einer Protonierung eines Aminomethylpyridylseitenarms
und liegen — wie erwartet — deutlich um etwa 2 bzw. 2.5 pKs-Einheiten unter den
Werten des aliphatischen Analogons L*.
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Abbildung 36: Speziesverteilung L® Bereich von pH 2 bis 10.

Potentiometrische Bestimmungen der Liganden L? und L’ wurden aufgrund der
niedrigen Komplexstabilitaten der entsprechenden Dizinkkomplexe nicht durch-
gefluhrt.
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4. Darstellung und Eigenschaften von

Pyrazolatodizinkkomplexen

4.1 Dizinkpyrazolatokomplexe — Synthesen und

Festkorperstrukturen

Um Dizink(ll)komplexe der Liganden mit einem metallgebundenen Hydroxid zu
erhalten, wurde ein Aquivalent Ligand mit einer Base und zwei Aquivalenten eines
Zink(ll)salzes umgesetzt. Bei dieser Reaktion wurden zwei Aquivalente der Base
verwendet, um zum einen den Pyrazolring zum verbrickenden Pyrazolat zu
deprotonieren und zum anderen ein Hydroxid zur Ausbildung einer Zweitbrucke zur
Verfigung zu stellen.

Ublicherweise wurde der Ligand mit zwei Aquivalenten Kalium-tert-butylat in
Methanol und einem Zinkhexahydratsalz umgesetzt. Als Gegenionen bieten sich an:
das koordinierende Nitrat, das — soweit in dieser Arbeit beobachtet — an Zink(ll) nicht
koordinierende Perchlorat oder das Tetraphenylboratanion. Letzteres muss jedoch
durch eine Umfallung mit Natriumtetraphenylborat aus den entsprechenden
Perchloratsalzen in einem zusatzlichen Syntheseschritt eingebracht werden.

Die erhaltenen Komplexe wurden schlieRlich in einem weiteren Schritt durch
Kristallisation gereinigt.

Dinukleare Zink(ll)komplexe fast aller Liganden konnten dadurch isoliert und
vollstandig spektroskopisch und strukturell charakterisiert werden. In allen Fallen
befinden sich die beiden Zinkionen innerhalb der von den Seitenarmen
vorgegebenen Kompartimente und werden durch den zentralen Pyrazolatring
verbriickt. Uber die Lange der Seitenarme kann dabei der im Wesentlichen durch

das Ligandgerust bestimmte Metall-Metall-Abstand gesteuert werden.

4.1.1 Komplexe der bis-tetradentaten Liganden L', L3, L°, L® und L®

In [ZnoL'1(OH)** 1 kdnnen die Zinkionen aufgrund der langen Propylenseitenarme
sehr nahe zusammenriicken (d(ZnZn) = 3.613 A) und erlauben ein verbriickendes
Hydroxid als Koliganden in der bimetallischen Tasche (Abbildung 37). Dieser
Komplex wurde anstatt nach der in der Literatur beschriebenen Methode,®® wie oben

beschriecben durch Umsetzen des Liganden mit Kalium-tert-butylat und
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Zinkperchlorat dargestellt und durch Uberschichten einer Lésung des Komplexes in
Aceton mit Petrolether kristallisiert.

Der Komplex wurde als BPhy-Salz schon in vorangegangenen Arbeiten
charakterisiert.® In Tabelle 3 sind einige wichtige strukturelle Parameter zum

Vergleich nochmals aufgefihrt.

2+

Abbildung 37: Festkérperstruktur des Kations von 1-(BPhy),.*

Zn(1)-0(1) 2.132(2) Zn(2)-0(1) 2.149(2)
Zn(1)-N(1) 1.969(3) Zn(2)-N(2) 1.959(3)
Zn(1)-N(3) 2.480(3) Zn(2)-N(6) 2.437(3)
Zn(1)-N(4) 2.089(3) Zn(2)-N(7) 2.099(3)
Zn(1)-N(5) 2.101(3) Zn(2)-N(8) 2.101(3)
Zn(1)--Zn(2) 3.613

O(1)-Zn(1)-N(3) 159.2(1)

0(2)-Zn(2)-N(6) 160.7(1)

Zn(1)-0(1)-Zn(2) 115.1(1)

Tabelle 3: Ausgewdéhite Atomabsténde (A) und Bindungswinkel (°).
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Im Gegensatz dazu ziehen die kiirzeren Seitenarme von L die zwei Zinkionen in 2a
auseinander und erzwingen einen viel langeren Zink-Zink-Abstand. Der durch die
beiden kurzen Chelatarme erzwungene lange Metall-Metall-Abstand ist also un-
gunstig fur eine fest gebundene verbrickende Position kleiner Koliganden wie
Hydroxid innerhalb der bimetallischen Tasche.[®>%]

Da das kleine Hydroxid die beiden Metallionen nicht mehr verbricken kann, wird ein
zusatzliches Losungsmittelmolekul in die Brucke eingebaut. Dies fuhrt im Fall der
Aufnahme von Wasser zu einer O;Hs; (2a) und im Fall von Methanol zu einer
O,H.Me-Briicke (2b). 2b konnte durch Uberschichten einer Ldsung des
Perchloratsalzes von 2b in Methanol mit Diethylether erhalten werden. Die Struktur
von 2b ist in Abbildung 38 abgebildet, und ausgewahlte interatomare Abstande und

Winkel sind in Tabelle 4 aufgeflhrt.

NE
NEtz ﬂl Et7N’>

Et2 '9 Et2
2a (R = H)
2b (R = Me)

(¥
s N6
N1 N2 -
" ‘\4 . ‘
7PN\ Zn'1 02
// N4 » 0‘
H100,¢" /c30 N8
-~ N5/ O1 /‘,
! H210 ¢

Abbildung 38: Festkérperstruktur des Kations von 2b-(CIO,); .
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Zn(1)-0(1) 1.982(3) [1.963(2)] Zn(2)-0(2) 1.957(2) [1.958(3)]

Zn(1)-N(1) 2.041(3) [2.046(3)] Zn(2)-N(2) 2.067(3) [2.033(3)]

Zn(1)-N(3) 2.280(3) [2.282(3)] Zn(2)-N(6) 2.211(9) [2.343(14)]
[2.269(3)]

Zn(1)-N(4) 2.169(3) [2.190(3)] Zn(2)-N(7) 2.261(8) [2.111(13)]
[2.183(3)]

Zn(1)-N(5) 2.135(3) [2.194(3)] Zn(2)-N(8) 2.169(3) [2.148(3)]

0(2)-C(30) 1.359(6) [1.395(4)]

01--02 2.436(46) [2.425(46)]

N(1-N(2) 1.377(4) [1.382(4)]

Zn(1)--Zn(2) 4.406(7) [4.334(6)]

N(1)-Zn(1)-0(1)

96.19(11) [99.22(10)]

N(2)-Zn(2)-0(2)

95.71(11) [100.84(11)]

N(1)-Zn(1)-N(4)

114.69(11) [120.52(10)]

N(2)-Zn(2)-N(7)

104.5(2) [104.2(3)]
[109.81(11)]

O(1)-Zn(1)-N(4)

100.05(11) [99.86(10)]

0(2)-Zn(2)-N(7)

96.35(17) [112.3(3)]
[98.46(11)]

N(1)-Zn(1)-N(5)

116.50(11) [111.53(10)]

N(2)-Zn(2)-N(8)

123.67(12) [111.91(10)]

O(1)=Zn(1)-N(5)

101.07(12) [100.49(10)]

O(2)-Zn(2)-N(8)

99.60(11) [97.35(11)]

N(4)-Zn(1)-N(5)

121.32(11) [119.31(10)]

N(7)-Zn(2)-N(8)

126.80(19) [118.6(3)]
[131.28(11)]

N(1)-Zn(1)-N(3)

79.44(11) [79.13(10)]

N(2)-Zn(2)-N(6)

84.9(2) [75.1(3)]
[81.17(10)]

O(1)=Zn(1)-N(3)

175.63(11) [178.29(9)]

O(2)-Zn(2)-N(6)

177.7(2) [166.9(3)]
[177.97(11)]

N(4)-Zn(1)-N(3)

81.76(11) [80.66(10)]

N(7)-Zn(2)-N(6)

81.4(2) [79.5(4)]
[81.01(10)]

N(5)-Zn(1)-N(3)

81.20(11) [80.61(10)]

N(8)-Zn(2)-N(6)

81.8(2) [78.6(3)]
[81.61(10)]

Tabelle 4: Ausgewéhite Atomabsténde (A) und Bindungswinkel (°).

Beide Metallionen befinden sich in einer leicht verzerrten trigonal-bipyramidalen
Koordinationsumgebung, und der O1-:-:02 Abstand von 2.425(46) [2.436(46)] A weist
auf eine starke intramolekulare Wasserstoffbrickenbindung hin. Durch die kaum

eingeschrankte Rotation der Ethylsubstituenten gibt es im Kristall auch bei -100 °C
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keine bevorzugte Konformation, so dass die Ethylgruppen und die Seitenarme
fehlgeordnet sind.

Spezies 2a und 2b konnen als solvatisierte Formen eines Zink-gebundenen
Hydroxids in Nachbarschaft zu einer zuganglichen Koordinationsstelle eines nahen
zweiten Zinkions angesehen werden, da das zusatzliche Solvensmolekdl leicht durch
ein Substratmolekll austauschbar sein sollte. Der experimentelle Befund, dass 2a
nach und nach CO; aus der Luft absorbiert und einen Carbonat-verbruckten Komplex

65 untermauert diese

bildet, wohingegen diese Reaktion bei 1 ausbleibt,
Betrachtungsweise und liefert einen Hinweis auf die erhohte Reaktivitat einer derart
maskierten terminalen Zinkhydroxidform in 2a und 2b gegeniber eines fester

gebundenen verbrickenden Hydroxids wie in 1.

Da die durch Zink(Il) vermittelten Hydrolysereaktionen idealerweise in gepufferten
wassrigen Lésungen zu untersuchen sind, wurde Ligand L° mit auf Triazacyclononan
basierenden Seitenarmen auch in die Arbeit aufgenommen. Komplexe des tacn-
Liganden zeichnen sich aufgrund des makrozyklischen Effekts durch sehr hohe
Stabilitdtskonstanten aus.

Da sich dieser Ligand topologisch von L°® durch Verbinden der &uBeren N-
Donoratome ableiten lasst, wurde erwartet, dass der tacn-Ligand aufgrund der gleich
kurzen Seitenarme eine ahnliche Situation wie in 2 induziert, zusatzlich aber auch
dem resultierenden Dizinkkomplex eine viel hohere Stabilitat in wassriger Losung
verleiht. Unerwarteterweise jedoch wurde in der RoOntgenstrukturanalyse ein
verbriickendes Hydroxid im Dizinkkomplex [Zn,L°x(OH)J(ClO4). (3) gefunden
(Abbildung 39). Dies ist umso erstaunlicher, da die erwartete verbrickende OyHs-
Einheit in den verwandten Dinickel(ll)- und Dikupferkomplexen von L°® beobachtet
wurde. 6264

Eine genauere Betrachtung zeigt, dass der sehr kurze Zn~Zn-Abstand in 3
(3.460(3)A) durch eine signifikante Verldngerung der Bindungen zwischen den
Zinkionen und den Bruckenkopf-Stickstoffatomen ausgeglichen wird (d(Zn(1)-N(3)) =
2.470(2) und d(Zn(2)-N(6)) = 2.401(2) A), so dass eine {4+1}-Koordination die
Umgebung beider Zinkionen in den Hydroxy-verbrickten Komplexen wohl am
zutreffendsten beschreibt. Ausgewahlte Bindungslangen und Winkel fur 3 finden sich
in Tabelle 5.
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Zn(1-N(1) 1.955(2) Zn(2)-N(2) 1.965(2)
Zn(1)-0(1) 2.000(2) Zn(2)-O(1) 2.0118(19)
Zn(1-N(4) 2.104(2) Zn(2)-N(7) 2.104(2)
Zn(1)-N(5) 2.137(2) Zn(2)-N(8) 2.125(2)
Zn(1)-N(3) 2.470(2) Zn(2)-N(6) 2.401(2)
N(1)-N(2) 1.353(3)

Zn(1)-Zn(2) 3.460(3)

N(1)-Zn(1)-0(1) 87.89(9) N(2)-Zn(2)-0(1) | 87.13(9)
N(1)-Zn(1)-N(4) 138.03(10) N(2)-Zn(2)-N(7) | 133.09(9)
O(1)=Zn(1)-N(4) 109.27(9) O(1-Zn(2)-N(7) | 116.06(8)
N(1)=Zn(1)=N(5) 117.27(10) N(2)-Zn(2)-N(8) | 125.02(10)
O(1)=Zn(1)-N(5) 121.93(9) O(1)-Zn(2)-N(8) | 108.83(8)
N(4)-Zn(1)-N(5) 86.41(9) N(7)-Zn(2)-N(8) | 87.28(9)
N(1)-Zn(1)-N(3) 72.07(9) N(2)-Zn(2)-N(6) | 74.28(9)
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O(1=Zn(1)-N(3) 156.79(8) O(1-Zn(2)-N(6) | 160.97(8)
N(4)-Zn(1)-N(3) 80.20(8) N(7)-Zn(2)-N(6) | 80.65(8)
N(5)-Zn(1)-N(3) 78.84(9) N(8)-Zn(2)-N(6) | 79.63(8)
Zn(1-0(1)-zZn(2) | 119.17(10)

Tabelle 5: Ausgewdéhite Atomabsténde (A) und Bindungswinkel (°).

Die vorgestellten Komplexe 1 und 2 mit aliphatischen Liganden sind fur Unter-
suchungen der Hydrolysereaktivitat zwar geeignet, erweisen sich jedoch als nur
beschrankt stabil in den fur die Reaktivitatsuntersuchungen erwinschten wassrigen
Losungen. Ersetzt man die terminalen, tertiaren Aminfunktionen dieser Liganden
durch Pyrididylreste, so erhalt man Liganden, die zwar topologisch den bisherigen
entsprechen, in wassrigen Losungen aber deutlich stabiler sein sollten.

Setzt man den zu L' analogen Liganden L°® mit je zwei Aquivalenten Zinkperchlorat
und Base um, so erhdlt man den zu 1 strukturell analogen Komplex [ZnL®.
H(OH)](CIO4)2 (4). Auch hier lassen die relativ langen Ethylpyridyl-Seitenarme die
Ausbildung einer stabilen Hydroxidbricke zu. Damit einher geht ein sehr kurzer Zink-
Zink-Abstand von 3.479(1) [3.465(1)] A — rund 0.13 A kirzer als der Zink-Zink-
Abstand bei 1.
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o

Abbildung 40: Festkérperstruktur des Kations von 4-(CIO,),.

Zn(1)-N(1) 1.956(2) [1.965(2)] Zn(2)-N(2) 1.961(2) [1.966(2)]
Zn(1)-0(1) 2.013(2) [2.020(2)] Zn(2)-N(8) 2.054(2) [2.057(2)]
Zn(1)-N(5) 2.047(2) [2.038(2)] Zn(2)-0(1) 2.059(2) [2.045(2)]
Zn(1)-N(4) 2.072(3) [2.073(2)] Zn(2)-N(7) 2.072(2) [2.080(2)]
Zn(1)-N(3) 2.535(2) [2.522(2)] Zn(2)-N(6) 2.427(2) [2.453(2)]
N(1-N(2) 1.367(3) [1.361(3)]
Zn(1)-Zn(2) 3.479(1) [3.465(1)]
N(1)-Zn(1)-O(1) | 88.37(9) [88.35(9)] N(2)-Zn(2)-N(8) | 129.33(9) [126.88(9)]
N(1)-Zn(1)-N(5) | 130.86(9) [134.31(9)] | N(2)-Zn(2)-O(1) | 86.59(8) [87.24(9)]
O(1)-Zn(1)-N(5) | 103.74(8) [103.91(9)] | N(8)-Zn(2)-O(1) | 101.06(8) [99.58(9)]
(2)-

N(1)-Zn(1)-N(4)

116.55(9) [112.75(9)]

N(2)-Zn(2)-N(7)

116.64(9) [120.16(9)]

0(1)-Zn(1)-N(4)

101.44(9) [99.62(8)]

N(8)-Zn(2)-N(7)

111.98(9) [110.81(8)]

N(5)-Zn(1)-N(4) | 107.47(9)[108.31(9)] | O(1)-Zn(2)-N(7) | 97.11(8) [98.59(8)]
N(1)-Zn(1)-N(3) | 72.46(8) [72.55(8)] N(2)-Zn(2)-N(6) | 74.67(8) [74.36(9)]
O(1)-Zn(1)-N(3) | 160.68(8) [160.67(8)] | N(8)-Zn(2)-N(6) | 91.70(8) [92.25(9)]
N(5)-Zn(1)-N(3) | 87.67(8) [87.98(9)] O(1)-Zn(2)-N(6) | 161.24(8) [161.58(8)]
N(4)-Zn(1)-N(3) | 89.60(9) [90.78(8)] N(7)-Zn(2)-N(6) | 90.67(8) [90.23(8)]

Zn(1)-0(1)-
Zn(2)

117.41(10) [116.93(11)]
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Wie aus Tabelle 6 ersichtlich, unterscheiden sich die Zn-O und Zn-N Bindungslangen
kaum von denen des aliphatischen Komplexes 1. Man findet wiederum Zn-O-
Bindungslangen von ungefahr 2.0 A, kurze Zn-N-Absténde (2.1 A) zu den insgesamt
vier terminalen Pyridyl-N-Atomen sowie den beiden Pyrazolat-N-Atomen und relativ
lange Zn-N-Absténde (2.4 - 2.5 A) zu den beiden Briickenkopf-N-Atomen. Auch die
Koordinationsgeometrie der beiden Komplexe unterscheidet sich kaum. Mit einem
Wert von t = (0.50 [0.44], 0.53 [0.58]) liegt sie auch hier zwischen einer verzerrt
trigonal-bipyramidalen und quadratisch-planaren Anordnung.

In der Struktur ist ein Acetonmolekll in enger Nachbarschaft zu einem der beiden
Zinkionen zu finden (d(Zn(2)--O1L = 4 A). Dies flhrt zu einer Aufweitung der Winkel
an Zn(2) (z.B. N(8)-Zn(2)-N(7) 111.98(9) gegeniber N(5)-Zn(1)-N(4) 107.47(9)).
Jedoch zeigt sich keine Verschiebung der Aceton-Carbonylbande im IR-Spektrum

von 4, so dass eine direkte Wechselwirkung zu Zn(2) auszuschlie3en ist.

Auch fiir den zu L® analogen Ligand L’ konnte durch Umsetzen des Liganden mit
zwei Aquivalenten Base und Zinkperchlorat in Methanol ein zu 2b analoger Komplex
[Zn,L”_3(OH)(MeOH)](CIO4)2 (5-(Cl04)2) gewonnen werden, dessen Kernstruktur der
von 2b entspricht. Kristalle konnten sowohl durch Uberschichten der Komplexldsung
in Aceton mit Petrolether, als auch durch Abkuhlen einer methanolischen Losung des
Komplexes erhalten werden — erstere Methode lieferte Kristalle besserer Qualitat.
FiUr die praparative Darstellung des Komplexes ist jedoch letztere Methode besser
geeignet, da der Malstab beliebig vergroRert werden kann. Die Rontgen-
strukturanalyse liefert flr die Bindungsparameter des Kations 5 fur beide Methoden
fast identische Werte, so dass hier nur die Daten der fur die Reaktivitats-
untersuchungen auch verwendeten, aus Methanol erhaltenen Kristalle diskutiert
werden sollen.

Wie in 2 bewirken auch in diesem System die kurzen Seitenarme einen relativ langen
Zink-Zink-Abstand von 4.1518(6) A, so dass ein zusatzliches Lésungsmittelmolekill
in die Zweitbricke eingebaut wird. Der O--O-Abstand in der O;H;Me-Brucke ist
verglichen mit 2b etwas kiirzer (d(O--0O)=2.390 A). Dies legt eine noch starkere

Wasserstoffbriickenbindung als in 2b nahe.
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Zn/ \Zn/
L/ \Q“‘H ﬁl \
\ e {_ |
5

Zn(1)-0(1) 1.950(3) Zn(2)-0(2) 1.950(3)
Zn(1)-N(1) 2.023(3) Zn(2)-N(2) 2.008(3)
Zn(1)-N(3) 2.307(3) Zn(2)-N(6) 2.305(3)
Zn(1)-N(5) 2.075(3) Zn(2)-N(7) 2.066(3)
Zn(1)-N(4) 2.092(3) Zn(2)-N(8) 2.076(3)
N(1)-N(2) 1.376(4)

Zn(1)-Zn(2) 4.1518(6)

O(1)--0(2) 2.390

O(1)-Zn(1)-N(1) 109.46(13) 0(2)-Zn(2)-N(2) 107.82(12)
0(1)-Zn(1)-N(3) 173.47(12) 0(2)-Zn(2)-N(6) 173.81(12)
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0(1)-Zn(1)-N(4) 102.97(13) 0(2)-Zn(2)-N(7) 101.23(13)
O(1)-Zn(1)-N(5) 97.86(13) 0(2)-Zn(2)-N(8) 98.92(13)
N(1)-Zn(1)-N(3) 76.52(12) N(2)-Zn(2)-N(6) 78.30(12)
N(1)-Zn(1)-N(4) 115.29(13) N(2)-Zn(2)-N(7) 109.50(13)
N(1)-Zn(1)-N(5) 111.65(12) N(2)-Zn(2)-N(8) 116.14(12)
N(3)-Zn(1)-N(4) 76.08(12) N(6)-Zn(2)-N(7) 77.07(12)
N(3)-Zn(1)-N(5) 77.14(12) N(6)-Zn(2)-N(8) 77.16(12)
N(4)-Zn(1)-N(5) 117.38(13) N(7)-Zn(2)-N(8) 120.61(13)

Tabelle 7: Ausgewéhite Atomabsténde (A) und Bindungswinkel (°).

Im Unterschied zu den aliphatischen Komplexen erhalt man fur den Pyridylkomplex
im "H-NMR-Spektrum scharfe Signale fiir vier dquivalente Seitenarme. Es findet also

in Losung ein relativ schneller Austausch der Brucke statt.

4.1.2 Komplexe der bis-tridentaten Liganden L% L* L” und L®

Die bis-tridentaten Liganden L?, L* L’ und L® stellen aufgrund ihres Aufbaus eine
vielversprechende Basis fur Struktur- und Reaktivitdtsuntersuchungen dar. Zum
Ersten sorgt die jeweils geringe Zahl von Donoratomen der beiden Kompartimente
fur die Gegenwart von potentiell frei zuganglichen Koordinationsstellen an beiden
Metallionen, die fur die Anbindung von Substraten zur Verfligung stehen sollten.
Zweitens sollte es auch hier moglich sein, durch die Steuerung der Lange der
Chelatarme den Zink-Zink-Abstand zu kontrollieren und damit wieder eine
Differenzierung in Systeme mit p-Hydroxid-Funktionen und in solche mit pseudo-
terminalen Hydroxiden in einer langen H3O,-Brlcke zu erreichen.

Um auch tatsachlich eine monomere [LZn,X3]-Spezies zu erhalten und die Bildung
hohernuklearer Aggregate zu unterbinden, wurden die Reaktionen in Gegenwart
eines Koliganden X durchgefuhrt, der alle freien Koordinationsstellen blockiert. Nitrat
erwies sich in dieser Hinsicht als geeignet. Um auch den Einbau von CO, aus der
Atmosphare als Carbonat zu verhindern, wurden diese Reaktionen unter Stickstoff
durchgefuhrt.

Komplex 6 wurde durch Umsetzen von L? mit zwei Aquivalenten Zn(NOs), und zwei

Aquivalenten KO'Bu erhalten. Wie eine spatere Analyse ergab, lag der Ligand zu
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einem geringen Anteil als Hydrochlorid L?xHCI vor. So findet sich in den erhaltenen
Kristallen ein zusatzliches Chloridanion, welches als Zweitbriicke in den Komplex
eingebaut wird (Abbildung 42). Wie erwartet nimmt L? in beiden Kompartimenten je
ein Zinkion in tridentater Koordination auf. Das Chloridion verbrickt die beiden
Zinkionen und die beiden Nitratanionen sitzen als semi-bidentate terminale Liganden
an jedem Zinkion. Es zeigt sich bei beiden Nitraten ein kurzer Zink-Sauerstoff-
Abstand (d(Zn(1)-0(5)) = 2.028(2), d(Zn(2)-0(4)) = 2.020(3) A) und ein signifikant
langerer (d(Zn(1)-0(6)) = 2.704(2), d(Zn(2)-O(3)) = 2.680(3) A). Die Metallionen sind
demzufolge jeweils in einer verzerrt oktaedrischen Koordinationsumgebung

eingebettet.

N—2Zn _~£N0—N
Mez/:S \C| \\ Mez
O : o) @]
|\\\O |
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/ \
o 6 O

02B
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Abbildung 42: Festkérperstruktur von 6.

47



DARSTELLUNG UND EIGENSCHAFTEN VON PYRAZOLATODIZINKKOMPLEXEN

Zn(1)-N(1) 1.970(3) Zn(2)-N(2) 1.968(3)
Zn(1)-0(5) 2.028(2) Zn(2)-0(4) 2.020(3)
Zn(1)-N(4) 2.085(2) Zn(2)-N(6) 2.089(3)
Zn(1)-N(3) 2.379(3) Zn(2)-N(5) 2.363(3)
Zn(1)-CI(1) 2.462(2) Zn(2)-CI(1) 2.516(1)
Zn(1)-0(6) 2.704(2) Zn(2)-0(3) 2.680(3)
N(1)-N(2) 1.368(3)

Zn(1)-Zn(2) 3.831(2)

N(1)-Zn(1)-0(5) | 139.14(10) N(2)-Zn(2)-O(4) | 140.36(11)
N(1)-Zn(1)-N(4) | 117.37(11) N(2)-Zn(2)-N(6) | 120.88(11)
O(5)-Zn(1)-N(@) | 101.62(10) O(4)-Zn(2)-N(6) | 97.43(11)
N(1)-Zn(1)-N(3) 75.78(11) N(2)-Zn(2)-N(5) | 75.75(11)
O(5)-Zn(1)-N(3) 91.31(10) O(4)-Zn(2)N(5) | 92.67(11)
N(4)-Zn(1)-N(3) 92.88(11) N(6)-Zn(2)-N(5) | 94.50(10)
N(1)-Zn(1)-CI(1) | 91.38(8) N(2)-Zn(2)-CI(1) | 89.94(8)
O(5)-Zn(1)-Cl(1) | 93.92(8) O(4)-Zn(2)-Ci(1) | 95.99(8)
N(4)-Zn(1)-CI(1) | 99.50(9) N(6)-Zn(2)-CI(1) | 96.31(9)
N(3)-Zn(1)-CI(1) | 165.29(6) N(5)-Zn(2)-Cl(1) | 165.15(7)
N(1)-Zn(1)-O(6) 88.57(9) N(2)-Zn(2)-0(3) | 90.20(11)
O(5)-Zn(1)-0(6) | 52.72(8) 0(4)-Zn(2)-0(3) | 52.79(10)
N(4)-Zn(1)-0(6) | 154.00(9) N(6)-Zn(2)-0(3) | 148.82(11)
N(3)-Zn(1)-O(6) 91.96(9) N(5)-Zn(2)-0(3) | 95.82(9)
CI(1)-Zn(1)-0(6) | 80.38(6) CI(1)-Zn(2)-0(3) | 80.03(7)

Tabelle 8: Ausgewdéhite Atomabsténde (A) und Bindungswinkel (°).

Um Komplexe des Liganden L? mit Zink, aber ohne zusatzliche Chloridbriicke zu

erhalten, wurden auch mehrere Kiristallisationsversuche unter chloridfreien
Bedingungen durchgefuhrt. Jedoch entstanden in keinem dieser Falle Kristalle.
Anscheinend ist die Kristallisation als reiner Nitrat- oder Perchloratkomplex nicht

begunstigt.
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Die Reaktion von L* mit zwei Aquivalenten Zn(NOs), und einem Aquivalent Base
(KO'Bu) filhrte zu [L*1Zn2(NO3)s] (7). Die Struktur von 7 ist in Abbildung 43 gezeigt;

ausgewahlte interatomare Abstande und Bindungswinkel sind in Tabelle 9 zu finden.

FRO

Me2N7§n\ /Zr{' NMe,

o \
O 08
/ O O N\
o o)
7

Abbildung 43: Festkérperstruktur von 7.

Zn(1)-N(1) 1.972(2) Zn(1)-O(4) 2.086(3)
Zn(1)-N(3) 2.088(3) Zn(1)-N(2) 2.286(3)
Zn(1-0(1) 2.316(2) Zn(1)-0(3) 2.342(4)
O(1)-N(4) 1.249(5) O(2)-N(4) 1.163(5)
O(3)-N(5) 1.216(5) O(4)-N(5) 1.242(5)
O(5)-N(5) 1.206(4) N(1)-N(DA 1.351(4)
N(1-zZn(1)-O(4) | 148.71(11) N(1-Zn(1)-N(3) | 110.33(10)
O(4)-Zn(1)-N(3) | 99.48(12) N(1)-Zn(1)-N(2) | 77.39(10)
O(4)-Zn(1)-N(2) | 96.75(12) N(3)-Zn(1)-N(2) | 84.56(12)
N(1)-Zn(1-0(1) | 81.53(9) O(4)-Zn(1)-0(1) | 105.49(12)
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N(3)-Zn(1-0(1) | 95.37(8) N(2)-Zn(1)-0(1) | 157.43(9)

N(1)-Zn(1-0(3) | 94.79(12) O(4)-Zn(1)-0(3) | 55.07(13)
N(3)-Zn(1)-O(3) | 154.55(13) N(2)-Zn(1)-O(3) | 97.46(15)
0(1)-Zn(1-0(3) | 92.22(12) Zn(1y-O(1)=Zn(1)A | 115.54(13)

Tabelle 9: Ausgewdéhite Atomabsténde (A) und Bindungswinkel (°).

Wie erwartet, nimmt wie L? auch L* in beiden Kompartimenten je ein Zinkion in
tridentater Koordination auf. Eines der drei Nitratanionen verbrickt die beiden
Zinkionen Uber ein Sauerstoffatom, wahrend die anderen beiden als
halbverbrickende terminale Liganden an jedem Zinkion sitzen. Man findet auch hier
jeweils einen kurzen (d(Zn(1)-O(4)) = 2.086(3) A) und einen signifikant langeren Zink-
Sauerstoff-Abstand (d(Zn(1)-O(3)) = 2.342(4) A), so dass die Metallionen wiederum
in einer verzerrt oktaedrischen Koordinationsumgebung zu finden sind.

Das Molekul besitzt C,-Symmetrie, so dass der Komplex als Racemat vorliegt. Der
Kristall weist jedoch eine zentrosymmetrische Raumgruppe auf, beide Enantiomere
sind also enthalten.

Aufgrund der C,-Symmetrie werden im 'H-NMR die Protonen der CH,-Gruppen der

Verbindung diastereomer; man erhalt jeweils zwei Signalsatze.

Wird L* mit zwei Aquivalenten von Zinkperchlorat und KO'Bu umgesetzt und die
Lésung der Luft ausgesetzt, so erscheint im ">C-NMR Spektrum des Produkts 8 ein
neues Signal von gebundenem Carbonat (6 = 169.9 ppm), und ESI-Massenspektren
zeigen ein dominantes Signal bei m/z = 1039, das in Ubereinstimmung mit der
Formulierung einer tetranuklearen Spezies [{(L*1)2Zn4(OH)2(CO3)}(ClO4)]" steht. Ein
weiterer Hinweis fur das Vorliegen einer Carbonateinheit Iasst sich aus intensiven IR-
Banden bei 1380 cm™ und 1500 cm™ ableiten. Das Carbonat hat seinen Ursprung
also in der Fixierung des in der Atmosphare enthaltenen Kohlendioxids. 8 lasst sich
direkter durch Zugabe eines halben Aquivalents Kaliumcarbonat synthetisieren.
Analytisch reine Kristalle konnten zwar erhalten werden, lieferten jedoch aufgrund
zahlreicher Fehlordnungen nur schlechte Ergebnisse in der Rontgenstrukturanalyse.
Far die kristallographische Untersuchung geeignete Kristalle konnten jedoch nach
Umfallung aus dem Tetraphenylboratanalogon 8 gewonnen werden. Die Struktur des
Dikations von 8 ist in Abbildung 44 und Abbildung 45 gezeigt; ausgewahlte inter-

atomare Abstande und Bindungswinkel sind in Tabelle 10 zu finden.
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NMe, )
Mg\l \Q—\Me

Abbildung 44: Festkérperstruktur des Kations von 8-(BPh,), in der Ansicht von oben.
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Abbildung 45: Festkorperstruktur des Kations von 8-(BPh,), in seitlicher Ansicht.

Zn(1)-0(5) 1.968(3) Zn(2)-0(4) 1.944(3)
Zn(1)-N(2) 2.022(4) Zn(2)-N(1) 2.026(4)
Zn(1)-0(1) 2.099(3) Zn(2)-0(3) 2.067(4)
Zn(1)-N(4) 2.111(4) Zn(2)-N(6) 2.111(4)
Zn(1)-N(3) 2.316(4) Zn(2)-N(5) 2.356(4)
Zn(3)-0(5) 1.979(3) Zn(4)-0(4) 1.942(3)
Zn(3)-N(8) 2.008(4) Zn(4)-N(7) 2.014(4)
Zn(3)-0(1) 2.100(3) Zn(4)-0(2) 2.066(3)
Zn(3)-N(12) 2.118(4) Zn(4)-N(10) 2.110(4)
Zn(3)-N(11) 2.320(4) Zn(4)-N(9) 2.317(4)
O(1)-C(15) 1.309(6)

0(2)-C(15) 1.276(5)

O(3)-C(15) 1.277(5)

N(2)-N(1) 1.356(6)

N(8)-N(7) 1.377(6)

Zn(1)-0(5)-Zn(3) 106.61(17)

Zn(4)-0(4)-Zn(2) 127.36(19)

Zn(1)-0(1)-Zn(3) 97.82(14)

Tabelle 10: Ausgewdhlte Atomabsténde (A) und Bindungswinkel (°).
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In 8 werden zwei dinukleare Einheiten Uber zwei Hydroxid-Bricken zusammen-
gehalten und bilden eine tetranukleare Anordnung, die von einem ps-verbrickenden
Carbonat (Abbildung 45) Gberkappt wird.

Die Zink-Zink-Abstande innerhalb der Pyrazolat-basierten dimetallischen Bausteine
sind im Vergleich zu 7 etwas aufgeweitet (4.113/4.156 A), wohingegen sich die Zink-
Zink-Separierung zwischen den beiden Untereinheiten der Carbonatbriicke anpasst.
Man findet einen kirzeren Abstand d(Zn(1)--Zn(3)) = 3.165 A im Fall der ps-
Carbonatsauerstoffbriicke und einen langeren Abstand von d(Zn(2)---Zn(4)) = 3.483
A im Fall der dreiatomigen O—C—O-Carbonat-Biicke auf der gegeniiberliegenden
Seite. Auf dieser Seite sind auch alle Zn—O-Bindungen geringflgig langer. Alle
Metallionen befinden sich in einer verzerrt trigonal-bipyramidalen {N3O,}-

Koordinationsumgebung (t = 0.71 - 0.78).

Wahrend der ps-n%n':n'-Bindungsmodus fiir Carbonatkomplexe anderer Metallionen
gut bekannt ist,®*% ist dieses Motiv in der Zinkchemie duRerst selten und wurde erst
kiirzlich in zwei Komplexen beobachtet. %! |n diesen Verbindungen ist jedoch das
Carbonation die einzige Brlicke zwischen den dinuklearen bzw. mononuklearen
Einheiten. Da in diesen Komplexen keine zusatzlichen Brucken vorhanden sind,
befinden sich die vier Zinkionen — im Gegensatz zu der Situation in 8 - in der vom

Carbonat aufgespannten Ebene.

Zn 4 z) Zn~g Zb /Zno /Z{
( =/’ —4n h \ \
O peed HO  »=0 OH
Zn/l,o..c,),er) Zn’o Za \ 0 \/
\3/ Zn Zn
(0] vv

R
XXl XXl 8
Abbildung 46: Vergleich strukturell charakterisierter y4-n2:/71:n1-Carbonato-Bindungsmodi
an Zink "8

Die Anordnung des ps-n%n':n’-Carbonats in 8 ist verglichen mit XXIII in Bezug auf
die dinuklearen Untereinheiten entgegengesetzt. In 8 sind in zwei jeweils gleichen

Untereinheiten beide Zinkionen durch eine O—-C—-0O-Carbonat-Briicke verbunden, in
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XXl sind die Zinkionen in einer Einheit O-verbriickt und in der anderen O-C-O-

verbruckt.

Setzt man den zu L* analogen Liganden L° mit zwei Aquivalenten Zinknitrat und
einem Aquivalent Kalium-tert-butylat um, so erhalt man [L*1Zna(NOs)s] (9), der

vollkommen analog zu 7 aufgebaut ist (Abbildung 47).

Me /~C Y\ Me

N N
/ \N>\Zn/ \Z/nl:l\?\/:\>
<;/f/? \O/ M\ =

o L Oa

|

9

Abbildung 47:

Zn(1)-N(1) 1.983(2) N(1)-Zn(1)-0(3) 108.49(10)
Zn(1)-N(2) 2.245(2) N(1)-Zn(1)-N(3) 123.15(10)
Zn(1)-N(3) 2.059(3) N(1)-Zn(1)-O(2B) 94.8(2)
Zn(1-O(1A) 2.313(4) N(3)-Zn(1)-O(2B) 83.65(19)
Zn(1-O(1B) 2.164(8) N(1)-Zn(1)-O(1B) 109.3(2)
Zn(1-0O(2B) 2.117(6) N(3)-Zn(1)-O(1B) 85.0(2)
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Zn(1)-0(3) 2.007(2) O(3)-Zn(1)-O(1B) 89.4(2)
O(1AY-N(4) 1.114(8) O(3)-Zn(1)-N(3) 126.94(10)
O(2A)-N(4) 1.276(7) O(3)-Zn(1)-O(2B) 104.6(2)
O(1B)-N(4) 1.176(8) N(1)-Zn(1)-N(2) 78.52(10)
O(2B)-N(4) 1.387(7) O(3)-Zn(1)-N(2) 100.44(10)
O(3B)-N(4) 1.201(12) N(3)-Zn(1)-N(2) 80.05(10)
O(3)-N(5) 1.289(4) O(2B)-Zn(1)-N(2) 154.9(2)
O(4)-N(5) 1.214(4) O(1B)=Zn(1)-N(2) 165.0(2)
O(5)-N(5) 1.197(4) N(1)-Zn(1)-O(1A) 77.68(18)
N(1-N(DA 1.362(5) O(3)-Zn(1)-O(1A) 88.42(10)
Zn(1)-Zn(MA 4.0122(10) N(3)-Zn(1)-O(1A) 112.24(11)
N(2)-Zn(1)-O(1A) 156.16(18)

Tabelle 11: Ausgewdéhite Atomabsténde (A) und Bindungswinkel (°).

L® nimmt wie L* in beiden Kompartimenten je ein Zinkion in tridentater Koordination
auf. Eines der drei Nitratanionen verbruckt die beiden Zinkionen, wahrend die
anderen beiden als halbverbrickende terminale Liganden an jedem Zinkion sitzen.
Man findet auch hier jeweils einen kurzen (d(Zn(1)-O(3)) = 2.007(2) A) und einen
signifikant langeren Zink-Sauerstoff-Abstand (d(Zn(1)-O(4)) = 2.758 A), so dass die
Metallionen wiederum in einer verzerrt oktaedrischen Koordinationsumgebung zu
finden sind. Im Gegensatz zu 7, bei dem bei 25°C rontgenspektroskopisch eindeutig
ein monodentat verbrickendes Nitrat gefunden wurde, ist in Komplex 9 das ver-

briickende Nitration bei einer Temperatur von -140°C fehlgeordnet (Abbildung 48).
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T N
A

02A © O2A
O3B 03B

Abbildung 48: Fehlordnung des verbriickenden Nitrations in 9.

Jedoch kann aufgrund der erhaltenen Ergebnisse keine Aussage getroffen werden,
ob der Komplex als Isomerengemisch vorliegt oder ob noch eine freie Rotation des
Nitrats moglich ist (Abbildung 49).

Me M
N N
A=
N>Zn ZnI"- N»z /an
O C') | O N s , \
[{]\\ 'N. OA \ [{]\\ OAI
/ O O \ / O \
O O 0] O

Abbildung 49: Freie Rotation des verbriickenden Nitrats in 9.

Nach einer CSD-Suche!® sind dies die einzigen anderen kristallographisch charak-
terisierten Dizinkkomplexe neben XXVI " (Abbildung 50), die eine Nitratbriicke (iber
nur ein Sauerstoffatom (u-xO,xO) aufweisen. Auch ein p-«O,xO’-Bindungsmodus

von Nitrat war fUr Dizinkkomplexe bisher noch nicht bekannt.
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AP o

Me2N7Zn\O/Zkr{' NMe, Me2N>§n O/fn NMe,
O N ] O O = O
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/N O‘ ~O N\ /N O O N\
O O O O
7 XXVI

Abbildung 50: u-Nitratverbriickte Dizinkkomplexe.

Komplexe des Liganden L° konnten nicht in kristalliner Form erhalten werden.

4.1.3 Komplexe bisfacialer Liganden

Kristalle von Komplexen der bisfacialen Liganden XXIVa und XXIVb konnten
wahrend dieser Arbeit nicht erhalten werden, so dass eine rontgenstrukturanalytische
Charakterisierung nicht moglich war. Im Fall des Methylimidazolyl-substituierten
Liganden XXIVa stellt sich die Frage, ob dieser Komplex Uberhaupt in der Lage ist,
zwei Zinkionen zu binden, da weder im FAB- noch im ESI-MS Signale fur eine
Dizinkspezies zu detektieren waren. Moglicherweise konnen die Methylimidazolyl-
gruppen aufgrund der insgesamt drei Methylgruppen auf jeder Seite nicht frei
rotieren, so dass sich aus sterischen Grinden kein Dizinkkomplex ausbilden kann
(Abbildung 51).

—|+

Me N/\l N Me

J

Me\N \ N
Abbildung 51: Sterische Wechselwirkung in Dizinkkomplexen von XXIVa.

Dagegen beobachtet man nach Zugabe von Zinkchlorid zu Ligand XXIVb im ESI-MS
eine dominante [Zn,L.HCl]*-Spezies (Abbildung 52). Jedoch konnten bisher keine

Kristalle eines Komplexes von XXIVb erhalten werden.
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Abbildung 52: Aufgenommenes ESI-Spektrum und berechnete Isotopenverteilung von
[0271'/23I\/6022f12CIz]+ -
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4.2 Potentiometrische Charakterisierung von Zink(ll)-
Pyrazolatokomplexen

Titrationen des jeweiligen Liganden in Anwesenheit unterschiedlicher Aquivalente
von Zn?* wurden durch Batch-Berechnungen mit dem Programm PSEQUAD!"!
analysiert, in denen alle Titrationskurven gleichzeitig durch ein Modellsystem ersetzt
wurden. Die Ergebnisse der potentiometrischen Bestimmungen sind in Tabelle 12
dargestellt. Die Titrationskurven und experimentellen Details sind in Kapitel 8
aufgefuhrt.

Die erhaltenen Stabilitatskonstanten und pKs-Werte sind in  Tabelle 12
zusammengefasst. Zum Vergleich wurden die von Kaden et al. bestimmten
Stabilititskonstanten der Liganden L® ® und der pKs-Wert fiir die Bildung von

[Zn2(XXV)H_2]?* B! mit aufgenommen.
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L'/zn*

Die Auswertung der Titrationskurven des Systems Zn?*/L" zeigt, dass dieser Ligand
in wassriger Losung Zn?* nur relativ schwach binden kann. Es treten nur die
mononuklearen Spezies [ZnL'H4]%*, [ZnL'H3]** und [ZnL'H,]*" im Bereich von pH 4
bis pH 7 auf. Bei hoheren pH-Werten wurde die Bildung von Zinkhydroxid beobach-
tet, dinukleare Spezies konnten nicht berechnet werden. Diese geringe Affinitat zu
Zn?* entspringt der GroRe der Chelatringe — sechsgliedrige Ringe weisen eine

geringere Stabilitat als finfgliedrige Ringe auf.

L*zn*

Im Fall von L* erlauben die Resultate der Modellrechnungen die Identifikation der
mononuklearen Spezies [ZnL*Hs]**, [ZnL*H** und [ZnL*H]** wie auch der
dinuklearen Spezies [Zn.L*H]**, [Zn,L*]**, [ZnoL*H4]** und [ZnoL*Ho]*".

100

80+

4 2+
o [ZnLH,J" [Zn,LH,]

R «++ [ZnLH]”

T |--- [ZnLH”

& 40— = [Zn,L]"

20+

2 4 6 8 10

Abbildung 53: Speziesverteilung des Systems L*/Zn* (1= 0.2 M (KCI), T = 25°C, c(L) = 4 mM, c(Zn*')
=8 mM).

Die Berechnungen wurden auf den pH-Bereich zwischen 2 und 8.5 beschrankt, da

ein Niederschlag von Zinkhydroxid bei hoherem pH-Wert beobachtet wurde.

Anscheinend ist L* mit zwei tridentaten Koordinationskompartimenten nicht geeignet,

um zwei Zinkionen in wassrigen Lésungen im basischen pH-Bereich fest zu binden.

[ZnoL*HA** und  [ZnoL*Hol**  sind  héchstwahrscheinlich  Pyrazolat-verbriickte

Spezies, wobei der berechnete pKs-Wert fiir [Zn,L*H_4]** von 7.66 demzufolge den
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pKs-Wert der Deprotonierung eines Zink-gebundenen Wassermolekuls zu einer
Hydroxidfunktion in [Zn,L*H_2]** darstellt.

L%/Zn**

Im Fall von L° erlauben die Titrationskurven die Berechnung der Stabilitatskonstanten
der mononuklearen Spezies [ZnL°Hs]** und der dinuklearen Spezies [Zn,L°H]>*,
[ZnoL°T*, [ZnaL°HA41** und [ZnoL°Ho]** im gesamten gemessenen pH-Bereich von 2
bis 10. Kein Niederschlag von Zinkhydroxid wurde beobachtet und auch die Bildung
dinuklearer Komplexe findet im Einklang mit der hohen Stabilitat Triazacyclononan-

basierter Komplexe bereits bei relativ niedrigen pH-Werten statt.

100

80
60-
40-

20+

Abbildung 54: Speziesverteilung des Systems L%zn** (I=0.2M (KCI), T=25°C, c(L) =4 mM,
c(Zn*) = 8 mM).

Das zusatzliche Proton in der Spezies [Zn,L°H]** ist entweder an einem
Triazacyclononanring oder an dem Pyrazolring positioniert. Jedoch lasst sich gegen
erstere Mdglichkeit einwenden, dass der Makrozyklus wohl stets als tridentater
Ligand fungieren sollte; gegen eine Positionierung am Pyrazolring aber spricht, dass
ein protonierter Pyrazolring in diesen Systemen einen sehr niedrigen pKs-Wert von
etwa 2 aufweist — die Maximalkonzentration der Spezies [Zn,L°H]** wird bei einem
pH-Wert von etwa 5 erreicht.

In [Zn.L°]** bindet vermutlich jeweils ein Zinkion an eine Triazacyclononaneinheit,
wahrend der Pyrazolring unkoordiniert bleibt. Diese Spezies kann in zwei
aufeinanderfolgenden Schritten zu den Pyrazolat-verbriickten Spezies [Zn,L°H.{]**
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und [Zn.L°H.]** deprotoniert werden, wobei die letztere der kristallographisch
bestimmten Festkorperstruktur 3 entsprechen sollte. Jedoch kann potentiometrisch

eine OH- nicht von einer eventuellen H;O,-Briicke unterschieden werden.

[Zn,LH_]%*

Abbildung 55: Strukturvorschlage fiir die dinuklearen Spezies [Zn.L°T"*, [ZnL°H..** und [Zn,L°H..J".

Der pKs-Wert von 8.04 fir [Zn,L°H_{]*" also stellt den pKs-Wert eines Zink-
gebundenen Wassers dar. Obschon er geringer ist als der pKs-Wert von 8.96 des
Hexaquazinkkomplexes [Zn(H20)s]**,®? ist dieser Wert jedoch etwas héher als
erwartet, wenn man die verbruckende Position des Hydroxids in 3 in Betracht zieht.
Fir ein verbrickendes Wassermolekil in dinuklearen Zink(ll)komplexen findet man
oft pKs-Werte unter 8. Andererseits steht der pKs-Wert von 8.04 fiir [Zn,L°H_{]** gut
im Einklang mit dem pKs-Wert von 8.15, der fur ein koordiniertes Wasser eines
Dizinkkomplexes in einem verwandten Pyrazolat-verbrickten Ligand mit tacn-

Seitenarmen bestimmt wurde.®"

L3/zn?*
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Der niedrige pKs-Wert von 7.57 fir [Zn,L®H.]** bestétigt die zusétzliche
Stabilisierung des Hydroxids in [Zn,L°H 21> (2a), die aus der Aufnahme in die
energetisch beglinstigte intramolekulare H3Ox-Briicke resultiert. [Zn,L®H_o]** ist die

einzige Spezies von L?, die in einem nennenswerten Anteil entsteht.”®!

100
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Abbildung 56: Speziesverteilung des Systems L*/Zn** (I = 0.5 M (KNO;), T = 25°C, ¢(L) = 4 mM,
c(Zn**) = 8 mM).

L%/Zn**

Aufgrund der schwachen Komplexierung von Zn?* schon durch L' wurde auf eine
potentiometrische Untersuchung von L?%Zn?*-Systemen verzichtet. Die Stabilitat
dieser Systeme sollte in wassriger Lésung noch geringer sein als die von L'/Zn?**, da
die Propylendiaminseitenarme in L? wie L' nur die relativ instabilen Sechsringchelate
ausbilden. Zusatzlich erniedrigt wird hier die Stabilitat dadurch, dass auf jeder Koor-
dinationsseite nur ein Chelatarm vorhanden ist. Eine Bestatigung dieser These
liefern auch die NMR-Spektren der Verbindung 6. Sowohl im 'H- als auch im C-
NMR-Spektrum in ds-DMSO findet man durch Austauschvorgange mit dem in Spuren

vorhandenen Wasser stark verbreiterte Signale.

L%/zZn*
Die Stabilitaten der Komplexe der Pyridylliganden L®, L7, L% und L® mit Zink sollten
aufgrund der linearen Abhangigkeit zwischen dem pKs-Wert und Ig  deutlich héher

sein als die der entsprechenden aliphatischen Liganden.
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So bildet L® anders als der analoge aliphatische Ligand L' nicht nur eine stabile
mononukleare Spezies [ZnL°H,]**, sondern auch die stabilen dinuklearen Spezies
[ZnoL81*, [ZnoL8H.1P* und [ZnoL®H.o)%.

100
A [Zn,LH_
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Abbildung 57: Speziesverteilung des Systems L%Zn?**; I = 0.2 M (KCI), T = 25°C, ¢(L) = 1 mM,
c(Zn*) = 2 mM.

Aufgrund der ermittelten pKs-Werte stellt [Zn,L%]** dhnlich wie [Zn,L°]*" wohl eine
Spezies dar, in der der Pyrazolring die beiden Metallionen nicht verbrickt. Die hohe
Ubereinstimmung des pKs-Werts des letzten Schritts der Deprotonierung von
[ZNnoL°H.11?* zu [ZnoL°H.]?* mit den entsprechenden Werten des L°/Zn?*-Systems legt
nahe, dass der Schritt analog verlauft und eine Deprotonierung eines Zink-
gebundenen Wassermolekiils zu der Hydroxy-verbriickten Spezies [Zn,L°H.)**

darstellt.
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Abbildung 58: Strukturvorschlage fiir die dinuklearen Spezies [Zn;L°T"*, [ZnoL°H..]* und [Zn,L°H .

Die potentiometrische Untersuchung dieses Systems konnte nur bis zu einem pH-
Wert von etwa 8.5 durchgefuhrt werden, da sich bei hoheren pH-Werten ein weiller
Niederschlag bildete. Um auszuschliel3en, dass es sich bei dem Niederschlag um
Zinkhydroxid handelt, wurde dieser abfiltriert und mittels ESI-MS als Liganddizink-

Spezies charakterisiert.

L’/zn?**
Die potentiometrische Untersuchung des Systems L7/Zn?** wurde aufgrund der

erwarteten geringen Stabilitatskonstanten nicht durchgefuhrt.
L%zn?**

Aus den Titrationskurven des zu L® analogen Ligand L2 mit zwei Bis(pyridylmethyl)-

aminoseitenarmen in Gegenwart von Zn®** konnten die mononuklearen Spezies
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[ZnLH2]**und [ZnLH]** sowie die dinuklearen Spezies [Zn.L°1**, [Zn.L°H.]** und

[Zn,L°H_5]** errechnet werden.
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Abbildung 59: Speziesverteilung des Systems L%Zn** (1= 0.2 M (KCI), T = 25°C, ¢(L) = 1 mM,
c(Zn*) = 2 mM).

In der Speziesverteilung ist zu erkennen, dass L® eine viel hohere Affinitat zu Zn**
hat als L°. Man findet schon bei pH-Werten > 4 kein freies Zn®>* mehr in der Lésung,
wohingegen dies im System L° erst bei pH-Werten > 6 der Fall ist. AuBerdem ist zu
erkennen, dass L% bevorzugt dinukleare Systeme ausbildet; das Maximum der
dinuklearen Spezies [Zn,L°1*
pH 3.5 erreicht.

Vergleicht man die Stabilitatskonstanten dieses Systems mit dem homologen System

wird unter den gemessenen Bedingungen bereits bei

von L® und mit dem topologisch identischen System L3, so fallt auf, dass man fiir
L%zn*" die hochsten Stabilititskonstanten Ig B erhalt. Die Bildungskonstante der
[Zn,L®H_5]**-Spezies ist um etwa acht GréRenordnungen héher, als die der vergleich-
baren [Zn,L°H.,]**-Spezies.

Da auch die Léslichkeit der [Zn,L®H.;]**-Spezies verglichen mit jener der analogen
L°-Spezies in Wasser sehr viel hdher ist, konnten die Titrationen bis zu einem pH von
11 durchgefuhrt werden; es wurde keine Zinkhydroxidbildung beobachtet.

L%zn*
Die Auswertung des Systems L%Zn?* musste bei einem pH-Wert von 5 abgebrochen
werden, da sich wahrend der Messung ein farbloser Niederschlag bildete. Dieser

wurde durch Filtration isoliert und im ESI-MS als Chlorid-haltige Liganddizinkspezies
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charakterisiert. Auch die Ergebnisse der durchgefihrten Rechnungen Utber pH 5

deuteten auf die Entstehung hohernukleare Spezies hin.

100

80+

60-

Anteil %

40

20

Abbildung 60: Speziesverteilung des Systems L%/Zn** (1= 0.2 M (KCI), T = 25°C, ¢(L) = 4 mM,
c(Zn**) = 8 mM).

Aus den durch die Titrationen erhaltenen Werten konnten im pH-Bereich zwischen 2
und 5 die beiden mononuklearen Spezies [ZnL°H]** und [ZnL®]** und die dinukleare
Spezies [Zn,L°]** errechnet werden.

Um die Bildung von héhermolekularen Ligand/Zink/Chlorid-Spezies auszuschliefden,
wurde eine zusatzliche Titration des Liganden und Zink(ll) in Anwesenheit von
Kaliumnitrat zur Einstellung der lonenstarke durchgefihrt. Jedoch musste die
Titration bei einem pH von 8.5 wegen der Bildung von Zinkhydroxid abgebrochen
werden. Dieses Ligandsystem bildet also entgegen der Erwartung keine stabileren

Dizinkkomplexe als das analoge L*-System.

Die Messungen zeigen, dass in den Dizinkkomplexen eine gegentber mono-
nuklearen Komplexen deutlich starkere Aktivierung des Zink-gebundenen Wassers
erfolgt. Terminal gebundene Wassermolekulle vergleichbarer, einkerniger Zink-
komplexe tripodaler Liganden (Abbildung 61) besitzen pKs-Werte um 10.1%%%°!
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Abbildung 61: pKs-Werte tripodaler Monozinkkomplexe.

Unklar ist im Fall des mononuklearen Systems L'%Zn**, ob der gemessene pKs-Wert
von 8.63 der Deprotonierung der [ZnL]-Spezies auch einer Deprotonierung eines
Zink-gebundenen Wassers entspricht, da der Wert, vergleicht man ihn mit den

Literaturwerten aus Abbildung 61, relativ niedrig ist.
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Abbildung 62: Speziesverteilung des Systems L'%/Zn** (1= 0.2 M (KCI), T = 25°C, ¢(L) = 4 mM,
c(Zn*) = 4 mM).

Auffallend bei einem Vergleich der pKs-Werte fur den jeweils letzten Schritt der
Deprotonierung eines Zink-gebundenen Wassermolekiils ist die starke Uber-
einstimmung von Struktur und pKs-Wert der Bildung der [ZnyLH.,]-Spezies der
bis(tetradentaten) Liganden. So findet man fur die Bildung der hydroxyverbrickten
Dizinkkomplexe von L® und L° einen pKs-Wert von etwa 8.0 (L° 8.04, L° 8.02) und fir
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die Bildung der H3O,-Briicken von L® und L® einen pKs-Wert von etwa 7.6 (L° 7.57,
L® 7.60). Die Bildung einer H3O-Briicke ist also thermodynamisch giinstiger als die
Bildung einer Hydroxidbrucke. Am leichtesten lasst sich dieses Ergebnis durch eine
Analyse der Produkte erklaren. Im Fall der H3O,-Bricke kann sich die negative
Ladung durch die flexible Wasserstoffbrickenbindung in der Briicke Uber einen
groRReren Bereich verteilen; zudem macht die lange Brucke optimale, ausgeglichene
Zn—N-Abstande moglich. Demgegenulber ist in den p-OH-Dizinkkomplexen jeweils
ein Zn—N-Abstand stark verlangert, so dass die dadurch verzerrte Koordinations-
umgebung thermodynamisch insgesamt ungunstiger ist.

Als Konsequenz scheint das dinukleare Gerust in 1, 3 und 4 gespannt zu sein, und
das verbruickende Hydroxid kann sich moglicherweise unter geeigneten Reaktions-
bedingungen relativ einfach in eine halbverbrickende oder sogar nicht-verbrickende
Position verschieben.

In allen vollstandig potentiometrisch bestimmten Systemen ist die Bildung eines
dinuklearen Komplexes gegenuber zwei mononuklearen Spezies bevorzugt. Setzt
man Ligand und Zn** nicht im Verhéltnis 1:2, sondern aquimolar miteinander um, so
entstehen bei hdherem pH nicht mononukleare Spezies; stattdessen liegt die eine
Halfte des Liganden als Dizinkkomplex vor, die andere Halfte als freier Ligand
(Abbildung 63). Diese Kooperativitdt bereits in der Bindung der Zinkionen
unterstreicht die hervorragende Eignung dieser Liganden zur Untersuchung

dinuklearer Zinkkomplexe.
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Abbildung 63: Speziesanteile bezogen auf den Liganden fiir eine d&quimolare Lésung von L% und zn**
(c(L®) = c(Zn**) = 1 mM).
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5. Aktivitat der Pyrazolatodizinkkomplexe in der

Phosphatesterhydrolyse

5.1 Modellsubstrate fiir die Spaltung von Phosphatestern

Zur Messung von Aktivitaten werden oft Modellsubstrate verwendet, die leichter als
naturliche Phosphatester, wie z.B. DNA, hydrolysiert werden kdénnen. Dabei haben
sich vor allem 4-Nitrophenylphosphate aufgrund ihrer erhéhten Reaktions-

geschwindigkeit als Substrate durchgesetzt.”*%"]

Die Spaltung der Phosphat-
esterbindung und die damit verbundene Freisetzung von 4-Nitrophenolat kann sehr
einfach anhand der starken Absorption bei ca. 410 nm verfolgt werden. Aufgrund der
stark abnehmenden Reaktionsgeschwindigkeiten'®® der drei Hydrolyseschritte kq >>
ko >> ks (Abbildung 64) konnen Tris(4-nitrophenyl)phosphat (TNPP), Bis(4-nitro-
phenyl)phosphat (BNPP) und Mono(4-nitrophenyl)phosphat (MNPP) als Modell-
verbindungen flir die Spaltung von Phosphattriestern, -diestern bzw. -monoestern

eingesetzt werden.

_ kq //O
O5N O1P=0 won O,N O P\O_

3 -NP 2
TNPP BNPP
o} o-
k2 | k3 _ |
—PpP= —P=
+on . ON O==0 Top™ ©O7070
-NP O -NP O
MNPP

Abbildung 64: Spaltung der Modellsubstrate TNPP, BNPP und MNPP.

Im Fall der RNA erfolgt die Spaltung nicht durch den intermolekularen Angriff eines
freien oder metallgebunden Hydroxidions, sondern durch den intramolekularen
Angriff der 2’-Hydroxyfunktion. Um diese Reaktion zu modellieren, wird oft 2-
Hydroxyproyl-4-nitrophenylphosphat (HPNPP) als Modellsubstrat eingesetzt. Dieses

ist in Abwesenheit von Metallkatalysatoren relativ stabil.[*®
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Abbildung 65: Spaltung von RNA (links) und dem Modellsubstrat HPNPP (rechts).

5.2 Zweikernige Zinkkomplexe als Modelle fur Hydrolasen

Ein erstes Ziel der Untersuchung von Modellverbindungen fur bimetallische
Enzymzentren ist der Aufbau und die strukturelle Charakterisierung zweikerniger
Systeme, um Vergleiche mit den Enzymstrukturen zu ermoglichen. Ein zweites ist,
die Kooperativitat zwischen den beiden Metallzentren durch die hohere Aktivitat
dinuklearer gegeniber mononuklearen Komplexen zu belegen, und ein drittens ist,
Einblicke in Mechanismen der ablaufenden Hydrolysen zu gewinnen.

So sind bereits zahlreiche Modellverbindungen synthetisiert worden, um zwei
Metallionen zu binden und Phosphatester zu hydrolysieren.*®%! Einige Aspekte

neuerer Arbeiten seien hier kurz vorgestellt.

Um den Einfluss kooperativer Effekte in einem Dizinkzentrum gegenuber einem
mononuklearen Zinkkomplex zu untersuchen, wurden von /ranzo et al. zwei tacn-
basierte Komplexe dargestellt und charakterisiert (Abbildung 66).'°”! Dabei zeigt das
Bis(triazacyclononan)system XXXI eine deutlich hdhere Aktivitat gegentiber HPNPP
als der entsprechende mononukleare Baustein XXX. Dies wird auf eine Aktivierung
des Substrats durch den Komplex und die Stabilisierung des Ubergangszustands
durch  XXXI um 9.3 kcal/mol (bei pH 7.6) aufgrund elektrostatischer

Wechselwirkungen zurlckgefihrt.
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Abbildung 66: Mono- und dinuklearer Zinkkomplex von Iranzo et al.

Die Beteiligung eines Zink-gebundenen Hydroxids konnte bisher durch mehrere
Untersuchungen belegt werden:

So sind die Dizinkspezies [Zn,L] und [anL(OH)]2+ — eine Dizinkhydroxidspezies —
des von Martell et al. verwendeten makrozyklischen Liganden in Abbildung 67 an der
hohen Aktivitat in der Hydrolyse von TNPP beteiligt.['*"!

(\NH O™ HN
NH /HR
K/NH o HN\)

Abbildung 67: Makrozyklischer Ligand BDBPH von Martell et al.

Auch die von Krebs et al. eingesetzten Dizinkkomplexe der Liganden in Abbildung 68
zeigen nur in dem pH-Bereich eine Aktivitat gegentiber HPNPP, in dem Zink-

hydroxid-haltige [Zn,L(OH)]**-Spezies vorliegen.!"*?!
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Abbildung 68: Von Krebs et al. verwendete Liganden.

Ein weiterer Schritt bei der Modellierung von Metalloenzymen besteht in der Nach-
bildung hydrophober Enzymbereiche, die oft einen deutlichen Einfluss auf Vorgange
wie der Substratanbindung besitzen.

Reinhoudt et al. entwickelten beispielsweise Calix[4]arene mit zwei (Abbildung 69)
oder drei Zn?*-komplexierenden 2,6-Bis-(aminomethyl)pyridyl-Gruppen.'®"%! Die
Ergebnisse der Hydrolyse von HPNPP lassen auf eine Kooperativitat zwischen den
Zn(ll)-Zentren der Komplexe schlieBen. Eine Erhéhung der Reaktionsrate um
Faktoren von 23000 bis 32000 mit diesen di- und trinuklearen Zinkspezies
gegenuber der unkatalysierten Reaktion werden durch hydrophobe Effekte und auch

durch die Flexibilitat der einzelnen Zinkeinheiten hervorgerufen.

PN
O, 1O

Nzn2t n2*
/ \N
N ~
\W(@F
o)

0 R0 O
R RR R

Abbildung 69: Calix[4]aren Dizinkkomplex.

Scrimin et all'%®'%l synthetisierten naturahnliche, auf Aminosauren basierte Dizink-
systeme und konnten zeigen, dass auch kurze Peptidsequenzen — sofern man in der
Lage ist, die Sekundarstruktur zu kontrollieren - dazu geeignet sind, als Gerust fur

effektive Transphosphorylierungskatalysatoren zu dienen.
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Durch das Design eines Heptapeptids mit zwei Triazacyclononan-funktionalisierten
a-Aminosauren an den i/(i+3)-Positionen des Peptids kénnen sie eine 34¢-helikale
Konformation in neutraler wassriger Losung stabilisieren. Dieses Heptapeptid bildet
einen dinuklearen Zn(ll)-Komplex, der die intramolekulare Transesterifizierung von

HPNPP katalysiert und auch in der Lage ist, Plasmid-DNA zu spalten.

Um dem Ziel einer sequenzspezifischen Nuklease naher zu kommen, wurde von
Komiyama et al. ein Dizinkkomplex mit DNA verknUpft. Durch die so erreichte
sequenzspezifische Positionierung des Komplexes zur RNA konnte eine selektive
Spaltung einer komplementaren RNA erreicht werden. Reaktionen mit einem

analogen mononuklearen Zinkkomplex filhrten hingegen nicht zur RNA-Spaltung.!'®®

[N ¢
/N/N N\N\
SU

0 0
((;’H2)6 N NH
Q AL
0=P-0 N™ >N” "NH,

Abbildung 70: Ligand-DNA Konjugat.

Vergleiche der Aktivitat der einzelnen Modellkomplexe miteinander sind jedoch kaum

maoglich, da Loslichkeit und Reaktivitat sich Uber einen weiten Bereich erstrecken und
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so fur die einzelnen Systeme sehr unterschiedliche Messbedingungen wie Tem-
peratur, Losungsmittel, lonenstarke oder Pufferzusammensetzung und -konzentra-

tion gewahlt werden.

5.3 Kinetische Untersuchung der Hydrolyse von BNPP

In dieser Arbeit wurde die Hydrolyse von BNPP durch die beschriebenen Komplexe
als Modellreaktion fur die Phosphatdiesterspaltung eingehend untersucht. Dazu
wurde der Reaktionsverlauf in Abhangigkeit der Komplexkonzentration, der
Substratkonzentration und des pH-Werts durchgefuhrt.

Fir die Untersuchungen wurde ein 1:1 (v:v)-Losungsmittelgemisch aus Dimethyl-
sulfoxid und Wasser verwendet. Dies gewahrleistet eine aufgrund des hohen
Wasseranteils quasi wassergleiche Losung, so dass die Speziesverteilungen, die in
reinem Wasser ermittelt wurden, auf die Reaktivitatsuntersuchungen Ubertragen
werden konnen. Gleichzeitig sorgt der DMSO-Anteil fur eine gute Loslichkeit der
Komplexe. Der relativ hohe Wasseranteil ermdglicht auch eine Fixierung der
lonenstarke durch Zugabe von Natriumperchlorat. Dies besitzt eine ausreichende
Ldslichkeit in der verwendeten Lésungsmittelmischung.

Als Puffer wurden Sulfonatpuffer (Abbildung 71) eingesetzt, da sich durch sie ein
weiter pH-Bereich abdecken lasst, und sie im Gegensatz etwa zu Acetat- oder
Phosphatpuffer im Allgemeinen nicht an Metallzentren koordinieren. Zudem sind sich
die einzelnen Puffer chemisch sehr ahnlich; ein aufgrund des pH-Werts ndétiger
Wechsel des Puffers sollte deshalb nicht zu Anderungen der Art und Starke ihrer
Wechselwirkungen mit Komplexen und Substrat fuhren. Die Puffer wurden jeweils
mit Perchlorsdure oder Natronlauge eingestellt.
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Abbildung 71: Verwendete Sulfonatpuffer.

Die Reaktionsgeschwindigkeit bei 50 °C wurde durch den Anstieg der Nitrophenolat-
konzentration anhand der Absorption bei 414.5 nm verfolgt, nach dem Prinzip der
Zweiwellenlangenmethode bei 500 nm referenziert und nur die Anfangs-
geschwindigkeit zur weiteren Auswertung herangezogen (,method of initial
rates*).l"%]

Die Extinktionswerte wurden mit dem Lambert-Beerschen Gesetz in Konzen-
trationswerte umgerechnet. Die Extinktionswerte des Nitrophenolats wurden dazu
durch  Messung der Extinktion von Nitrophenolat unter den gleichen
Messbedingungen bestimmt. Zu dem Zweck wurden pro pH-Wert vier
Extinktionswerte in Abhangigkeit der Nitrophenolatkonzentration gemessen und
durch lineare Regression der Kalibriergerade die pH-abhangigen effektiven
Extinktionskoeffizienten &% nach dem Lambert-Beerschen Gesetz bestimmt.

Die Hintergrundhydrolyse von BNPP kann vernachlassigt werden; unter den
gewahlten Reaktionsbedingungen konnte wahrend des Zeitraums einer Messung

keine Hydrolyse von BNPP allein detektiert werden.

5.3.1 pH-Abhangigkeit der BNPP-Hydrolyse

Um die aktive Spezies zu identifizieren, wurde die Anfangsgeschwindigkeit in
Abhangigkeit vom pH-Wert bestimmt und mit den ermittelten Speziesverteilungen
verglichen.

Wie bereits beschrieben, ist Komplex 1 in wassrigen Losungen nicht stabil. Die pH-
abhangigen Geschwindigkeitskonstanten pseudo-erster Ordnung fur die Hydrolyse

von BNPP zeigen eine glockenformige Abhangigkeit aufgrund des Niederschlags von
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Zinkhydroxid Zn(OH), bei hdherem pH. Uber die Ursache der beobachteten Aktivitat
bis zu einem pH von etwa 8 Iasst sich jedoch nur spekulieren. Mdglicherweise sind
Dizinkspezies dieses Liganden im verwendeten Losungsmittelgemisch im neutralen
pH-Bereich im Gegensatz zur reinen wassrigen Losung noch stabil. Dagegen spricht
jedoch, dass in ESI-MS-Spektren von 1 in einer 1:1 (v:v) Mischung von Wasser und
Methanol (1:1) keine Dizinkspezies wie [L1_HZn2(OH)(CIO4)]+ zu finden waren und
auch im "H-NMR-Spektrum von 1 schon in reinem ds-DMSO sehr breite Signale zu
beobachten sind. Genauere Aussagen uber die Stabilitdt des Komplexes in Losungs-
mittelgemischen und Uber die aktiven Spezies in der BNPP-Hydrolyse lassen sich

aus den vorliegenden Ergebnissen daher nicht treffen.

4.0

0.0

pH

Abbildung 72: pH-Abhéngigkeit der BNPP Hydrolyse durch 1. [1], = 0.8 mM, [BNPP], = 4 mM, 50 °C,
in DMSO/Pufferlésung (1:1).

Da in den Messungen stets die Perchlorat-Salze der Komplexe eingesetzt wurden
und um den eventuellen Einfluss eines anderen, starker koordinierenden Anions aus-
zuschlieRen, wurde anstatt Komplex 7 fiir L* eine Komplexlésung aus einem

Aquivalent L* und zwei Aquivalenten Zinkperchlorat hergestellt (8’).
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Fir 3, 4, 5 und 8’ zeigt die Auftragung von ks gegen den pH-Wert sigmoide Kurven
mit Wendepunkten, die mit den pKs-Werten der zugehorigen [ZnoLH_{]**-Spezies
ubereinstimmen. Dies gibt einen klaren Hinweis darauf, dass [Zn,LH_o]*" die aktive
Spezies sein muss, und dass ein Zink-gebundenes Hydroxid flr die Reaktivitat

notwendig ist.

Vo = Kobs [Komplex]o

Gleichung 1

Fir 4 zeigt sich ein starker Abfall der Aktivitat von pH 8 zu pH 8.6 durch den
Pufferwechsel von HEPES zu CHES (Abbildung 74). Um zu Uberprifen, ob dies
durch den Puffer verursacht wird oder durch andere Ursachen hervorgerufen wird,
wurde die Hydrolyse auch mit HEPPS-Puffer durchgefihrt, der im Ubergangsbereich
beider Puffer verwendet werden kann. Hier zeigt sich nur ein geringer Aktivitats-
unterschied im Bereich des Pufferwechsels, so dass man annehmen muss, dass der
CHES-Puffer die Reaktion beeinflusst. ESI-MS-Messungen von 4 mit CHES zeigten
jedoch keine Adduktbildung, so dass die Ursache des Abfalls nicht klar ist.

Bei einem pH-Wert > 8.5 fallt die Aktivitat von 8’ aufgrund der Instabilitat dieses
Komplexes im basischen Milieu stark ab; jedoch konnte im Unterschied zu Systemen

von L' und L? kein Niederschlag von Zinkhydroxid beobachtet werden.
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Abbildung 73: Speziesverteilung und pH-Abhédngigkeit der BNPP Hydrolyse durch 3; [3], = 0.8 mM,
[BNPP], = 4 mM, 50 °C, in DMSO/Pufferlésung (1:1).
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Abbildung 74: Speziesverteilung und pH-Abhdngigkeit der BNPP Hydrolyse durch 4; [4], = 0.8 mM,
[BNPP], = 2 mM, 50 °C, in DMSO/Pufferlésung (1:1) (& HEPPS-Puffer).

100

80

[ZnLH P |
60

Anteil %

404

204

2 4 6 8 10
pH

Abbildung 75: Speziesverteilung und pH-Abhédngigkeit der BNPP Hydrolyse durch 5; [5], = 0.8 mM,
[BNPP], = 2 mM, 50 °C, in DMSO/Pufferlésung (1:1).
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Abbildung 76: Speziesverteilung und pH-Abhédngigkeit der BNPP-Hydrolyse durch 8’; [L4]0 =0.8 mM,
[Zn**]y = 1.6 mM, [BNPP], = 2 mM, 50 °C, in DMSO/Pufferldsung (1:1).
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Auch Komplex 2b wurde fur die kinetischen Studien einsetzt. Das in der O;H;Me-
Brucke enthaltene Methanol sollte schnell mit Wasser austauschen und in Losung
die gleiche Spezies wie in 2a bilden.

Jedoch zeigt sich im Gegensatz zu den anderen Komplexen, dass fur 2 die Spezies
[Zn,L2H_,], die den Typ der O,Hs-Briicke reprasentiert, nicht aktiv ist (Abbildung 77).
Die relativ geringe Aktivitat von 2 beruht anscheinend auf geringfugigen Anteilen

mono- und/oder dinuklearer Spezies, die um pH 8 anwesend sind.

100

Anteil %

Abbildung 77: Speziesverteilung von L mit zwei Aquivalenten Zn**; der Ausschnitt zeigt eine Uber-
lagerung der Speziesverteilung und die pH-Abhéngigkeit der BNPP-Hydrolyse durch
2b; [2b], = 0.8 mM, [BNPP], = 2 mM, 50 °C, in DMSO/Pufferlésung (1:1).

5.3.2 Abhangigkeit der BNPP-Hydrolyse von der Komplexkonzentration

Um die hydrolytische Aktivitat der dargestellten Komplexe zu untersuchen, wurden
diese bei einem pH-Wert verglichen, bei dem alle diese Komplexe in wassriger
Ldsung stabil sind. Ein pH-Wert von etwa 8.3 erwies sich dabei als optimal, da hier
die Komplexe schon zum gréfiten Teil als hydroxidhaltige Dizinkspezies vorliegen,
und auch das zu detektierende 4-Nitrophenol (pKs = 7.15 in H,O) zu einem grof3en
Teil in seiner deprotonierten Form vorliegt, demnach bei 415 nm sehr gut zu
detektieren ist. Der protonierte Anteil des 4-Nitrophenolats kann aufgrund der
Uberlagerungen mit Absorptionen des Pyrazolatrings und der Pyridylringe der
aromatischen Liganden nur mit geringer Genauigkeit erfasst werden.

Die kinetischen Daten (Abbildung 78) zeigen, dass die Hydrolyse von BNPP linear
von der Komplexkonzentration abhangt. Dies steht im Einklang mit der Formulierung

von dinuklearen aktiven Spezies in allen Fallen. Die Geschwindigkeitskonstanten kqps
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(Gleichung 1) erster Ordnung sind in Tabelle 13 aufgelistet; sie steigen in der
Reihenfolge 3<2<4<5<8’.

Komplex Kobs (") Keat (s7") Kw (mM)
2 (9.1+0.2)10° (1.940.3)10° 424

3 (4.3+0.1)10° - -

4 (26 +£0.1)-107 (4.9+0.4)10° 51+5

5 (8.5+0.1)107 (2.3+0.1)10° 56 +4
8' (1.8+0.1)10° (42+0.2)10° 55+ 1

Tabelle 13: Kinetische Daten fiir die Hydrolyse von BNPP;
50 °C, pH 8.28 in DMSO/Pufferlésung (1:1).

v,10°mol '
— —
@ o

o
e

0.0 0.4 0.8 1.2 1.6
[Komplex] mM

Abbildung 78: Anfangsgeschwindigkeit der BNPP-Hydrolyse in Abhéngigkeit von der Komplex-

konzentration von 2(A ), 3(®),4(V ),5(®) und 8’(m); [BNPP], = 2 mM, 50 °C, pH = 8.28,
in DMSO/Pufferlésung (1:1).

5.3.3 Abhangigkeit der BNPP-Hydrolyse von der Substratkonzentration
Messungen der Abhangigkeit der Anfangsgeschwindigkeit der Hydrolyse von der

Substratkonzentration ergeben, dass die Reaktion fur 3 — und auch fur die anderen
Komplexe 2, 4, 5 und 8’, wenn diese in kleiner Konzentration vorliegen — erster
Ordnung bezuglich BNPP ist. Bei hoheren BNPP-Konzentrationen jedoch zeigt die
geringere Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit fur 2, 4, 5 und 8’ Sattigungs-
verhalten an (Abbildung 79, Abbildung 81, Abbildung 82, Abbildung 83), das durch

ein der Reaktion vorgelagertes Gleichgewicht erklart werden kann. Die kinetischen
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Daten wurden durch das in Gleichung 2 gezeigte Geschwindigkeitsgesetz modelliert,
das an eine enzymtypische Michaelis-Menten-Kinetik erinnert. Die aus der
Modellierung erhaltenen Werte fur Kvy und ket wurden bereits in Tabelle 13 mit

aufgefuhrt.

k
Komplex + BNPP :1 {Komplex-BNPP} &» Produkte
-1
keat [Komplex]y [BNPP],
V =
0 Ky + [BNPP],
k—1 + kcat
mit Ky= —————
Gleichung 2
0.6}
04
g
0‘79
02}
0.0 - .
0.00 0.01 0.02 0.03
[BNPP], M

Abbildung 79: Einfluss der BNPP-Konzentration auf die Anfangsgeschwindigkeit der Hydrolyse durch
2b; [2b], = 0.8 mM, 50 °C, pH = 8.28, in DMSO/Pufferlésung (1:1).
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Abbildung 80: Einfluss der BNPP-Konzentration auf die Anfangsgeschwindigkeit der Hydrolyse durch
3, [3],=0.8mM (m); [3],=0.2mM (A), 50 °C, pH = 8.28, in DMSO/Pufferlésung (1:1).
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[BNPP], M

Abbildung 81: Einfluss der BNPP-Konzentration auf die Anfangsgeschwindigkeit der Hydrolyse durch
4; [4], = 0.2 mM, 50 °C, pH = 8.28, in DMSO/Pufferlésung (1:1).

1.0-

0.5

v,10°mol I s”

0.0 v
0.00 0.01 0.02

[BNPP], M

Abbildung 82: Einfluss der BNPP-Konzentration auf die Anfangsgeschwindigkeit der Hydrolyse durch
5; [5], = 0.2 mM, 50 °C, pH = 8.28, in DMSO/Pufferiésung (1:1).
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2.0

RN
[8))]
T

N
o
T

v,10°mol I s

o
[3)

0. 1 L 1 1
8.00 0.01 0.02 0.03 0.04

[BNPP], M

Abbildung 83: Einfluss der BNPP-Konzentration auf die Anfangsgeschwindigkeit der Hydrolyse durch
8’ [L*]o= 0.1 mM, [Zn**], = 0.2 mM, 50 °C, pH = 8.28, in DMSO/Pufferlésung (1:1).

Die Substratbindungskonstanten K lassen sich unter der Voraussetzung kgat << k.4

aus der Michaelis-Menten-Konstante Ky berechnen.

K= k1/k_1 = 1/K|\/|

Gleichung 3

Augenscheinlich sind die Bindungskonstanten mit 24 + 3 (2), 20 + 3 (4), 18 £+ 3 (5)
und 18 £ 1 (8’) relativ klein. Dies stimmt Uberein mit friheren Beobachtungen, dass
BNPP nur ein schwach koordinierender Ligand ist.®"""%"""l Dje Abwesenheit von
Sattigungseffekten bei 3 — selbst bei hohem Substratiberschuss — lasst Raum fur
Vermutungen, dass entweder ein direkter Angriff eines Zink-gebundenen Hydroxids
auf BNPP erfolgt, d.h. ohne vorherige Koordination des Substrats, oder die
Substratbindungskonstante noch sehr viel kleiner ist.

Die scheinbaren Geschwindigkeitskonstanten zweiter Ordnung Kkapp fur die
Gesamtreaktion der Hydrolyse von BNPP mit Zinkkomplexen sind in Tabelle 14
aufgefuhrt. Unter der Annahme, dass die einzig aktive Spezies im Fall der Komplexe
3, 4, 5 und 8 die [Zny,LH_,]-Spezies sind, kénnen die wahren Geschwindigkeits-
konstanten flr die Reaktion zweiter Ordnung kiim erhalten werden, indem man Kapp
durch den Anteil der [Zn,LH_]-Spezies beim zugehodrigen pH-Wert dividiert. Diese

kénnen aus den gemessenen Speziesverteilungen entnommen werden.
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Vo = Kapp [KOMPplex]g BNPP]y = Ky [ZNoLH. 5] [BNPP],

Gleichung 4
Komplex | kapp (M's™) Koim (M's™) pKs([LZn2H.11*")
2 (45+02)-10° - 7.57
3 (2.1£0.2)10° (3.3+0.3)10° 8.04
4 (1.3£0.1)10* (1.6 £0.1)10*  8.02
5 (4.3+£0.1)10*  (4.6+0.1)}10% 7.60
8’ (9.0+0.5)10*  (1.1£0.1)10° 7.66

Tabelle 14: Geschwindigkeitskonstanten zweiter Ordnung fiir die Hydrolyse von BNPP durch
Zink(ll)komplexe bei 50 °C, pH 8.2 in DMSO/Pufferlésung (1:1).

5.4 Untersuchungen zur Anbindung von Phosphaten an
Dizinkzentren

Die Bindung von BNPP an die unterschiedlichen Zinkzentren wurde in Losung durch
¥IP-NMR-Spektroskopie und ESI|-Massenspektrometrie untersucht und durch
rontgenographische Analysen von Phosphataddukten erganzt. Zusatzlich wurde die
Anbindung des hydrolytisch inerten Dimethylphosphats (DMP) studiert, da in diesem
Fall jegliche Phosphatesterspaltung auf der NMR- und MS-Zeitskala ausgeschlossen

werden kann.

5.4.1 *P-NMR-Spektroskopie

Titrationen der Dizinkkomplexe 2a, 3, 4 und 5 mit Phosphaten wurden mittels *'P-
NMR-Spektroskopie verfolgt, um den Einfluss der Starke der Anbindung des
Phosphats an das Dizinkzentrum zu bestimmen.

Anstelle des fur die kinetischen Untersuchungen verwendeten BNPP wurde das
gegen Hydrolyse sehr viel stabilere Dimethylphosphat DMP verwendet, um eine
Spaltung wahrend der Dauer des Experiments auszuschlielen. Aliquote von
Dimethylphosphorsaure wurden zu einer Losung der Dizinkkomplexe 2b und 3 in
einer de-DMSO/Pufferldsung bei pH 8 gegeben. Die Komplexe binden DMP rasch,
und die Anbindung verursacht eine Hochfeldverschiebung des *'P-NMR-Signals um

etwa 4 ppm. Der Zusatz eines Uberschusses an DMP zeigt, dass nur ein Aquivalent
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des Phosphats an den Komplex koordiniert. Die Analyse der Titrationskurven
(Abbildung 84) durch Anpassung der Gleichgewichtskonstante Kg des in Gleichung 5
dargestellten Gleichgewichts an die experimentellen Daten ergibt Bindungs-
konstanten Kg = (9291 + 4400) M~ fiir 2 und (2722 + 913) M™" firr 3.

Ks
[ZnoLlH o] + DMP ————=[Zn,LH_4(DMP)]
Gleichung 5
gebundenes
DMP
freies
DMP
JJ 1. ._J Zeq
-
.
A J
” . 1eq.

|

8 6 4 2 0 2 4 6 -8

Abbildung 84: Titration von 2b mit DMP (31P-NMR, 81 MHz, 2:1 de-DMSO/Pufferlésung pH 8).

Die hohere Bindungskonstante flr 2 spiegelt die hdhere Stabilitat der OH-Bricke in 3
verglichen mit der H3;O»-Bricke in 2 wider. Sie konnte jedoch genauso darauf
hinweisen, dass der langere Zink-Zink-Abstand in 2 besser dazu geeignet ist, das
Phosphat in einem O,0O’-verbrickenden Modus zu binden.

Titrationen der Komplexe 4 und 5 mit DMP erwiesen sich als wenig natzlich, da die
Phosphataddukte von 4 und 5 chemische Verschiebungen besitzen, die sich kaum
von der des Phosphats unterscheidet.

Eine Bestimmung der Anbindung von Phosphaten an 8’ wurde nicht durchgefuhrt, da
dieses System aufgrund der vorhandenen freien Koordinationsstellen auch in der
Lage ist, zwei Phosphate aufzunehmen (wie in Komplex 14 s.u.) oder hdoher

aggregierte Spezies auszubilden.
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5.4.2 ESI-Massenspektrometrie

Nach der Zugabe eines Aquivalents NaBNPP zu dem jeweiligen in Methanol
gelésten Komplex zeigen die ESI-Spektren sowohl ein dominantes Signal des
ursprunglichen Komplexdikations zusammen mit nur einem Perchloratanion als auch
weitere Spezies mit gebundenem BNPP.

Fir 2b wird im Einklang mit dem leichten Austausch und Aussto} des zusatzlich
gebundenen Solvensmolekiils das lon [Zn,L?H_{(OMe)(ClO,)]* (2b') mit einer
einfachen OMe-Bricke beobachtet. Nur im Fall von 1 wird ein deutliches Signal fur
den freien Liganden [L'H]* detektiert. Dies belegt die sehr viel geringere Stabilitat
dieses Systems in Losung. Die Assoziation mit BNPP durch Austausch mit einem
Perchlorat findet man in 1, 3 und 8a als [Zn,L'H_{(OH)(BNPP)]", [Zn,L®H_
1(OH)(BNPP)* bzw. [Zns(L*H_1)2(CO3)(OH)(BNPP)]. Bei 2b’ jedoch wird die
Methanolatbriicke substituiert und fiihrt zu einer Spezies [Zn,L?H_{(BNPP)(CIO4)]
(Abbildung 85). Dies zeigt deutlich, dass die O;H3- und O,H,Me-Gruppen (und die im
ESI-MS daraus resultierende OMe-Einheit) im letzteren Komplex relativ labil sind,

hingegen das verbruckende Hydroxid in 1 und 3 fester gebunden ist.

100-
A
80- (A)
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~
% (B)
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£
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Abbildung 85: ESI-MS Spektrum von 2b in Gegenwart von BNPP.

(A) [Zn,L*H_;(OMe)(CIO )]

(B) [Zn,L"H_,(OH)(BNPP)]*
Um die Zn-OH-Zn-Funktionalitdt zu labilisieren und das Verhalten in weniger
basischen pH Bereichen zu modellieren, wurde eine zweite Reihe von Experimenten
in der Gegenwart von einem Aquivalent Perchlorsdure durchgefiihrt. Eine

Protonierung und Abspaltung von Metall-gebundenen Hydroxidgruppen sollte die
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Anbindung von BNPP erleichtern. Dies wird durch die nun im Vergleich zur ersten
Reihe hoheren Intensitaten jener Signale bestatigt, die BNPP-gebundenen Spezies
entsprechen. Daruber hinaus ersetzt in Anwesenheit einer Saure das Substrat BNPP
vorzugsweise das metallgebundene Hydroxid anstelle des Perchlorats: fir Komplex
3 beispielsweise bildet sich neben dem [Zn,L>H_1(OH)(CIO4)]" lon auch die Spezies
[Zn,L*H_1(BNPP)(CIO,)]*. Im Fall von 8a fiihrt die Zugabe von Saure zu einem Zerfall
des tetranuklearen Komplexes, und es finden sich Signale zweikerniger Spezies mit
einem oder zwei koordinierten BNPP-Molekulen.

In den Komplexen 4 und 5 findet man in den Spektren schon bei Zugabe von blokem
BNPP nur noch wenig intensive Signale fiir die Spezies [ZnoLH_{(OH)(CIO,)]",
sondern hauptsachlich Phosphatester-enthaltende Spezies. Uberraschenderweise ist
BNPP in Anwesenheit von 4 und 5 nicht stabil, sondern wird durch Methanol
umgeestert. So finden sich in den Spezies [Zn,LH_1(PO4R2)(ClO4)]" und [ZnsLH-
1(PO4R2)2]" die Phosphate BNPP, DMP und der gemischte Ester Nitrophenylmethyl-
phosphat NPMP (Abbildung 86).
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Abbildung 86: ESI-MS Spektrum von 4 in Gegenwart von BNPP.
(A) [Zn,L° 11(OMe)(CIO,)]"
(B) [Zn,L° 4(DMP)(CIO )]
(C) [ZnoL° +(NPMP)(CIO,)]"
(D) [Zn2L° y(BNPP)(CIO,)]"
(E) [Zn,L° 1 (NPMP),J
(F) [Zn,L° . (NPMP)(BNPP)]"
(G) [ZnoL° (BNPP),]'
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Aus den Intensitaten der ESI-Massenspektren zeigt sich, dass DMP sehr viel starker
als BNPP an die Zinkkomplexe bindet; dies fuhrt zu Spezies mit einem und zwei
gebundenen DMP-Anionen, wobei letztere in allen Fallen auler 2b die dominante
Spezies in den ESI-MS-Spektren darstellt. Nur fur 1 und 3 werden noch Spezies
gefunden, die noch OMe- oder OH-Gruppen beinhalten. Es ist also anzunehmen,
dass die labile Bricke in der bimetallischen Tasche von 2b und 5, aber auch in 4
vollstandig durch DMP ersetzt wird.

Um die angenommene bidentat verbriickende Koordination des DMP an das Zn,L?
H.1-GerUst und den Ersatz der intramolekularen O,H3/O2H,Me-Brucke in 2a/2b unter
Bildung von 10b zu Uberpriifen, wurde der Komplex [Zn,L?H.{(DMP)](CIO,4), 10a
synthetisiert (Abbildung 87) und kristallographisch charakterisiert (Abbildung 88).

2+ RO 2+

<\NEt2 Et N’; \péo <\NEt2 Et,N N

A AN A / Yo~ N V= :>

NY - N

~7. T RO ~o7 0 NN

zZn ) _ - n Zn
N/ 0--1d! N N/ > 4
Et, | Me gy Et, \P\-70 Et,
ROl bR
2b 10a (R = Me)

10b (R = ONOZ )

Abbildung 87: Anbindung von Phosphatdiestern an 2b.
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Abbildung 88: Festkérperstruktur des Kations von 10a-(ClO,),.

Zn(1)-N(1) 2.047(2) [2.035(2)] Zn(2)-N(2) 2.047(2) [2.043(2)]
Zn(1)-N(3) 2:221(2) [2.207(22), Zn(2)-N(B) 2.242(2) [2.233(2)]
2.32(2)]
Zn(1)-N(4) 2:151(2) [21383), Zn(2)-N(7) 2.134(2) [2.157(2)]
2.21(1)]
Zn(1)-N(5) 2:164(2) [2153(4), Zn(2)-N(8) 2.141(2) [2.159(2)]
2.15(2)]
Zn(1)-0(1) 1.993(2) [1.997(2)] Zn(2)-0(2) 2.012(2) [1.980(2)]
0(2)-P(1) 1.490(2) [1.490(2)]
O(1)-P(1) 1.493(2) [1.487(2)]
P(1)-0(4) 1.587(2) [1.583(2)]
P(1)-0(3) 1.577(2) [1.579(2)]
N(1)-N(2) 1.381(2) [1.377(2)]
Zn(1)-Zn(2) 4.406(1) [4.365(1)]
O(1)-Zn(1)-N(1) | 106.52(7) [100.83(7)] 0(2)-Zn(2)-N(2) | 98.55(6) [106.87(7)]

O(1)-Zn(1)-N(4)

98.06(6) [92.55(8),
107.5(3)]

0(2)-Zn(2)-N(7)

96.26(7) [92.47(6)]
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N(1)-Zn(1)-N(4)

108.39(7) [117.03(8),
104.0(3)]

N(2)-Zn(2)-N(7)

127.63(7) [125.61(7)]

O(1)-Zn(1)-N(5)

91.02(6) [99.72(9),
94.6(4)]

0(2)-Zn(2)-N(8)

100.28(7) [96.69(6)]

N(1)-Zn(1)-N(5)

125.13(7) [116.3(1),
121.1(5)]

N(2)-Zn(2)-N(8)

104.70(7) [100.80(7)]

N(4)-Zn(1)-N(5)

120.24(7) [121.4(1),
124.5(6)]

N(7)-Zn(2)-N(8)

121.50(7) [127.36(7)]

O(1)-Zn(1)-N(3)

171.63(6) [176.17(8),
172.7(3)]

0(2)-Zn(2)-N(6)

176.17(7) [171.48(6)]

N(1)-Zn(1)-N(3)

80.97(7) [79.91(8),
80.8(3)]

N(2)-Zn(2)-N(6)

80.67(7) [81.56(7)]

N(4)-Zn(1)-N(3)

82.75(7) [83.80(9),
78.8(4)]

N(7)-Zn(2)-N(6)

81.37(7) [81.29(7)]

N(5)-Zn(1)-N(3)

81.45(6) [83.2(1),
78.6(5)]

N(8)-Zn(2)-N(6)

83.53(7) [82.69(7)]

O(2)-P(1)-0(1) | 118.96(8) [118.38(9)]
O(2)-P(1)-0(3) | 106.32(8) [105.45(8)]
O(1)-P(1)-0(3) | 110.36(8) [110.41(9)]
O(2)-P(1)-0(4) | 110.20(8) [110.07(8)]
O(1)-P(1)-O(4) | 104.78(8) [106.24(9)]
O(3)-P(1)-0(4) | 105.48(8) [105.65(8)]

Tabelle 15: Ausgewéhite Atomabsténde (A) und Bindungswinkel (°).

In Komplex 10a wird das Substratanalogon DMP, wie erwartet, zwischen den beiden
Zinkionen koordiniert (d(Zn(1)Zn(2)) = 4.406(4) [4.365(3)] A; zwei unabhangige,
aber nahezu identische Moleklle werden in der asymmetrischen Einheit gefunden).
Die Struktur ahnelt den Dizink-Phosphatzentren, die flr viele Metallohydrolasen
vorgeschlagen werden. Die beiden Zinkionen in 10a ragen deutlich aus der Ebene
des Pyrazolatheterozyklus heraus (um 0.569 — 0.794 [0.580 — 0.615] A). Obwohl alle
Bindungslangen im normalen Bereich sind, kdnnte diese Verschiebung eine leicht
gespannte Bindungssituation andeuten. In Anbetracht der gleichen Zusammen-
setzung mit den mittels ESI-MS erhaltenen [Zn,L?H.4(BNPP)(CIO,)]*- und [Zn,L?
H.1(DMP)(CIO,)]*-Spezies ist anzunehmen, dass die kristallographisch bestimmte
Struktur von 10a ein sehr gutes Modell fur die Anbindung von BNPP in 10b ist.
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Eine analoge Substratanbindung wird auch fir 4 (11a) (Abbildung 89) und 5 (12a)

gefunden (Abbildung 90).
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Zn(1)-N(1) 2.018(2) Zn(2)-0(2) 1.983(2)
Zn(1)-0(1) 2.039(2) Zn(2)-N(8) 2.054(3)
Zn(1)-N(4) 2.091(3) Zn(2)-N(2) 2.091(2)
Zn(1)-N(5) 2.106(3) Zn(2)-N(7) 2.157(3)
Zn(1)-N(3) 2.290(3) Zn(2)-N(6) 2.181(2)
N(1)-N(2) 1.382(3)
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Zn(1)-Zn(2) 4.402(1)

N(1)-Zn(1)-0(1) | 98.21(9) O(2)-Zn(2)-N(8) | 99.64(10)
N(1)-Zn(1)-N(4) 115.53(10) 0(2)-Zn(2)}N(@2) | 99.59(9)
O(1)-Zn(1)-N@) | 90.87(10) N(8)-Zn(2)-N(2) 103.20(10)
N(1)-Zn(1)-N(5) 134.13(9) O(2)-Zn(2)-N(7) | 82.87(9)
O(1)-Zn(1-N(5) | 88.13(10) N(8)-Zn(2)-N(7) 100.33(10)
N(4)-Zn(1)-N(5) 109.70(9) N(2)-Zn(2)-N(7) 155.53(9)
N(1)-Zn(1-N(3) | 80.70(9) 0(2)-Zn(2)-N(6) | 160.13(10)
O(1)-Zn(1)-N(@3) | 176.05(10) N(8)-Zn(2)-N(6) | 99.28(10)
N(4)-Zn(1)-N@3) | 93.02(10) N(2)-Zn(2)-N®6) | 81.91(9)
N(5)-Zn(1)-N(3) | 89.93(10) N(7)-Zn(2)-N(®6) | 87.81(9)
O(1)-P(1)-0(2) 116.39(15)

O(1)-P(1)-O(4) 107.43(14)

O(2)-P(1)-O(4) 111.29(13)

O(1)-P(1)-0(3) 109.95(12)

0(2)-P(1)-0(3) 108.51(12)

O(4)-P(1)-0(3) 102.36(14)

Tabelle 16: Ausgewdhite Atomabsténde (A) und Bindungswinkel (°).
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Zn(1)-0(1) 1.947(5) Zn(2)-0(2) 1.973(4)
Zn(1)-N(1) 2.006(5) Zn(2)-N(2) 2.020(5)

Zn(1)-N(4) 2.075(6) Zn(2)-N(6) 2.257(6)

Zn(1)-N(3) 2.296(14) [2.222(13)] | Zn(2)-N(7) 2.069(5)

Zn(1)-N(5) 2.091(10) [2.074(13)] | Zn(2)-N(8) 2.114(15) [1.972(14)]
P(1)-0(1) 1.497(5)

P(1)-0(2) 1.487(5)

P(1)-0(3) 1.577(5)

P(1)-0(4) 1.540(6)

N(1)-N(2) 1.360(7)

Zn(1)-Zn(2) 4.212(1)

0(1)-Zn(1)N(1) [ 111.3(2) 0(2)-Zn(2)-N(2) | 107.1(2)
0(1)-Zn(1)N@) | 98.2(2) 0(2)-Zn(2)-N(7) | 93.9(2)
N(1)-Zn(1)-N(4) | 118.5(2) N(2)-Zn(2)-N(7) | 125.4(2)
O(1)-Zn(1)-N(5) | 99.9(4) [87.8(5)] O(2)-Zn(2)-N(8) | 100.8(5) [107.7(5)]

N(1)-Zn(1)-N(5)

109.3(4) [110.6(5)]

N(2)-Zn(2)-N(8)

110.4(4) [110.9(5)]

N(4)-Zn(1)-N(5)

117.2(4) [123.6(5)]

N(7)-Zn(2)-N(8)

114.3(5) [109.4(5)]

0(1)-Zn(1)-N(3)

170.3(3) [164.2(4)]

0(2)-Zn(2)-N(6)

171.7(2)

N(1)-Zn(1)-N(3)

78.3(3) [82.1(3)]

N(2)-Zn(2)-N(6)

78.3(2)
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N(4)-Zn(1)-N(3) | 75.8(4) [81.6(4)] N(7)-Zn(2)-N(6) | 77.8(2)
N(5)-Zn(1)-N(3) | 76.8(5) [79.3(6)] N(8)-Zn(2)-N(6) | 82.7(5) [75.3(5)]
0(2)-P(1)-0(1) | 118.3(3)
O(2)-P(1)-0(4) | 112.9(3)
O(1)-P(1)-0(4) | 101.9(4)
O(2)-P(1)-0(3) | 105.6(3)
O(1)-P(1)-0(3) | 109.7(3)
O(4)-P(1)-0(3) | 108.1(3)

Tabelle 17: Ausgewéhlte Atomabsténde (A) und Bindungswinkel (°).

Eine ahnliche Phosphatanbindung wie in den Komplexen 10a, 11a und 12a kann
auch fir 8 angenommen werden. Dies wird durch die Isolierung und
kristallographische Charakterisierung von [Zn,L*H.;(DMP)(NOs),] (13a) bestatigt. In
13a bindet der Phophatdiester in dem erwarteten bidentaten Modus an die
Dizinkeinheit (Abbildung 91). Aufgrund der geringeren Zahl an Donoren in L*
verglichen mit den bistetradentaten L, L® und L® miissen die verbleibenden
Koordinationsstellen durch zusatzliche Liganden, wie beispielsweise hier durch die
beiden Nitratanionen, besetzt werden. Jedes der beiden Nitrate bindet an eines der
beiden Zinkionen bidentat mit zwei vergleichsweise langen Zn-O Bindungs-
abstanden (d(Zn-O) = 2.215(3) — 2.291(3) A). Die Zinkionen weisen somit eine
verzerrt oktaedrische Koordinationsumgebung auf. In Gegenwart schwacher
koordinierender Gegenionen wie ClO4 anstelle der Nitrate ist es wahrscheinlich,
dass Losungsmittelmolekule, in den Reaktivitdtsuntersuchungen also Wasser, die

exo-standigen Koordinationsstellen der Zinkionen besetzen.

0
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Abbildung 91: Festkérperstruktur von 13a.

Zn(1-0(1) 2.009(3) Zn(2)-0(2) 1.995(3)
Zn(1)-N(1) 2.056(4) Zn(2)-N(2) 2.058(3)
Zn(1)-N(6) 2.131(4) Zn(2)-N(4) 2.159(4)
Zn(1)-0(10) 2.227(3) Zn(2)-0(5) 2.215(3)
Zn(1)-0(8) 2.261(3) Zn(2)-N(3) 2.254(3)
Zn(1)-N(5) 2.306(3) Zn(2)-0(7) 2.291(3)
N(2)-N(1) 1.362(5)

Zn1--Zn2 4.307(2)

O(1-Zn(1)-N(1) | 105.37(13) O(2)-Zn(2)-N(2) | 106.27(13)
O(1-Zn(1)-N(6) | 97.17(13) O(2)-Zn(2)-N(4) | 97.26(14)
N(1)-Zn(1)-N(6) | 105.85(14) N(2)-Zn(2)-N(4) | 103.79(13)
O(1y-Zn(1)-0(10) | 93.70(12) O(2)-Zn(2)-0(5) | 88.21(13)
N(1)-Zn(1)-O(10) | 95.97(13) N(2)-Zn(2)-O(5) | 102.61(13)
N(6)-Zn(1)-O(10) | 151.96(14) N(4)-Zn(2)-O(5) | 150.28(13)
O(1)-Zn(1)-0(8) | 87.83(12) 0(2)-Zn(2)-N(3) | 173.79(13)
N(1-Zn(1)-0(8) | 152.00(12) N(2)-Zn(2)-N(3) | 79.64(13)
N(6)-Zn(1)-O(8) | 96.60(13) N(4)-Zn(2)-N(3) | 82.93(13)
0(10)-Zn(1)-0(8) | 57.98(11) O(5)-Zn(2)-N(3) | 88.62(12)
O(1-Zn(1)-N(5) | 176.86(14) 0(2)-Zn(2)-0(7) | 85.47(12)
N(1-zZn(1)-N(5) | 77.77(13) N(2)-Zn(2)-O(7) | 157.43(13)
N(6)-Zn(1)-N(5) | 81.94(13) N(4)-Zn(2)-O(7) | 93.48(12)
O(10)-Zn(1)-N(5) | 85.80(12) 0(5)-Zn(2)-0(7) | 57.70(11)
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O(8)-Zn(1)-N(5) | 89.28(12) N(3)-Zn(2)-O(7) | 88.33(12)
O(2)-P(1-0(1) 118.84(18)
O(2)-P(1)-0(4) 105.07(19)
O(1)-P(1)-0(4) 110.20(18)
O(2)-P(1)-0(3) 111.07(19)
O(1)-P(1)-0(3) 105.98(18)
O(4)-P(1)-0(3) 104.90(17)

Tabelle 18: Ausgewéhlte Atomabsténde (A) und Bindungswinkel (°).

Der Versuch,

den Carbonat-verbrickten vierkernigen Zinkkomplex 8a mit

Phosphaten umzusetzen, lieferte im *'P-NMR kein Signal fur ein gebundenes

Phosphat. Der Austausch von Carbonat durch Phosphat oder die Anbindung an das

tetranukleare Zentrum erfolgt also nicht oder nur sehr langsam. Dennoch konnten

durch Umsetzen einer Losung des Carbonat-Komplexes mit einer aquimolaren

Menge Diphenylphosphinsaure im Laufe von Monaten neben einer grollen Menge

von nicht umgesetzten 8a einige wenige Kristalle des Komplexes [Zn,L*H

(O2PPh3)2](ClO4) 14 erhalten werden.
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Abbildung 92: Festkérperstruktur des Kations von 14-(CIO,).

Zn(1)-0(1) 2.0331(16) Zn(2)-0(2) 1.9598(17)
Zn(1)-0(3) 1.9675(16) Zn(2)-0(4) 2.0075(16)
Zn(1)-N(1) 2.0003(19) Zn(2)-N(2) 1.9986(19)
Zn(1)-N(3) 2.3119(19) Zn(2)-N(5) 2.3610(19)
Zn(1)-N(4) 2.1435(19) Zn(2)-N(6) 2.1160(18)
P(1)-0(1) 1.5056(16) Zn(1)-Zn(2) 3.8529(4)
P(1)-0(2) 1.5140(17) N(1)-N(2) 1.359(3)
P(2)-0(4) 1.5045(17)

P(2)-0(3) 1.5160(17)

O(1)-Zn(1)-N(1) 97.11(8) 0(2)-Zn(2)-N(2) 107.68(8)
O(1)-Zn(1)-N(3) 143.06(7) 0(2)-Zn(2)-N(5) 111.52(7)
O(1)-Zn(1)-N(4) 92.74(7) 0(2)-Zn(2)-N(6) 100.46(7)
O(1)-Zn(1)-0(3) 107.23(7) 0(2)-Zn(2)-0(4) 101.66(7)
0(3)-Zn(1)-N(1) 104.86(8) 0(4)-Zn(2)-N(2) 98.81(7)
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O(3)-Zn(1)-N(3) 109.70(7) O(4)-Zn(2)-N(5) 146.77(7)
0(3)-Zn(1)-N(4) 99.91(7) O(4)-Zn(2)-N(6) 93.09(7)
N(1)-Zn(1)-N(4) 149.18(8) N(2)-Zn(2)-N(5) 73.37(7)
N(1)-Zn(1)-N(3) 74.51(7) N(2)-Zn(2)-N(6) 146.34(8)
N(3)-Zn(1)-N(4) 80.09(7) N(5)-Zn(2)-N(6) 79.45(7)
0(1)-P(1)-0(2) 119.16(10)

O(3)-P(2)-0(4) 118.11(10)

Tabelle 19: Ausgewéhlte Atomabsténde (A) und Bindungswinkel (°).

Dabei handelt es sich nicht um ein Addukt von Phosphat an das tetranukleare
Zentrum, sondern um einen zweikernigen Komplex mit zwei gebundenen Phosphat-
analoga. Die beiden Phosphinate sitzen jeweils bidentat verbrickend oberhalb und
unterhalb der durch die beiden Zinkionen und den Pyrazolatzyklus aufgespannten
Ebene, so dass eine verzerrt trigonal-bipyramidale Koordinationsgeometrie fur die
beiden Zinkionen resultiert. Durch die beiden bidentat verbriickenden Phosphinate
werden die beiden Zinkatome verglichen mit anderen Zinkkomplexen von L*
vergleichsweise nahe zueinander (d(Zn(1)--Zn(2)) = 3.8529(4) A) gezogen.

Wahrend man fiir diesen Komplex bei Raumtemperatur im 'H-NMR sehr breite
Signale erhalt, liegen bei -60 °C zwei Spezies vor. Unklar ist jedoch, welche Spezies
neben 14 gebildet wird oder ob nur eine andere Konformation vorliegt; auch das *'P-
NMR-Spektrum zeigt nur ein breites Signal bei 26.4 ppm. Moglicherweise ist der

Phosphinatligand in 14 labil und kann so dissoziieren oder nur an ein Zinkion binden.
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Abbildung 93: "H-NMR Spektrum von 14 bei 27 °C und bei -60 °C (500.13 MHz, ds-Aceton).

5.5 Vergleichende Diskussion der Phosphatesterhydrolysen

Da eine Erniedrigung des pKs-Werts metallgebundenen Wassers allgemein die
Nukleophilie des entstehenden Hydroxids verringern sollte, wiarde man aus dieser
simplen Betrachtung eine Reaktivitatsreihe von 3 ~ 4 > 8’ > 2 ~ 5 erwarten; diese
widerspricht jedoch der gemessenen Reaktivitatsreihe bei pH 8.3 von 3 <2 <4 <5<
8’ (Tabelle 14).

Offenbar mussen die Unterschiede der einzelnen Systeme etwas genauer betrachtet
werden. Speziell die Reaktivitatsreihe 3 < 2 und 4 < 5 erlaubt einige Rlckschllsse
auf die hydrolytische Wirksamkeit des Zink-gebundenen Hydroxids bezuglich seiner
unterschiedlichen Bindungsmodi: Ein verbruckend gebundenes Hydroxid, wie es im
Fall des am wenigsten aktiven Komplexes 3 und des verglichen mit 5 sehr viel
weniger aktiven Komplexes 4 auftritt, ist aufgrund seiner verringerten Nukleophilie
— ungeachtet seines pKs-Werts — anscheinend ungunstig.

Da von dem maskierten terminalen Hydroxid in 2 eine deutlich héhere Nukleophilie
erwartet wurde, miussen andere Effekte flr die immer noch vergleichsweise geringe
Aktivitat von 2 verantwortlich sein. Aufgrund der Untersuchung zur Bindung von
DMP, den ESI-Experimenten und der vorgestellten Struktur 10a ist anzunehmen,

dass das BNPP-Substrat an 2 in bidentater Art in die bimetallische Tasche
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koordiniert (Abbildung 87) und die H302-Briicke vollstandig ersetzt. Obwohl dies zu
einer Aktivierung des Substrats fuhren konnte, sind alle Koordinationsstellen im
resultierenden Addukt 10b nun blockiert, und die Aktivierung eines Wassermolekuls
zu einem nukleophilen, Zink-gebundenen Hydroxid ist nicht langer maoglich. Dies
erscheint umso wahrscheinlicher, als das es bisher keine Hinweise darauf gibt, dass
Komplexe mit der Koordinationszahl sechs vorliegen. Auch eine CSD-Recherche
mononuklearer Zinkkomplexe tripodaler Liganden =zeigt, dass die sechsfache
Koordination nur durch zusatzliche bidentat-verbrickende Liganden erreicht werden
kann.

Auch an dem verwandten Dinickel(ll)komplex [Ni>L>_(O-H3)]** wurde gezeigt, dass
die H3O»-Einheit eher als Base denn als Nukleophil gegenuber bidentat
verbrickenden Substraten wie Harnstoff wirkt und zu einem relativ stabilen Einbau
von anionischem Ureat fiihrt.!"'% "]

Desgleichen ist die Spezies [Zn,L°H_;] selbst hydrolytisch inaktiv gegeniiber
bidentaten Substraten wie BNPP. Die beobachtete niedrige Restaktivitat im mittleren
pH-Bereich kann auf die Anwesenheit verschiedener anderer Spezies in Ldosung
zuruckgefuhrt werden, wie es auch der Vergleich in Abbildung 77 der beobachteten
Hydrolysegeschwindigkeit in Abhangigkeit vom pH-Wert mit der Speziesverteilung
nahe legt.

Im Gegensatz dazu wird im Fall von 3 das Zink-gebundene Hydroxid in der Spezies
[Zn,L°H_,] nicht oder nur zu einem geringen Teil durch ein BNPP-Molekiil ersetzt und
ist aufgrund der pH-Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit eindeutig fur die
hydrolytische Spaltung des Substrats verantwortlich. Die geringe Aktivitat von 3 ist
vermutlich auf zwei Ursachen zurickzufuhren. Zum Ersten ist die Bindungskonstante
fur die Koordination des Substrats sehr klein. Dies kann der Abschirmung der beiden
Metallionen durch die relativ starren und sterisch anspruchsvollen tacn-Seitenarme
und den Mangel an einfach zuganglichen Koordinationsstellen am Dizinkzentrum
zugeschrieben werden. Zum Zweiten ist das verbrickende Hydroxid in 3 zwischen
den beiden Zinkionen fest gebunden und zeigt nur geringe Nukleophilie. Eine
Substratanbindung kénnte jedoch das Hydroxid in eine halbverbriickende oder sogar
terminale Position verschieben und so einen nukleophilen Angriff ermoglichen.

Die Aktivitaten der Pyridyldizinkkomplexe 4 und 5 erweisen sich als deutlich hoher
als die der aliphatischen Komplexe. Da die strukturellen Unterschiede des

Dizinkkerns zwischen 4 und 3 und zwischen 5 und 2b sehr klein sind, kann der
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beobachtete Reaktivitatsunterschied nur durch die unterschiedlichen sterischen und
moglicherweise elektronischen Verhaltnisse erklart werden. Die synthetisierten
Phosphataddukte zeigen, dass das dimetallische Zentrum durch die bidentate
Koordination des Phosphats vdllig blockiert wird; so muss flur das angreifende
Hydroxid eine freie Koordinationsstelle geschaffen werden. Eine Dissoziation der
Seitenarme scheint aufgrund der scharfen Signale der NMR-Spektren von 10a, 11a
und 12a, die dynamische Vorgange wie eine solche Dissoziation an den
Seitenarmen unwahrscheinlich machen, jedoch nicht zu erfolgen. Es muss also, wie
auch schon fiir andere Systeme vorgeschlagen,!'%? ein zusatzliches Hydroxid an ein
Zink gebunden werden. So sollte die Zuganglichkeit der Zinkionen flir einen weiteren
Liganden fur die Reaktivitat eine Rolle spielen. Aufgrund der starken Koordination
des Zinks durch den tacn-Makrozyklus und der dadurch vollstdndigen Abschirmung
der Zinkionen ist die niedrige Reaktivitat von 3 offensichtlich. Vermutlich fuhrt auch
die freie Beweglichkeit der terminalen Ethylgruppen in 2 bzw. 10a dazu, dass das
Zinkzentrum nach aul3en relativ abgeschirmt ist. Im Fall der Pyridinringe zeigt das
CPK-Modell von 10a und 11a in Abbildung 94, dass die Zinkionen von auf3en noch

zuganglich sind und so ein zusatzliches Hydroxid an das Zentrum binden kann.

Abbildung 94: CPK-Modelle der DMP-Addukte 10a und 11a.

Die rontgenkristallographischen Ergebnisse fur 10a, 11a, 12a und 13a legen nahe,
dass eine analoge bidentate Substratkoordination fir 2, 4, 5 und 8’ erfolgt. Dies steht
auch im Einklang mit den sehr ahnlichen Ky-Werten, die man aus der Michaelis-
Menten-Analyse der beiden Systeme erhalt. Der entscheidende Vorteil von 8’ jedoch
ist die freie Verfugbarkeit zusatzlicher Koordinationsstellen an den Metallionen. Diese

machen zum einen eine bidentate Substratbindung mdglich, erlauben aber
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gleichzeitig die Bildung eines aktiven Zink-gebundenen Hydroxids aus Wasser, das
nicht in einer intramolekularen verbrickenden Position wie in 3 oder 4 abgefangen
werden kann. Daher wird [Zn,L*H_;]** als aktive Spezies identifiziert, und es wird,
verglichen mit 2, ein 20-fach hoherer Wert flir ket und auch fir die
Geschwindigkeitskonstanten zweiter Ordnung beobachtet.

Um zu Uberprufen, ob die verwendeten Dizinkkomplexe als Katalysator in der
Spaltung von BNPP wirken, wurde die Reaktion nach Zufigen eines 10-fachen
Uberschusses an BNPP mittels *'P-NMR-Spektroskopie verfolgt. Fiir 5 zeigt sich ein
Maximalumsatz von einem Aquivalent. Dies kann durch eine Inhibierung des
Produkts erklart werden. Das entstehende MNPP ist aufgrund seiner erhéhten
Ladung von -2 nukleophiler als das urspringliche einfach negative BNPP-Substrat
und verbleibt deshalb am Dizinkzentrum. Aufgrund der hdheren Stabilitat des MNPP
wird dieses nicht weiter zu Phosphat hydrolysiert. Solch eine Produktinhibierung ist
ein generelles Phanomen in der Phosphatdiester-Hydrolyse durch biomimetische

Komplexe und erinnert an ahnliches Verhalten in Metalloenzymen.
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Abbildung 95: Im ¥'P_.NMR beobachtete Hydrolyse von BNPP durch 5 bei pH 8, 50 °C, in
DMSO/Pufferlésung H,O (1:1).

Die Umsetzung von 8’ mit einem Aquivalent BNPP zeigt eine rasch abnehmende
Reaktionsgeschwindigkeit und einen Maximalumsatz, der sich bei etwas unterhalb
von 0.5 Aquivalenten Substrat einpendelt (Abbildung 96). Dies offenbart eine sehr
effiziente Produktinhibierung des aktiven Zentrums, wobei jedes durch die Hydrolyse
gebildete Mono(4-nitrophenyl)phosphat (MNPP) mehr als eine [Zn,L*H.,]-Spezies
blockiert.

105



AKTIVITAT DER PYRAZOLATODIZINKKOMPLEXE IN DER PHOSPHATESTERHYDROLYSE
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Abbildung 96: Im 3'P-NMR beobachtete Hydrolyse von BNPP durch 8’ bei pH 8, 50 °C, in
DMSO/Pufferlésung H,O (1:1).

Kristalle des produktinhibierten Komplexes 15 konnten direkt aus einer Reaktions-
mischung erhalten und durch RoOntgenkristallographie bestimmt werden. Die
molekulare Struktur von 15 st in Abbildung 98 abgebildet, ausgewahlte
Atomabstanden und Bindungswinkel sind in Tabelle 20 zusammengestellt.

+ P\ OZN \ S N4

2 (8"

Abbildung 97: Bildung des produktinhibierten Komplexes 15.
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Abbildung 98: Festkérperstruktur des Kations von 15-(CIO,),.

Zn(1)-0(1) 2.122(5) Zn(2)-0(5) 1.957(4)
Zn(1)-0(4) 1.985(6) Zn(2)-N(2) 2.049(6)
Zn(1)-N(1) 2.021(7) Zn(2)-N(6) 2.131(7)
Zn(1)-N(4) 2.111(8) Zn(2)-N(5) 2.338(7)
Zn(1)-N(3) 2.279(7) Zn(2)-0(2) 2.061(6)
P(1)-0(1) 1.505(8) Zn1--Zn1A 3.146(2)
P(1)-0(2) 1.510(5) Zn1--Zn2 4.257
P(1)-0(3) 1.641(10) Zn2--Zn2A 3.545
O(@)-Zn(1)-N(1) | 118.9(4) O(5)-Zn(2)-N(2) | 120.0(3)
O(4)-Zn(1)-N(4) | 126.5(4) 0(5)-Zn(2-0(2) | 96.9(3)
N(1-Zn(1)-N(4) | 112.9(3) N(2)-Zn(2)-0(2) | 98.2(2)
O(@)-zn(1-0(1) | 79.7(3) O(5)-Zn(2)-N(6) | 119.8(3)
N(1)-zZn(1)=O(1) | 103.9(3) N(2)-Zn(2)-N(6) | 118.3(3)
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N(4)-Zn(1)=O(1) | 100.4(3) 0(2)-Zn(2)-N(6) | 88.8(3)
O(4)-Zn(1)-N(3) | 93.3(3) O(5)-Zn(2)-N(5) | 96.0(3)
N(1-Zn(1)=-N(3) | 79.2(3) N(2)-Zn(2)-N(5) 78.7(3)
N(4)-Zn(1)-N(3) | 83.8(3) O(2)-Zn(2)-N(5) | 166.4(2)
O(1)-Zn(1)-N(3) | 173.0(3) N(6)-Zn(2)-N(5) 81.2(3)
O(1)-P(1)-0(2) 112.5(3) Zn(1-0(1)-Zn(1) | 95.7(3)
O(1)-P(1)-0(2) 112.5(3) Zn(2)-0(5)-Zn(2) | 129.8(5)
0(2)-P(1)-0(2) 116.1(4) Zn(1-O(4)-Zn(1) | 104.8(4)
O(1)-P(1)-0(3) 100.0(4)

O(2)-P(1)-0(3) 107.0(3)

O(2a)-P(1)-0(3) | 107.0(3)

Tabelle 20: Ausgewdhite Atomabsténde (A) und Bindungswinkel (°).

In 15 werden zwei {Zn,L*H.;}-Bausteine durch zwei Hydroxidbriicken verbunden und
formen eine tetranukleare Anordnung von vier Zinkionen, die durch ein ps-n%n'n'-
verbruckendes MNPP Uberkappt wird. 15 kann beschrieben werden als ein Komplex,
in dem zwei [Zn,L*H_,]-Spezies durch ein einziges Produktmolekiil aus der Hydrolyse
von BNPP inhibiert werden. Das MNPP blockiert alle vier Koordinationsstellen an
den Metallionen und eine weitergehende Nukleophilie und damit Reaktivitat der noch
vorhandenen metallgebundenen Hydroxide in 15 ist durch ihre fest gebundene

Bruckenposition stark erniedrigt.

Erst durch die Wahl anderer Substrate ist es moglich, eine katalytische Spaltung von
Phosphatestern zu bewirken. Die katalytische Umesterung des RNA-Modellsubstrats
HPNPP fuhrt zum zyklischen Methylethylenphosphat CycP (Abbildung 99). Dieses ist
ebenfalls ein Phosphatester mit ahnlicher Nukleophilie wie das Edukt, so dass
Substrat und Produkt gleich fest angebunden werden und keine Produktinhibierung,
wie im Fall der Hydrolyse von BNPP in MNPP, auftritt.
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Abbildung 99: Intramolekulare Umesterung von HPNPP.

Der Verlauf der katalytischen Umsetzung von zehn Aquivalenten HPNPP mit 5 wurde

mittels *'P-NMR-Spektroskopie bis zur Umsetzung von acht Aquivalenten verfolgt
(Abbildung 100).

HPNPP
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Abbildung 100: Beobachtete katalytische Umesterung von HPNPP durch 5 mittels 'P_NMR-
Spektroskopie (200.13 MHz,ds-DMSO/HEPES-Pufferiésung 2:1).

Da in dieser Reaktion das Nukleophil im Substrat selbst vorhanden ist und ein

intramolekularer Angriff erfolgt, ist die Bildung eines metallgebundenen Hydroxids
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nicht mehr zwingend notwendig. Anhand dieses Substrats kann deshalb lediglich der
Einfluss der Substrataktivierung ermittelt werden. Auf weitergehende, detaillierte

kinetische Studien wurde deshalb in dieser Arbeit verzichtet.
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6. B-Lactamase-Aktivitat

6.1 Modellkomplexe fiur g-Lactam-Metallkomplexe und Dizink-
Metallolactamasen

Es ist bereits eine Reihe von Komplexen beschrieben, in denen ein -Lactam an ein
Metall koordiniert. Das einfachste B-Lactam, 2-Azetidinon (B-Propiolactam) stellt
dabei einen Sonderfall dar, da es bevorzugt Amidkomplexe bildet. So finden sich in
Abbildung 101 Beispiele fur kristallographisch charakterisierte, an Metallionen

koordinierende Azetidinoneinheiten.!"'*1"®!

NR;
LA |
\M/ 8 R3N6F|’t_OH MesSi SiMe;
/N RN, O —
L N 3NQ N
C/l/ o o CpoZr-==H_
/
R;N” O Nj
M = Pd, Pt O
L = COD, PR3, CNR
XXX XXXI XXXII
0
A ~ /O O\ _ A
N-Q o-N N~
:|Y|—O 0
O \\\ A
I{I/O \O O\ /O/ |g

XXX M=Nd, x=4 XXXV
XXXIV M=Er,x=3

Abbildung 101: Kristallographisch charakterisierte Metallkomplexe und Festkérperstrukturen von 2-
Azetidinon-Metallaggregaten.
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Hoher substituierte oder bizyklische p-Lactam-Koordinationsverbindungen konnten
bisher nicht durch Roéntgenstrukturanalyse aufgeklart werden. Die Komplexierung
einfacher Metallsalze lassen aufgrund der geringen Anderungen der NMR- und IR-
spektroskopischen Daten selten Riickschliisse auf die Koordinationsmodi zu.!''%'%2

Im Fall der Komplexierung von Penicillin G und Penicillin V durch Platin(ll) wurde
anhand von IR- und NMR-spektroskopischen Daten die Bildung eines funfgliedrigen
Rings durch Koordination an die Amid- und an die Thioetherfunktion der Penicilline

vorgeschlagen (XXXVI; Abbildung 102).'%*!

R/\(O

COOH

XXXVla R = CgHs
XXXVIb R = OCgHs

Abbildung 102: Vorgeschlagene Koordination von Pt(ll) an Penicillin G (XXXVla) und V (XXXVIb).

Die Geschwindigkeit der Hydrolyse von B-Lactamen wird durch eine Reihe von
Ubergangsmetallionen wie Cu?*, Zn**, Co?* und Ni** gesteigert. Der Mechanismus
der Hydrolyse von Benzylpenicillin durch Metallionen wurde von Page et al. unter-
sucht.['?*"2%] Danach binden die Metallionen erst an die Carboxylatgruppe und den p-
Lactamstickstoff unter Ausbildung der aktiven Spezies (Abbildung 103; XXXVII) und
beeinflussen die Spaltung der C-N-Bindung durch eine Stabilisierung des
tetraedrischen Ubergangszustands (Abbildung 103; XXXVIII) fir einen nukleophilen
Angriff durch ein externes Hydroxid. So wurden auch eine Steigerung der
Hydrolysegeschwindigkeit durch OH™ und Zn?** oder Cu?** um 4-10* bzw. 8-10’
beobachtet.'**'?°! Detailliertere kinetische Studien von Hay et al. filhrten zu dem
Vorschlag, dass Cu®* an das deprotonierte Amid von Benzylpenicillin (Abbildung 103;
XXXIX) bindet, und die nachfolgende Hydrolyse Uber einen intramolekularen
nukleophilen Angriff eines Metall-gebundenen Hydroxids auf die Carbonylfunktion
verlauft.'?”! Einen ahnlichen intramolekularen Angriff durch ein Metall-gebundenes

Hydroxid schlagen Fife et al. fur die Hydrolyse von N-(8-Chinolyl)-azetidin-2-on durch
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Zn** und Ni**-lonen vor (Abbildung 103; XL).['?® |n all diesen Studien jedoch konnten
eindeutige kinetische Ergebnisse nur schwierig erhalten werden, da in wassriger
Lésung stets noch andere Spezies wie freies M?*, M**-Lactam, M?*-OH etc.

koexistieren.

M2+’O 9) I/V|2+—O o)
Hoo O & ©
\,rjt'\ll\ . Hoj:'\f\
RHN S RHN S
XXXVII XXXV

(M = Cu, Zn, Ni, Co)

HO 0 | N
O =
N N
MZ'L'__N_
S VO
RN OH }—
;C/u2+ HO g
H,G OH,
XXXIX XL
M = Ni, Zn

Abbildung 103: Koordination und Spaltung von bizyklischen fS-Lactamen (schematisch) durch

Metallionen.

Um eindeutigere Ergebnisse zu erhalten, wurden deshalb mehrere Studien mit
einkernigen Metallkomplexen chelatisierender Liganden durchgefuihrt. So konnten
Ichikawa et al. die Spaltung von 2-Azetidinon zu B-Alanin durch die mononuklearen
Zinkkomplexe XLI und XLII (Abbildung 104) beobachten.!'® Die Spaltung des B-
Lactamrings von Benzylpenicillin durch einen Zn(cyclen)(OH)-Komplex (XLIII;
Abbildung 104) wurde von Kimura et al. untersucht.!"® Die pH-Ahangigkeit der
katalytisch ablaufenden Hydrolyse zeigt, dass vermutlich ein Zink-gebundenes

Hydroxid die aktive Spezies in der Reaktion ist.
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Abbildung 104: Zur Spaltung von 2-Azetidinon eingesetzte mononukleare Zinkkomplexe.

Als Modellsysteme flur dinukleare p-Lactamasen wurden bisher nur Dizinkkomplexe

der in Abbildung 105 abgebildeten Liganden von Lippard et al. verwendet.?%110.131]

| XN X
NZ N7
H H Me. - N,Me Me. - .Me

) Z [N O j [N O N
N
SN N N N N A
| | Me” 1 I "Me Me” I |
G X Me Me Me =

XLIV XLV XLVI

Abbildung 105: Von Lippard et al. verwendete Liganden fiir Dizinkkomplexe.

Diese Komplexe sind in der Lage, die Hydrolyse von Penicillin G und Nitrocefin zu
katalysieren. Eine Analyse der Substratbindung an das Zinkzentrum durch "*C-NMR-
und IR-Spekroskopie zeigt, dass die Anbindung sowohl von Penicillin, als auch von
Cephalothin anscheinend Uber die Carboxylatgruppe des Substrats erfolgt. Ein
Vergleich der Hydrolysegeschwindigkeit der dinuklearen Komplexe mit den
mononuklearen Zinkkomplexen Zn(cyclen)(NOs), und Zn(bpta)(NOs), zeigt jedoch
keinen Aktivitatsgewinn durch das zweite Zinkion. Jedoch konnte durch stopped-
flow-Messungen der Hydrolyse von Nitrocefin die Bildung eines zinkgebundenen N-
deprotonierten hydrolysierten Nitrocefins beobachtet werden, ein Intermediat, das in
ahnlicher Form beim Abbau von Nitrocefin durch p-Lactamasen entsteht.*” Die fiir

dieses Intermediat vorgeschlagene Struktur ist in Abbildung 106 gezeigt.!"*"!

114



B-LACTAMASE-AKTIVITAT

S @) S
YT e
O

~ °N
[ g 0
N o no:

Abbildung 106: Postulierte Struktur des Intermediats der Hydrolyse von Nitrocefin.

6.2 Verwendete B-Lactamsubstrate

Zur Untersuchung der Hydrolyse von B-Lactamsubstraten durch die in Kapitel 4
vorgestellten Pyrazolatodizinkkomplexe wurde auf kommerziell erhaltliche p-Lactame
zuruckgegriffen. Ausgewahlt wurden chemisch maoglichst einfach aufgebaute
Substrate aus verschiedenen p-Lactamklassen (Abbildung 107): das f-
Lactamantibiotikum Penicillin G (Pen), das Cephalosporin Cephalothin (Ceph) und

das fur Penicillinasen als Suizidinhibitor wirkende Sulbactam (Sul).

COO™ coo™ O ololonm
0 0 Q Jd_ o
. LA .
N" H S N H S H 8o
Pen Ceph Sul

Abbildung 107: Bizyklische p-Lactam-Antibiotika: Penicillin G, Cephalothin, Sulbactam.

Zu einer gezielten Untersuchung der Wechselwirkungen zwischen den Dizink-
komplexen und B-Lactamen wurden zusatzlich die beiden einfachen pB-Lactame
N-Benzylazetidinon XLVII und Oxazetidinylacetat XLVIII synthetisiert. XLVIII
beinhaltet das wesentliche Strukturelement bizyklischer g-Lactam-Antibiotika, besitzt

aufgrund der monozyklischen Struktur aber eine héhere Flexibilitat (Abbildung 108).
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Abbildung 108: Verwendete monozyklische S-Lactame im Vergleich mit Penicillin (rechts).

XLVII ist durch Umsetzen von N-Benzyl-3-aminopropionsauremethylester mit
Sn[N(SiMe3)2]2!"*? leicht zuganglich (Abbildung 109)."%?!

O HON O
+ 112 -
o ) Meo*»”«©
, O
+ Sn[N(SiMe3),]2 tlil/\©

Abbildung 109: Synthese von N-Benzyl-azetidinon XLVII.

Nach literaturbekannter Vorschrift kann auch Natriumoxazetidinylacetat XLVIIl in drei
Stufen aus kommerziell erhéltlichen Edukten synthetisiert werden.!"™" Der durch
Umsetzen des 3-Brompropionsaurechlorids mit Glycinbenzylester erhaltene N-(3-
Bromopropionyl)glycinbenzylester wird in einer Phasentransferreaktion zyklisiert und
die Benzylschutzgruppe im erhaltenen 2-(2-Oxoazetidin-1-yl)essigsaurebenzylester
anschlieRend reduktiv abgespalten (Abbildung 110). Eine Synthese durch
Entschitzen des analogen, leicht zuganglichen 2-(2-Oxoazetidin-1-yl)essigsaure-tert-

butylesters unter sauren Bedingungen fuhrte stets zur Ring6ffnung.
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Abbildung 110: Synthese von Natrium-2-oxoazetidin-1-ylacetat XLVIII.

6.3 Kinetische Untersuchungen der (3-Lactamhydrolyse durch IR-
Spektroskopie

Schwingungsspektroskopisch ist die Position der intensiven C=0-Valenzschwingung
in B-Lactamen gegenlber den Banden anderer Carbonyle wie Estern, Amiden und
Sauren stark nach héheren Wellenzahlen hin verschoben. lhre isolierte Lage macht
eine quantitative Auswertung von IR-Spektren moglich. Die quantitative Auswertung
der Intensitat der p-Lactambande und damit der Konzentration des f-Lactams kann
sowohl uber die Hohe als auch Uber die Flache der Bande bei der Auftragung von
Extinktion gegen Wellenzahl erfolgen, da sich beide im verwendeten Konzentrations-
bereich linear zur Konzentration des Substrats verhalten. Aufgrund der geringen
absoluten Intensitaten zum Ende der Reaktion und den dadurch resultierenden
grolden Halbwertsbreiten ist aber der integralen Auswertung der Vorzug zu geben, da

auftretendes Rauschen durch die Integration gemittelt wird.

In ungepufferten wassrigen Losungen

Die synthetisierten Dizinkkomplexe 1, 2b, 3, 4 und 5 wurden in DMSO/Wasser 9:1
(v/v) mit vier Aquivalenten Penicillin G bei Raumtemperatur umgesetzt. In
Kontrollversuchen wurden anstelle der Dizinkkomplexe sowohl ein Aquivalent Base
(KO'Bu) als auch ein Aquivalent eines Zn(ll)-Salzes (Zn(NO3),-6H,O oder
Zn(ClO4),-6H,0) eingesetzt. Anhand der Abnahme der Intensitat der B-Lactambande

bei 1768 cm™ konnte die Reaktion mittels IR-Spektroskopie verfolgt werden.
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Abbildung 111: IR-Banden der Carbonylgruppen bei der Hydrolyse von Penicillin G.

Eine wesentliche Anderung der Lage der Amidbande bei 1672 cm™ sowie der Lage
der Carboxylatbande bei 1615 cm™ konnte im Verlauf der Reaktion nicht beobachtet
werden. Letztere wird jedoch durch das Auftreten einer neuen Bande bei etwa 1650
cm™ teilweise liberlagert. Diese neu auftretende Bande geht einher mit der Abnahme
der Intensitat der p-Lactambande bei 1768 cm™, also der Spaltung des Lactamrings.

Es handelt sich demzufolge um die Bande der aus der Hydrolyse resultierenden

Carboxylatgruppe.
W 10 min
1800 1600
Vem™]

Abbildung 112: Ausschnitt aus den IR-Spektren wahrend der Hydrolyse von Penicillin G durch 1.

Die zeitlichen Verlaufe der relativen Konzentrationen an Penicillin gegenuber den

eingesetzten Komplexen sind in Abbildung 113 dargestellt.
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Abbildung 113: Hydrolyse von Penicillin G durch 1, 2b, 3, 4 und 5, sowie durch Zn(CIO.), und KO'Bu

in DMSO/H,0 9:1 (v/v) bei RT;

[Komplex], bzw. [Zn2+]0 =10.7 mM, [Penicillin], = 42.8 mM.

Aus diesem Diagramm lassen sich folgende Schlisse ziehen:

1) Die Geschwindigkeit der Hydrolyse folgt der Reihe

2)

KOBu<2b<3<5<2Zn*<4<1,

Alle Dizinkkomplexe hydrolysieren Penicillin G schneller als ein Aquivalent einer
Base. Ein Mechanismus, in dem als einziger Faktor die Hydroxidionen-
Konzentration von Bedeutung ist, kann demnach ausgeschlossen werden.

Im Fall von 5, 4 und 1 wird Penicillin katalytisch abgebaut; im Fall von 2b und 3
verlauft die Spaltung des p-Lactamrings relativ langsam, eine katalytische
Umsetzung wurde im untersuchten Zeitfenster nicht beobachtet.

Einfache Zn(ll)-Salze weisen bereits eine relativ hohe Aktivitat auf, jedoch wird

Penicillin G durch 1 und 4 noch deutlich schneller hydrolysiert.

Der zeitliche Verlauf des katalytischen Abbaus von Penicillin G durch 1, 4 und 5 kann

durch eine Michaelis-Menten-Kinetik beschrieben werden. Dazu wurde die integrierte

Form des Michaelis-Menten-Gesetzes verwendet (Gleichung 6).['*
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Gleichung 6

Die erhaltenen Werte sind in Tabelle 21 gezeigt.

Komplex Ku mM Keat 107° min™
1 54.4 191
2b - -
74.7 69.8
40.3 2.49

Tabelle 21: Kinetische Parameter nach der Michaelis-Menten-Beziehung fiir die Hydrolyse von
Penicillin G in DMSO/H,0 9:1.

Versuche, Cephalothin mit den in dieser Arbeit dargestellten Dizinkkomplexen zu
hydrolysieren zeigten, dass dieses Substrat Uber Stunden hinweg unverandert bleibt
und nicht gespalten wird. Dies entspricht der auch medizinisch beobachteten,
hoheren Stabilitdt von Cephalothinen verglichen mit Penicillinen gegenuber -

Lactamasen.

In gepufferten wassrigen Losungen

Fur die Untersuchungen der pH-Abhangigkeit der Hydrolyse wurden TRIS-
Pufferlosungen in einem Ldsungsmittelgemisch DMSO/Wasser 8:2 (v/v) bei pH-
Werten von 7.32, 7.83 und 8.47 verwendet. Im Fall der Komplexe 1 und 4 beobachtet
man im IR-Bereich jedoch innerhalb weniger Minuten nach Zugabe des Komplexes
zur Penicillin-Lésung eine starke Abnahme der p-Lactambande bei 1770 cm™ und
das Auftreten einer neuen, breiten Bande bei 1749 cm™, deren Intensitat sich im

weiteren Verlauf verringert.
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Abbildung 114: Carbonylbereich der IR-Spektren nach Zugabe von 4 zu vier Aquivalenten Penicillin
in DMSO/H,0 8:2 (v:v) bei pH 7.32.

Dies lasst vermuten, dass die neu auftretende Bande einem koordinierten p-Lactam
zuzuordnen ist. Dies wurde man eigentlich nicht erwarten, da die erhohte
Wasserkonzentration im Vergleich zum ungepufferten System der Koordination der
Lactamcabonylfunktion entgegenwirkt. Ein Vergleich mit Literaturwerten (Tabelle 22)
fur an Metalle koordinierte B-Lactame zeigt jedoch, dass eine Verschiebung zu
niedrigeren Wellenzahlen um ca. 30 - 50 cm™ typisch fiir eine solche Koordination ist.
So wurde in einem Penicillin-Eisen(ll)-Komplex eine IR-Bande von 1739 cm™

beobachtet.

v (CO) Lactam ¥ 25(CO0) ¥(CO0) Lit.
PenNa 1768 1622 1419
Fe(Pen), 1739 1625 1411 1211
CephNa 1730 1620 1400
Zn(Ceph)(Imid)CI | 1680 1580 1380 [120]

Tabelle 22: IR-Absorptionen fiir einige mononukleare Penicillin und Cephalothin-Metallkomplexe.

Die ungleichmalige Abnahme der B-Lactambande zu Anfang der Hydrolyse lasst
eine kinetische Auswertung der gemessenen Daten nicht zu, so dass nur ein

qualitativer Vergleich zwischen den Komplexen erfolgen kann.
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Messungen der Hintergrundhydrolyse ergaben, dass sich Penicilin G allein in
gepufferter Losung bei pH 7.32 und 7.83 nicht zersetzt, bei pH 8.47 jedoch eine
leichte Hydrolyse festzustellen ist.

Setzt man die Komplexe zu, so bewirkt im Fall von Komplex 1 eine Erhdhung des
pH-Werts eine Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit.

Dies steht im Einklang mit der Formulierung eines metallgebundenen oder freien
Hydroxids als Nukleophil. Aufgrund der starken Erhdhung gegenuber der
unkatalysierten Reaktion auch bei den niedrigen pH-Werten ist anzunehmen, dass
ein metallgebundenes Hydroxid vorliegt, da die Konzentration von freiem Hydroxid in
der Lésung relativ gering ist und auch der Zusatz einer Base fast keine Auswirkung
auf die Hydrolysegeschwindigkeit zeigt. Es ist jedoch nicht auszuschlieRen, dass die
Hydrolyse nur durch eine starke Aktivierung des Substrats und durch einen
anschlie3enden intermolekularen Angriff eines Hydroxids verursacht wird.

Aulerdem beobachtet man in gepufferter Lésung die gleiche Reaktivitatsreihe nach
der anfanglichen Hydrolyse wie in ungepufferter Losung, d. h. eine Abnahme der
Komplexstabilitat bewirkt eine Zunahme der Reaktivitat. Dies kann damit erklart
werden, dass es fur die Reaktion notwendig ist, durch die Dissoziation eines Donors
eine freie Koordinationsstelle zu schaffen. Diese Dissoziation sollte aufgrund der
thermodynamischen Stabilitaten in der Reihenfolge 6-Ring-Chelat > 5-Ring-Chelat,
sowie Amin-Donor > Pyridin-Donor erfolgen: Eine Reihenfolge, wie sie auch
experimentell bestatigt werden konnte.

Betrachtet man die Art der Abnahme der Bande in gepufferter Losung, so fallt auf,
dass bei der Hydrolyse durch 4 eine lineare Abnahme der Substratkonzentration zu

beobachten ist, wohingegen sie bei 1 exponentiell erfolgt (Abbildung 115).
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Abbildung 115: Hydrolyse von Penicillin G durch 1 und 4 in DMSO/H,0 8:2 (v:v) bei pH 7.32
(blau;®) oder pH 7.83 (rot, m); [Komplex], = 10.7 mM, [Penicillin], = 42.8 mM.

Bei 4 ist demnach die Spaltung oder Dissoziation des Produkts geschwindig-
keitsbestimmend. Das Substrat wird in einem vorgelagerten Gleichgewicht stark
gebunden, so dass eine Sattigung des reaktiven Zentrums auftritt. Das gebundene 3-

Lactamsubstrat wird dann in einer geschwindigkeitsbestimmenden intramolekularen

Reaktion nullter Ordnung bezlglich des Substrats gespalten,

Abnahme der Lactambande auch zu erwarten ist.
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Die fur die Hydrolyse durch 1 gefundene exponentielle Abnahme der Reaktions-
geschwindigkeit zeigt, dass die Bindung des B-Lactam-Substrats der geschwindig-

keitsbestimmende Faktor ist.

6.4 Untersuchungen zur Bindungssituation von B-Lactamen an

Dizinkkomplexe

6.4.1 ESI-Massenspektrometrie

Um weitergehende Aussagen zum Mechanismus der Reaktion und Uber die Ursache
der Reaktivitatsunterschiede zu treffen, wurde die Anbindung von p-Lactam-
substraten an die Pyrazolatodizinkkomplexe naher untersucht.

Eine Anbindung der Substrate an die Dizinkzentren sollte sich am einfachsten durch
die massenspektrometrische Beobachtung von Addukten bestatigen lassen. Zu
diesem Zweck wurde eine Reihe von Experimenten durchgeflhrt, in denen ein
Aquivalent eines B-Lactams (Lac) zu einer Lésung des jeweiligen Komplexes in
Methanol gegeben wird und im ESI-MS gemessen wird. Man erhalt dabei dominante
Signale fur [L.HZn2(Lac)(OMe)]" (Abbildung 116). Signale dieser Zusammensetzung
konnten trotz stark schwankender Intensitaten fur jede beliebige Kombination von

Komplex und Lactam erhalten werden; Beispiele sind in Tabelle 23 aufgefuhrt.

Ligand L’ L’ L3 L* L° L L® L8 L®

Lactam Sul | Ceph | Ceph | Sul Pen Pen | Ceph | Ceph | Sul
m/z ([L-nZny 856 | 1019 | 1075 | 686 | 981 | 1037 | 1099 | 1043 | 936
(Lac)(OMe)])

Tabelle 23: Beispiele einiger gefundener Signale der Zusammensetzung ([L.4Zn,(Lac)(OMe)).
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Abbildung 116: Im ESI-MS beobachtete Signale.
(A) [L° 14iZn»(OH)(CIO,)]"
(B) [L® ,Zn,Pen(OMe)]
(C) [L°.+Zn2(Pen)(MeOH) I

AuBer diesem meist dominanten Signal finden sich oft noch weitere Signale, die sich
Spezies [L.nZnz(Lac)X]" zuordnen lassen, wobei X dem verwendeten Anion wie
Perchlorat oder einem weiteren Lactammolekul entspricht.

Uber die Struktur der Spezies, speziell der Bindung des OMe-Fragments, lassen sich
jedoch nur Vermutungen anstellen. So ist die Bindung an ein Zinkion unter
Dissoziation eines Donorarms (Abbildung 117 oben rechts), eine verbrickende
Position (Abbildung 117 oben links) oder eine rein elektrostatische Anziehung
(Abbildung 117 unten) denkbar.
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Abbildung 117: Méglichkeiten der Assoziation des OMe-Fragments an ein Carboxylat-verbriicktes

Dizinkzentrum.

Die Mdglichkeit der Methanolyse des Lactams unter Bildung eines Methylesters ist,
obwohl man sie durch massenspektroskopische Methoden nicht ausschliel’en kann,
relativ unwahrscheinlich, denn die Zeitspanne von der Zugabe der Komplexe zu den
Antibiotika bis zur Messung betragt hochstens eine Minute. Eine derart schnelle
Hydrolyse des Lactamrings ist jedoch aufgrund der beobachteten Geschwindigkeiten
in Abbildung 113 nicht anzunehmen. Zusatzlich beobachtet man auch beim schwer
zu hydrolysierenden Cephalothin analoge Signale. Cephalothin konnte, wie bereits
beschrieben, nicht durch die Dizinkkomplexe hydrolysiert werden.

Schlief3lich sind in den meisten Spektren weitere Spezies der Zusammensetzung
[L.nZna(Lac)z]” zu beobachten: Spezies, in denen aufgrund der Zusammensetzung
und Ladung unhydrolysierte Lactamringe vorliegen missen, jedoch auch die
gesamte Zweitbriicke des urspringlich eingesetzten Dizinkkomplexes durch ein -
Lactam ausgetauscht wurde.

All diese Argumente sprechen fur einen schnellen Austausch der Zweitbricke durch
die verwendeten B-Lactame; am plausibelsten erscheint deshalb die Koordination
uber die Carboxylatgruppe der eingesetzten pB-Lactame, da durch die elektrostatische
Anziehung zwischen negativ geladenem Substrat und positiv geladenem Dizink-

zentrum eine starke Wechselwirkung zu erwarten ist.
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6.4.2 NMR-Spektroskopie

Die Hydrolyse von Penicillin G mit den Komplexen 1, 3, 4 und 5 wurde auch mittels
'"H-NMR- und "®C-NMR-Spektroskopie verfolgt. Dabei ldsst sich anhand der
Abnahme der Signale des B-Lactams von Penicilin G der Abbau des Edukts
verfolgen. Im Verlauf der Hydrolyse von Penicillin G entstehen neben dem primaren
Abbauprodukt stets auch einige weitere Produkte.['*>1%!

Als besonders geeignet flr die NMR-spektroskopische Beobachtung von Vorgangen
an der Dizinkeinheit erwiesen sich die Pyridylkomplexe 4 und 5. Die isolierte Position
der Pyridinsignale im '"H-NMR- und im "*C-NMR-Spektrum, vor allem die durch die
Komplexbildung stark beeinflussten Signale in o- und p-Stellung zum Stickstoffatom,
machen sie zu geeigneten Sonden fur die Beobachtung von Prozessen am
Metallzentrum.

In Abbildung 118 ist der Tieffeldbereich, in dem die Pyridylsignale zu finden sind, fur
den freien Liganden L® (oben), fir den Dizinkkomplex 4 (unten) und fiir eine
aquimolare Mischung von 4 und Penicillin G (Mitte) dargestellt. Man erkennt wahrend
der Reaktion deutlich eine Hochfeldverschiebung des sich zum Donor-N-Atom in
ortho-Position befindenden HG—PyridinsignaIs von 9.1 ppm auf 8.8/8.5 ppm und eine
starke Verbreiterung der Signale. Auch die zum N-Donoratom para-standigen
H-Atome zeigen ein analoges Verhalten (von 8.1 ppm auf 8.0 - 7.6 ppm). Dies lasst
auf einen stark dynamischen Prozess schlieBen, in dem ein oder mehrere
Seitenarme vom Zink abdissoziieren und so in ihren chemischen Verschiebungen
dem freien Liganden &ahneln sollten. Eine auf diese Weise geschaffene freie
Koordinationsstelle kann zur weiteren Aktivierung des Substrats durch Koordination
der Lactamcarbonylgruppe oder zur Anbindung eines Nukleophils genutzt werden.
So ist parallel zur Anbindung auch die Abnahme der B-Lactamsignale, also die

Ring6ffnung zu beobachten.
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Abbildung 118: Ausschnitt aus den "H-NMR-Spektren von L° (oben), 4 (unten) und fiir eine &qui-
molare Mischung von 4 und Penicillin G (Mitte) (600.13 MHz, 300 K, dg-Aceton/D,0
8:1).

9.2

Eine derartige Dissoziation sollte fiir ein auf L® basierendes System nicht auftreten.

Der Verlauf der analogen Reaktion von 5 mit Penicillin G ist in Abbildung 119

dargestellt.
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Abbildung 119: Umsetzung von 5 mit Penicillin G (1H-NMR, 500.13 MHz, 300 K, dg-Aceton/D,0 8:1).
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Im Unterschied zu Abbildung 118 zeigen sich hier keine drastischen Veranderungen
im Tieffeldbereich des "H-NMR-Spektrums. Die Positionen der Pyridylsignale zeigen
fast keine Veranderung nach der Zugabe von Penicillin G. Die im Verlauf der
Reaktion breiter und wieder scharf werdenden Linien deuten aber auf dynamische
Prozesse wahrend der Reaktion hin. Aufgrund der geringen Veranderungen der
chemischen Verschiebungen ist anzunehmen, dass die Pyridylliganden in diesem
Komplex wahrend der Reaktion Uberwiegend gebunden bleiben. Bei genauerer
Betrachtung zeigen sich zusatzlich noch mehrere vergleichsweise kleine Signale mit
identischer Intensitat im Bereich um die Hauptsignale der Pyridinringe (Abbildung
120; z.B. 8.7 — 8.5 ppm). Dies lasst sich durch die Anbindung des chiralen Substrats
erklaren, da nun alle vier Pyridylringe nicht mehr aquivalent sind.

M.

\II‘\!\\‘II\III\\I‘\\1\‘\I\\III\Il\\WW‘WII\‘\I\\lll\\‘\\l\‘\l'lw
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Abbildung 120: Ausschnitt aus einem Spektrum wéhrend der Umsetzung von § mit Penicillin G

(Bedingungen wie in Abbildung 119).

Es erfolgt also auch hier die Anbindung eines Substrats, so dass das Ausbleiben
einer signifikanten Hydrolyse durch die Abwesenheit eines Nukleophils oder durch
das Fehlen einer Substrataktivierung erklart werden kann. Anderungen anderer
Signale des Lactams beruhen vermutlich auf Epimerisierungen vor allem an den

Carbonyl-Ca-Atomen des Penicillinrings.

Fir die Untersuchungen mittels "*C-NMR-Spektroskopie konnte nur Cephalothin als
Substrat verwendet werden, da Penicillin wahrend des Experiments auch durch 5
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etwas hydrolysiert wird, und nur die Anbindung des Substrats untersucht werden
sollte.
Um die Bindungsweise zu analysieren, wurden "*C-NMR-Spektren von 4 bzw. 5 mit
einer aquimolaren Menge an Cephalothin aufgenommen. Fir die Anbindung an das
Dizinkzentrum stehen bei Cephalothin sechs Donoren zur Verfligung:

(1) Carboxylatfunktion
(2) B-Lactamcarbonylgruppe
(3) Estergruppe
(4) Amid
(5) Thiophen-Schwefelatom

(6) Cephalosporin-Schwefelatom
Ein Vergleich mit dem ">*C-NMR-Spektren von freiem Cephalothin (als Natriumsalz)
zeigt, dass sich alle Signale des bizyklischen Gerusts verschieben, nicht jedoch die
des Thiophenrings, die der Estergruppe und die des Amids. So scheint eine
Koordination Uber die Carboxylatgruppe und moglicherweise die Lactamcarbonyl-

funktion plausibel.

6.4.3 Darstellung von -Lactamaddukten

Addukte der verwendeten f(-Lactame an Dizinkkomplexe wurden je nach
gewunschtem Anion nach zwei verschiedenen Methoden dargestellt. Fur die
Perchloratkomplexe, die bessere Eigenschaften fur die massenspektrometrischen
Untersuchungen aufweisen, kann die schlechte Loéslichkeit der Addukte in Wasser
ausgenutzt werden. Dazu werden aquimolare Mengen Komplex und B-Lactam
jeweils in wassriger Losung zusammengegeben und der sich sofort bildende,
volumindse Niederschlag abfiltriert. Fur die Gewinnung von Tetraphenyl-
boratkomplexen, die fur Kristallisationsansatze verwendet wurden, die aber aufgrund
der geringen Flichtigkeit der Tetraphenylboratzinkkomplexe im ESI-Massen-
spektrometer nicht gut zu detektieren sind, wird der Komplex mit einem p-Lactam in
Methanol umgesetzt. Nach Zufligen von Natriumtetraphenylborat bildet sich ebenfalls
sofort ein Niederschlag des B-Lactamdizinkkomplexes.

Samtliche Kristallisationsansatze erbrachten jedoch bisher keine fur die Rontgen-
strukturanalyse geeigneten Einkristalle von Addukten der bizyklischen -Lactame an

ein Dizinkzentrum. Dies ist mit auf die leichte und durch die Komplexe katalysierte
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Zersetzung des B-Lactamrings zurtckzuflhren. Erschwert wird auch die Kristalli-
sation durch entstehende Abbauprodukte, da die Zersetzung zu einer ganzen Reihe
von Produkten fuhrt. Auch die Racemisierung von Edukt und Produkten ist sehr leicht
moglich. Lediglich im Fall der Umsetzung von 8’ mit Sulbactam konnten nach
mehreren Monaten Einkristalle isoliert werden. Die rontgenographische Bestimmung
allerdings ergab, dass es sich um einen Sulfat-verbriickten tetranuklearen Komplex
handelt. Es liegt nahe, dass das Sulfat durch eine langsame Oxidation des Substrats
entsteht. Die Struktur des Komplexes [L*1Zno(NO3)]2(SO4) 16 ist in Abbildung 121
gezeigt.
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Abbildung 121: Festkérperstruktur von 16.

Zn(1)-N(1) 2.0471(16) Zn(3)-N(9) 2.0545(17)
Zn(1)-N(3) 2.2592(16) Zn(3)-N(11) | 2.2955(17)
Zn(1)-N(4) 2.1234(16) Zn(3-N(12) | 2.1317(17)
Zn(1)-0(1) 2.0573(13) Zn(3)-0(3) 2.0555(13)
Zn(1)-0(5) 2.1582(14) Zn(3)-0(11) | 2.1391(15)
Zn(1)-0(6) 2.4303(16) Zn(3)-0(12) | 2.3644(16)
Zn(2)-N(2) 2.0440(15) Zn(4)-N(10) | 2.0446(17)
Zn(2)-N(5) 2.3074(16) Zn(@)-N(13) | 2.2821(17)
Zn(2)-N(6) 2.1168(15) Zn(4-N(14) | 2.1084(17)
Zn(2)-0(2) 2.0766(13) Zn(4)-0(4) 2.0480(13)
Zn(2)-0(8) 2.0895(13) Zn(4-0(14) | 2.0679(14)
Zn(2)-0(9) 2.5440(17) Zn(4)-0(15) | 2.5212(16)
S(1)-0(1) 1.4791(14) N(1)-N(2) 1.376(2)

S(1)-0(2) 1.4801(13) N(9)-N(10) 1.380(2)
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S(1)-0(3) 1.4812(13) Zn(1)-Zn(2) | 4.3270(3)
S(1)-0(4) 1.4784(13) Zn(3)-Zn(4) | 4.3222(3)

Tabelle 24: Ausgewéhite Atomabsténde (A).

Das Molekul besitzt annadhernd eine S4-Symmetrie, in der das zentrale Sulfat
zweimal bidentat eine {LZn.}-Einheit verbrickt. Die offenen Koordinationsstellen
werden jeweils bidentat durch insgesamt vier Nitrate besetzt, so dass fir jedes
Zinkion eine verzerrt oktaedrische Koordinationsumgebung resultiert.

Dieses Bindungsmotiv fur Sulfat konnte bereits fir eine Reihe anderer Metallionen
gefunden werden, nach einer CSD-Suche® ist dieser Bindungsmodus fiir Zink(ll)

jedoch bisher unbekannt.

Hingegen konnte aus dem als Modellsubstrat eingesetzten Oxazetidinylacetat und 8’
fur die Réntgenstrukturanalyse geeignete Kristalle erhalten werden. Es zeigt sich fur
17 eine dimere Struktur, in der die beiden Dizinkeinheiten durch zwei Oxazetidinyl-
acetatmolekule verbruckt werden. Die Carboxylateinheit findet sich dabei bidentat
verbrickend in beiden Einheiten und die Lactamcarbonylgruppe koordiniert Uber das
Sauerstoffatom an ein Zinkion Zn(1) der anderen bimetallischen Einheit. An Zn(2) ist
ein zusatzliches Wassermolekul gebunden, so dass flr beide Zinkionen eine Koor-
dinationszahl von funf resultiert.

Das IR-Spektrum des von festem 17 zeigt fur die B-Lactamcarbonylfunktion eine
Bande bei 1712 cm™, dies entspricht einer Verschiebung von 23 cm™ gegeniiber der
Bande des Oxazetidinylacetats XLVIII bei 1735 cm™. Das Dimer ist in Lésung jedoch
nicht stabil, sondern zerfallt in Methanol zu einem grofl3en Teil unter Dissoziation der
B-Lactamcarbonylfunktion vom Zink in zwei monomere dinukleare Einheiten. In
Lésung erhdlt man ein intensives Signal bei 1735 cm™ fir die freie p-Lactam-

carbonylfunktion und nur eine wenig ausgepragte Schulter bei etwa 1714 cm™.
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Zn(1)-N(1) 1.989(3) Zn(2)-N(2) 1.984(3)
Zn(1)-N(3) 2.232(3) Zn(1)-Zn(2) 4.1359(6)
Zn(1)-N(4) 2.060(3) Zn(2)-N(5) 2.300(3)
Zn(1)-0(1) 2.093(3) Zn(2)-N(6) 2.121(3)
Zn(1)-0(3A) 2.005(2) Zn(2)-0(2) 2.060(2)
0(1)-C(16) 1.248(4) Zn(2)-0(4) 2.031(3)
0(2)-C(16) 1.254(4)

0(3)-C(20) 1.242(4)

N(1)-N(2) 1.383(4)
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N(1)-Zn(1)-N(3) 81.58(11) N(2)-Zn(2)-N(5) 79.26(11)
N(1)-Zn(1)-N(4) 115.60(11) N(2)-Zn(2)-N(6) 120.93(11)
N(1)-Zn(1)-O(1) 101.69(11) N(2)-Zn(2)-0(2) 106.66(11)
N(1)-Zn(1)-O(3A) 128.98(11) N(2)-Zn(2)-O(4) 120.68(13)
N(3)-Zn(1)-N(4) 84.83(11) N(5)-Zn(2)-N(6) 82.57(11)
N(3)-Zn(1)-0(1) 175.86(11) N(5)-Zn(2)-0(2) 168.83(11)
N(3)-Zn(1)-O(3A) | 92.12(10) N(5)-Zn(2)-O(4) 95.26(11)
N(4)-Zn(1)-O(1) 91.43(11) N(6)-Zn(2)-0(2) 86.26(11)
N(4)-Zn(1)-O(3A) 114.10(11) N(6)-Zn(2)-O(4) 116.61(13)
O(1)-Zn(1)-O(3A) | 87.78(10) 0(2)-Zn(2)-0(4) 89.81(11)
0(1)-C(16)-0(2) 126.7(3)

Tabelle 25: Ausgewdhite Atomabsténde (A) und Bindungswinkel (°).
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6.5 Diskussion

Die erhaltenen Ergebnisse stlitzen insgesamt den flir das natirliche Dizinkzentrum in
der B. fragilis Metallo-p-Lactamase postulierten Mechanismus. Dieser kann prinzipiell

auf die hier untersuchten Dizinkmodellkomplexe Ubertragen werden (Abbildung 123).
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Abbildung 123: Postulierter Mechanismus fiir die Hydrolyse von Penicillin durch 1 und 4.

Aufgrund der Ergebnisse der ESI-Massenspektroskopie und der '*C-NMR-
spektroskopischen Daten kann flr alle Komplexe als erster Schritt die Substrat-
anbindung Uber die Carboxylatfunktion des Penicillins an das dinukleare Zentrum
angenommen werden. Wie anhand der kinetischen Untersuchungen festgestellt
wurde, ist die Labilitdt von Seitenarmen eine unabdingbare Voraussetzung fur die
Hydrolyse von Penicillin. Mdgliche Grinde dafir kdnnen zum Ersten sein, dass flr
eine schnelle Hydrolyse die Aktivierung der Carbonylfunktion durch Koordination an
das Lewis-saure Metallzentrum notig ist. Dass eine solche Koordination erfolgen

kann, zeigt der vorgestellte Modellkomplex 17, in dem sich einige Details des
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vorgeschlagenen Bindungsmotivs wiederfinden. So bindet eine Carboxylatgruppe
bidentat verbrickend an das Dizinkzentrum, und noch offene Koordinationsstellen
werden durch eine Carbonylfunktion eines p-Lactams und durch ein Wassermolekdul
besetzt.

Zum Zweiten kann die Konkurrenz um die freie Koordinationsstelle zwischen Ligand-
donoratom, Substrat und Produkt entscheidend flr den schnellen katalytischen
Abbau von Penicillin durch 1 und 4 sein, da so das Substrat nicht nur angebunden
werden kann, sondern auch die Ablosung des Produkts nach der Reaktion mdglich
ist. Die katalytische Hydrolyse scheint demnach auf derart hemistabile Systeme
angewiesen zu sein.

Uber den weiteren Mechanismus nach Anbindung des Substrats kdnnen auf der
Basis der vorliegenden Ergebnisse keine Angaben gemacht werden. Ausgehend von
kristallographischen Studien wird vorgeschlagen, dass im nachsten Schritt des
Mechanismus’ ein Zink-gebundenes Hydroxid als Nukleophil beim Angriff auf das
Substrat fungiert.”® Jedoch gibt es bis jetzt keinen eindeutigen Beleg Uiber die exakte
Position des Nukleophils wahrend der Reaktion, d. h. ob es in verbrickender oder in

terminaler Position im Dizinkzentrum vorliegt.
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7. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Aufbau und der Reaktivitat dinuklearer
Zinkkomplexe mit praorganisierenden Pyrazolat-Dikompartimentliganden. Die im An-
bringen der Seitenarme flexible Ligandsynthese ermdglicht es in Anlehnung an
bestehende Literaturvorschriften, einen Satz von neun verschiedenen Bis(amino-
methyl)pyrazolliganden darzustellen, der eine systematische Korrelation von Struktur
und Reaktivitat der entsprechenden Dizinkkomplexe erlaubt. Die dabei einstellbaren
Parameter sind erstens die Lange der Seitenarme und damit die Grolke der
entstehenden Chelatringe und den Zn---Zn-Abstand, zweitens die elektronischen
Eigenschaften der terminalen Donoren, die die Starke der Zink-Donor-Wechsel-
wirkung beeinflussen, drittens die Zahl der Donoratome, die sich auf die Stabilitat der
Komplexe und die Anzahl freier Koordinationsstellen auswirkt, und schlief3lich die
Topologie der chelatisierenden Seitenarme, die im Fall makrozyklischer Seitenarme

in L° einen enormen Stabilititsgewinn der Komplexe mit sich bringt.
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Bei der Komplexierung der verwendeten Liganden zeigt sich ein unmittelbarer
Zusammenhang zwischen der Struktur des Liganden und des gebildeten Komplexes.
So erhalt man im Fall bis(tetradentater) Pyrazolatliganden dinukleare Zinkkomplexe,
die je nach Lange der Seitenarme eine H3O,- bzw. eine HOHOMe- (2b, 5) oder eine
Hydroxid-Brucke (1, 3, 4) ausbilden.
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Wahrend die langen Seitenarme in L' und L® durch einen relativ kurzen Zink-Zink-
Abstand die Ausbildung der thermodynamisch gunstigeren Hydroxidbrticke erlauben,
ziehen die kurzen Seitenarme in L* und L® die beiden Zinkionen auseinander, und es
resultiert ein langer Zink-Zink-Abstand. Eine kleine, monoatomare Einheit kann
diesen Abstand nun nicht mehr Uberbricken, und ein zusatzliches Losungsmittel-
molekul wird in die Bricke eingebaut.

Einen Sonderfall bilden die Dizinkkomplexe des Liganden L. Trotz der kurzen
Seitenarme bildet sich hier eine kurze Hydroxidbricke anstatt der erwarteten und bei

analogen Nickel- und Kupferkomplexen auch gefundenen H;O,-Briicke aus.

Die bis(tridentaten) Liganden besitzen in jedem Kompartiment jeweils eine Donor-
funktion weniger. Die dadurch geringeren Stabilitatskonstanten reichen im Fall der
energetisch ungiinstigeren Sechsringchelate, wie sie mit L? und L’ entstehen, nicht
mehr aus, um stabile dinukleare Komplexe zu bilden. Lediglich im Fall von L? konnte
ein Chlorid-verbrickter Komplex isoliert werden, der jedoch in LOsung wenig
bestandig ist. Komplexe der Liganden L* und L® lassen sich erhalten, wenn die freien
Koordinationsstellen durch geeignete, koordinierende Nitratanionen stabilisiert wer-
den (7, 9). Ansonsten entstehen aullerst reaktive Dizinkspezies, die rasch Kohlen-
dioxid aus der Luft binden und dieses unter Ausbildung des tetranuklearen Kom-

plexes 8 als Carbonat fixieren.
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Um die Reaktivitat der Komplexe auch in Losung zu untersuchen, wurden die aus
der Rodntgenstrukturanalyse der Festkorper erhaltenen Strukturen durch potentio-
metrische Titrationen erganzt. Aus diesen erhalt man eine relativ genaue Vorstellung
uber das Verhalten und die Zusammensetzung der Komplexe in Losung. Vier
wichtige Ergebnisse seien hier kurz zusammengefasst:

(I) Alle untersuchten Dikompartimentliganden bilden auch in wassriger Losung di-
nukleare Zinkkomplexe.

(Il) Oberhalb eines pH-Werts von etwa 8 bilden sich in Losung Spezies der gleichen
Zusammensetzung wie im Festkorper wunter Ausbildung metallgebundener
Hydroxideinheiten.

(lll) Die ermittelten pKs-Werte der Deprotonierung eines Metall-gebundenen
Wassermolekils korrelieren mit der Lange der Seitenarme und lassen sich klar der
Entstehung einer Hydroxidbricke (pKs =~ 8.0) oder einer H3O,-Bricke (pKs = 7.6)
zuordnen.

(IV) Der Energiegewinn durch die Ausbildung einer Zweitbricke fuhrt bei Vorliegen
einer aquimolaren Lésung von Ligand und Zink(ll) oberhalb eines pH-Werts von 8
dazu, dass sich aus je zwei Ligandmolekulen und zwei Zinkionen nicht zwei mono-

nukleare Spezies, sondern eine dinukleare Spezies und ein freier Ligand bilden.
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Durch die Variabilitat dieser Dizinkzentren eignen sich die dargestellten Zink-
komplexe hervorragend als Modellverbindungen fur die aktiven Zentren in di-
nuklearen Metallohydrolasen. Insbesondere die Reaktivitatsunterschiede zwischen
einem terminalen und einem verbriickenden Hydroxid kdnnen mit diesen Komplexen
untersucht werden. Dabei entspricht die Hydroxidbrucke in den Komplexen 1, 3 und
4 einem verbriuckenden Hydroxid in dinuklearen Enzymzentren, und die H3O»-Brucke
in 2 und 5 kann aufgrund der leichten Austauschbarkeit des zusatzlich eingebauten
Losungsmittels als terminale Hydroxidbrtcke in einem dinuklearen Zentrum betrach-

tet werden.

Als erstes zu modellierendes System wurde in dieser Arbeit die Hydrolyse von
Phosphatestern durch dinukleare Phosphatasen untersucht. Denn obwohl
Phosphatesterbindungen thermodynamisch instabil sind, weisen sie hohe kinetische
Barrieren auf. Phosphatester-spaltende Enzyme spielen an vielen Stellen des
Aufbaus und der Funktion lebenswichtiger Zellprozesse und der Signalubertragung
eine unentbehrliche Rolle und sind auch das Ziel medizinischer Anwendung. So sind
ihre oft noch nicht vollstandig aufgeklarten Reaktionsmechanismen Ziel umfang-
reicher Forschungsarbeiten.

In diesem Sinne wurden die hier dargestellten Dizinkkomplexe auf ihre Aktivitat in der
Phosphatesterspaltung von Bis(4-nitrophenyl)phosphat BNPP zu Mono(4-nitro-
phenyl)phosphat MNPP getestet und miteinander verglichen.

Analysen der Anbindung von Phosphatdiestern durch NMR-Spektroskopie, ESI-
Massenspektrometrie und Rontgenstrukturanalyse lieferten ein genaues Bild Uber die
thermodynamischen und kinetischen Aspekte dieser Hydrolyse. Deshalb kdnnen aus
dieser Arbeit einige Punkte fur die Wirkungsweise biologischer Phosphatester-
spaltungen und flr das Design neuer biomimetischer Phosphatasen abgeleitet
werden.

So ist ein zwei Metallionen verbrickendes Hydroxid wie in 3 und 4 ein
vergleichsweise schwaches Nukleophil, wohingegen eine nichtverbrickende Position

des Hydroxids wie in 2 und 5 fiir eine hydrolytische Aktivitat glinstiger ist.
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Die Notwendigkeit des metallgebundenen Hydroxids fir die Hydrolyse ist aus der
starken Korrelation zwischen den beobachteten pH-Abhangigkeiten der Hydrolyse-
geschwindigkeit und der potentiometrisch ermittelten Bildung von Zink-gebundenen
Hydroxidspezies offensichtlich. Darlber hinaus muss das Dimetallzentrum eine
ausreichende Zahl von freien Koordinationsstellen aufweisen, um sowohl das
Substrat als auch das Nukleophil zu aktivieren. Im Fall der Phosphatdiester wie
BNPP wird das Substrat bevorzugt bidentat verbrickend angebunden, wie die
gefundenen Strukturen fur 10a, 11a, 12a und 13a belegen, so dass eine weitere freie
Koordinationsstelle flr die Anbindung eines zu aktivierenden Wassermoleklils zur

Verfugung stehen muss.

Dies kann entweder durch ein trinukleares Zentrum, wie im aktiven Zentrum des
Enzyms P1 Nuklease, oder durch koordinativ ungesattigte, dinukleare Systeme wie
in 8’ erreicht werden, die in diesen Untersuchungen mit Abstand die hochste Aktivitat
aufwiesen. Ist beides aufgrund struktureller Grinde nicht moglich, so beeinflusst die

Zuganglichkeit zum funffach koordinierten Zinkzentrum die Reaktivitat.
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Die durch die Hydrolyse entstehenden Phosphatmonoester koordinieren fir gewdhn-
lich starker an Metallzentren als Phosphatdiester und fuhren zu Verbindungen wie
15, in denen ein Phosphatmonoester zwei reaktive Zentren blockiert. Diese Verbin-
dung stellt eine der wenigen Beispiele fur eine vollstandig identifizierte und charak-

terisierte produktinhibierte Spezies dar.

Um einen mehrfachen Umsatz an einem Metallzentrum zu ermdglichen, muissen
deshalb Systeme entwickelt werden, die auch bei geringen Bindungskonstanten von
Substrat und Produkt noch reaktiv sind. Bis dahin kann eine katalytische Umsetzung
nur erreicht werden — auch dies wurde in dieser Arbeit am Beispiel des Substrats
Hydroxypropyl(4-nitrophenyl)phosphat HPNPP gezeigt —, wenn Substrat und Produkt

die gleiche oder zumindest eine sehr ahnliche Affinitat aufweisen.

Auch in den bislang vorgeschlagenen Mechanismen der Hydrolyse von (-Lactamen
durch dinukleare Metallo-B-Lactamasen spielt ein Zink-gebundenes Hydroxid die
Rolle des angreifenden Nukleophils. Diese durch Bakterien produzierten Enzyme
stellen eine immer ernster zu nehmende Gefahr fur die Menschheit dar, da sie in der
Lage sind, fast alle B-Lactamantibiotika, angefangen von den lange bekannten
Penicillinen bis zu neuesten Entwicklungen wie Cephalosporinen oder Carba-
penemen, zu hydrolysieren und damit unwirksam zu machen. Da bisher keine
medizinisch brauchbaren Inhibitoren gefunden wurden und die Verbreitung dieser
Enzyme durch den starken Selektionsdruck immer weiter zunimmt, stellen Beitrage
zur Aufklarung dieser Mechanismen wichtige Schritte flr die pharmazeutische

Forschung dar.
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Die synthetisierten Modellverbindungen wurden deshalb auf ihre Aktivitat in der
Spaltung des pB-Lactamrings von Penicillin G untersucht. Zu diesem Zweck wurde die
IR-Spektroskopie als Methode etabliert, mittels der Abnahme des Signals der j-
Lactamcarbonylfunktion die Spaltung des B-Lactamrings quantitativ zu verfolgen. Ein
Vergleich der beobachteten Reaktionsgeschwindigkeiten zeigt, dass nur fur die
Komplexe 1 und 5, nicht jedoch fiir 2, 3 und 4 eine deutliche katalytische Aktivitat zu
nachzuweisen ist. Fur diese katalytische Aktivitat scheint jedoch nicht die
Anbindungsweise des Hydroxids die Rolle zu spielen, sondern wichtiger ist eine
gewisse Labilitat der Koordinationsumgebung.

So konnte ein Mechanismus aufgestellt und untermauert werden, in dem Ligand-
seitenarme, Edukt und Produkt um freie Koordinationsstellen konkurrieren und
dadurch, anders als im Fall der Phosphatdiester, eine katalytische Reaktion

ermdglicht wird.

Um diesen Mechanismus zu belegen, wurden umfassende Untersuchungen

durchgefuhrt. Die durch ESI-Massenspektrometrie und NMR-Spektroskopie erhal-

tenen Ergebnisse lassen darauf schlie3en, dass die Anbindung der Substrate Uber
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ihre Carboxylatfunktion erfolgt. Des Weiteren zeigte sich je nach eingesetztem
Komplex ein bei den aktiven Komplexen mehr, bei den inaktiven Komplexen weniger
ausgepragtes dynamisches Verhalten der Ligandseitenarme, — Beobachtungen, die
dem aufgestellten Mechanismus entsprechen.

Da eine eindeutige Bestimmung der Substratkoordination an das Dizinkzentrum
jedoch nur Uber die Rontgenstrukturanalyse mdoglich ist, wurden viele Versuche
unternommen, Addukte bizyklischer p-Lactamantibiotika an Dizinkzentren zu
kristallisieren. Erfolgreich erwies sich letztendlich nur der Einsatz des mono-
zyklischen Oxazetidinylacetats, das ein gutes Modell fur die Struktur der Bindungs-

stelle der meisten pB-Lactamantibiotika darstellt.

o COO-~ o COO-
s ¢ =
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Anhand dieses Komplexes konnte gezeigt werden, dass die Carboxylatfunktion
genutzt wird, um das Substrat an das Dizinkzentrum zu binden, und zusatzlich eine

Koordination und damit eine Aktivierung der p-Lactam-Carbonylgruppe mdglich ist.
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8. Experimenteller Teil

8.1 Allgemeines

Warnung
Perchloratsalze von Ubergangsmetallkomplexen kénnen explosiv sein! Obwohl
wahrend dieser Arbeit keine Probleme auftraten, sollten diese mit entsprechender

Vorsicht gehandhabt werden!

Apparaturen

Es wurden konventionelle Glasapparaturen oder Schlenkkolben verwendet. Sofern
notig, wurden die Apparaturen unter Verwendung eines Heilluftfons ausgeheizt,
mehrmals im Olpumpenvakuum evakuiert und mit Stickstoff (Trocknung durch

Sicapent der Firma Merck) gesplilt.

Losungsmittel
Alle Reaktionen wurden sofern notwendig in frisch absolutierten, desoxygenierten

und destillierten Lésungsmitteln durchgefuhrt. Folgende Trocknungsmittel fanden

Verwendung:

Aceton: Calciumchlorid Petrolether 40/60: Calciumhydrid
Acetonitril: Phosphorpentoxid Tetrahydrofuran: Natrium/Kalium
Ethanol: Magnesium

Fir die kinetischen Messungen mittels UV/Vis-Spektroskopie und IR- Spektroskopie
wurde Dimethylsulfoxid SPECTRANAL der Firma Fluka und entgastes bidestilliertes

Wasser des Mikroanalytischen Labors der Universitat Gottingen verwendet.

NMR-Spektroskopie

Die NMR-Spektren wurden mit Geraten des Typs Bruker Avance 500 ('H: 500.13
MHz, "3C: 125.77 MHz), 300 ('H: 300.13 MHz, *C: 75.47 MHz) und 200 ('H: 200.13
MHz, "*C: 50.32 MHz) aufgenommen. Die angegebenen Werte der Verschiebung &
beziehen sich auf den internen Standard durch die Losungsmittel CDCl3 (& = 7.24 fur
'H-NMR bzw. § = 77.0 fir "*C-NMR), dg-Dimethylsulfoxid (5 = 2.49 fiir '"H-NMR bzw.
§ = 39.5 fur ®*C-NMR) und dg-Aceton (8 = 2.04 fir '"H-NMR bzw. & = 29.8 fiir "*C-
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NMR) relativ zu externem Tetramethylsilan (jeweils § = 0). Die "*C- und *'P-NMR
Spektren wurden 'H-entkoppelt aufgenommen. *'P-NMR Spektren wurden durch
85% H3PO4 in DO als externem Standard oder durch Zugabe von Tetramethyl-
phosphoniumchlorid referenziert (56 = 24.4). Wenn nicht anders angegeben, wurden
die Spektren bei 300 K aufgenommen.

AbkUrzungen: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, m = Multiplett.

Zur Zuordnung der Signale wurden — wenn nétig — zusatzlich DEPT, H-H-COSY und
H-C-COSY Experimente durchgefihrt. Die Kopplungskonstanten und chemischen

Verschiebungen der Pyridylsignale findet sich zusammengefasst in Kapitel 8.7.

Massenspektrometrie

Die Massenspektren wurden auf den Geraten Finnigan MAT 8200 fur EI-Spektren
(70 eV), Finnigan MAT 95 fur FAB-Spektren (Matrix: 4-Nitrobenzylalkohol) und
Finnigan MAT LCQ fur ESI-Spektren (Losungsmittel Methanol, wenn nicht anders

angegeben) aufgenommen.

Elementaranalytik
Die CHN-Elementaranalysen erfolgten durch das Mikroanalytische Labor des
Instituts fur Anorganische Chemie der Universitat Gottingen mit einem CHN-O-Rapid

der Firma Elementar.

Infrarotspektroskopie

Die Infrarotspektren wurden auf einem Digilab Excalibur Spektrometer auf-
genommen. Feststoffe wurden als KBr-Pressling gemessen. Die Lage der Banden ist
in Wellenzahlen angegeben (v in cm™). Die Intensitaten sind wie folgt abgekiirzt:

w = schwach, m = mittel, s = stark, vs = sehr stark

Reagentien

Die nicht aufgefihrten Verbindungen waren durch die Chemikalienausgabe des
Anorganisch-chemischen Institutes der Universitat Heidelberg bzw. der Universitat
Gottingen erhaltlich. Folgende Reagentien wurden Uber die angegebenen Firmen

bezogen oder nach Literaturvorschriften hergestellt:
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2-Azetidinon Aldrich
Benzylpenicillosaure Aldrich
2-Brompyridin Aldrich
tert-Butyl-2-bromacetat Aldrich
Cephalothin Natriumsalz Sigma

CHES (Cyclohexylaminethansulfonsaure) Sigma

Dimethylphosphorsaure Acros
Diphenylphosphinsaure Aldrich
HEPES Sigma
(Hydroxyethylpiperazinethansulfonsaure)

HEPPS Sigma
(Hydroxyethylpiperazinpropansulfonsaure)
Kalium-tert-butylat Aldrich
Kaliumcarbonat Merck
Lithiumhydroxid Monohydrat Fluka
MES (Morpholinethansulfonsaure) Sigma
N-Methylimidazol Aldrich
Methanol CHROMASOLV Fluka
Natriumcyanoborhydrid Aldrich
Natrium-bis(4-nitrophenyl)phosphat Sigma
(BNPP)

Penicillin G Natriumsalz Sigma
Pyridin-2-aldehyd Aldrich
Sulbactam Pfizer
Tetrabutylammoniumbromid Aldrich
Tris(hydroxymethyl)methylamin (TRIS) Aldrich
Zinkchlorid Aldrich
Zinkperchlorat Hexahydrat Aldrich
Zinknitrat Hexahydrat Aldrich

N-Benzylazetidin-2-on XLVII ['**!
3,5-Bis(chlormethyl)-1-(tetrahydropyran-2-yl)pyrazol X €%l
Dimethyl-1-(tetrahydropyran-2yl)-1H-pyrazol-3,5-dicarboxylat XXI [°!
Natrium(2-oxoazetidin-1-yl)acetat XXXLVIII ['*4
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N,N’-Diisopropyltriazacyclononan XVI 2
Bis(2-pyridyl-2-ethyl)amin XVIII I"*!
2-Hydroxypropyl-4-nitrophenylphosphat (HPNPP)
Sn[N(SiMe3),]*

[139]

Die Synthesen der Liganden L', L2 L3 L% L° L% L’ und L® sind in der Literatur
beschrieben 0263140141 gamtliche Liganden und Ligandvorstufen wurden in dieser
Arbeit selbst synthetisiert.

8.2 Ligandsynthesen

8.2.1 Synthese von N-(2-Picolyl)methylamin XIV

X
NaBHs(CN
- + MeNH, ~2ora(CR) Y H
N” >CHO MeOH Ny
X oy

Zu Pyridin-2-aldehyd (5.6 ml, 58.8 mmol) in Methanol (300 ml) wird wasserfreies
Methylammoniumchlorid (20.0 g, 294 mmol) gegeben. Unter Ruhren wird
Natriumcyanoborhydrid (3.70 g, 58.8 mmol) portionsweise zugefugt. Nach drei Tagen
Ruhren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 3 M HCI versetzt, bis
keine HCN-Entwicklung mehr zu beobachten ist (pH 2). Das Lésungsmittel wird im
Hochvakuum entfernt und der Ruckstand mit Dichlormethan (80 ml) extrahiert. Die
wassrige Phase wird mit festem KOH auf pH 12 eingestellt, mit festem NaCl gesattigt
und mit Dichlormethan (300 ml) extrahiert. Die organische Phase wird Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel destillativ entfernt. Nach weiterer

Destillation im Vakuum erhalt man eine farblose Flussigkeit.

Ausbeute 3.3 g, (27 mmol), 46 %.
Summenformel C7H10N2
Molekulargewicht 122.17 g/mol.
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"H-NMR & = 8.50 (ddd, 1H, CH™*®), 7.55 (ddd, 1H, CH™*), 7.24 (ddd,

(CDCls, 300 MHz) 1H, CHP"?), 7.12 (ddd, 1H, CH™?), 3.79 (s, 2H, CHy), 2.40
(s, 3H, CHs), 1.77 (s, 1H, NH).

BC-NMR § = 159.7 (CHP?), 149.2 (CHP”®), 136.2 (CHP"*), 122.1

(CDCls, 126 MHz) (CH™?), 121.8 (CH™?), 57.1 (CH,), 36.1 (CHs).

MS (El) m/z (%) 121 (5) [M-H]*, 107 (5) [M-CHa]*, 93 (100) [py-CHa]".

Elementaranalyse (%) berechnet: C 68.82, H 8.25, N 22.93;
gefunden: C 68.30, H 8.21, N 23.32.

8.2.2 Synthese von L°®

1 ) N82CO3, MeCN

Me Me Me
, 2) EtOH/HCI \ )
C'WC' HN 3) NaOH NWN

X XIv L

Natriumcarbonat (5.47 g, 51.6 mmol) wird bei 100 °C unter Hochvakuum 2 Stunden
erhitzt. Zum wasserfreien Natriumcarbonat werden Acetonitril (225 ml), 3,5-
Bis(chlormethyl)-1-(tetrahydropyran-2-yl)pyrazol X (3.00 g, 12.0 mmol) und N-(2-
Picolyl)methylamin XIV (3.02 g, 24.7 mmol) gegeben und die Reaktionsmischung 24
Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Der unlosliche Ruckstand wird anschliel3end
abfiltriert und das Losungsmittel im Hochvakuum entfernt. Die erhaltene braunliche
Olige Substanz wird in Ethanol (15 ml) gelést und anschlieRend mit ethanolischer HCI
(50 ml) versetzt. Nach 1 h Ruhren wird bis zur vollstandigen Fallung Diethylether (90
ml) zugegeben. Der Niederschlag wird abfiltriert, in konz. NaOH-Losung (75 ml)
geldst und mit Dichlormethan (4 x 75 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im

Hochvakuum entfernt. Das Produkt L® erhalt man als braunliches Ol.

Ausbeute 2.63 g, (7.82 mmol), 65 %.
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Summenformel C19H24Nsg

Molekulargewicht 336.44 g/mol.

'H-NMR 8 = 8.54 (ddd, 4H, CH™®), 7.64 (ddd, 4H, CH™*), 7.40 (ddd,

(300 MHz, CDCls) 4H, CHP?), 7.15 (ddd, 4H, CH™?), 6.15 (s, 1H, CHP**), 3.65
(s, 4H, CHy), 3.63 (s, 4H, CH>), 2.28 (s, 6H, CH3).

BC-NMR § = 159. 4 (C™?), 149.7 (CHP*3%), 149.4 (CH™®), 137.0

(CDCl3, 126 MHz) (CH™%), 123.9 (CH™?), 122.5 (CH™?), 105.4 (CHP*?), 62.7
(br, 2x CHy), 43.1 (CHa).

MS (El) m/z (%) 336 (5) [M]*, 244 (100) [M-(py-CH2)]".

Elementaranalyse (%) berechnet: C 67.82, H 7.19, N 24.99;
gefunden: C 64.32, H 7.00, N 22.50.

8.2.3 Synthese von 3,5-Bis(bis(1-methyl)imidazol-2-yl-hydroxymethyl)-1-
tetrahydropyran-2-yl-1H-pyrazol XXlla

MeN” N MeN NM
4 + 4 "BuLi = MeN\ N-N /"NMe
\=/ -78°C, THF LN \5"‘\)

Q

Zu einer auf —78 °C gekuhlten Losung von 1-Methylimidazol (4.5 ml, 57 mmol) in
Tetrahydrofuran (275 ml) wird eine Losung (1.6 M, 39 mL, 62 mmol) von "BuLi in
Hexan innerhalb von 10 min unter Stickstoff zugetropft. Nach 30 min Rihren bei
-78 °C wird tropfenweise XXI (3.41 g, 12.7 mmol) in Tetrahydrofuran (30 ml)
hinzugeflgt und lasst uber Nacht unter Ruhren auftauen. 5%-ige Salzsaure wird
anschlie3end bis zu pH 1 zugegeben, die organische Phase verworfen, die wassrige
Phase mit verdiinnter NaOH bis zu pH 13 alkalisch gemacht und mit Ethylacetat (2 x
100 ml) extrahiert. Nach dem Trocknen mit Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel

im Hochvakuum entfernt. Man erhélt ein gelbliches Ol.

Ausbeute 4.13 g, (7.75 mmol), 61 %.
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Summenformel Co6H32N1003

Molekulargewicht 532.60 g/mol.

"H-NMR § = 6.84 (m, 8H, CH™4°), 5.86 (s, 1H, CH***), 5.39 (m, 1H,
(CDCl3, 500 MHz) CH™?2) 3.61, 3.45, 3.42, 3.34 (s, 12H, CH3), 3.29 — 3.66 (m,

2H, CH"®®), 217 (m, 1H, CH"™?), 1.86 (m, 1H, CH"?),
1.77 (m, 1H, CH"™*%), 1.47 (m, 2H, CH">%), 1.35 (m, 1H,

CH"™®),
PC-NMR 8 =152.03 (CP*°), 147.29, 147.16, 146.66, 146.26 (CH™"?),
(CDCls, 126 MHz) 142.82 (CP*°), 126.48, 125.69, 125.60, 125.38 (CH™"),

123.71, 123.40, 123.39, 123.30 (CH™94), 107.25 (CH*%),
85.00 (CH™?), 71.38, 70.10 (C-OMe), 67.68 (CH,""®),
34.44, 34.38, 34.35, 34.27 (NCH3), 29.16 (CH,"™?), 24.66
(CH,"®), 22.64 (CH,™%).

MS (FAB) m/z (%) 555 (7) [M+Na]*, 533 (12) [M+H]".

8.2.4 Synthese von 3,5-Bis(bis(1-methyl)imidazol-2-yl-methoxymethyl)-1-
tetrahydropyran-2-yl-1H-pyrazol XXllla

Nf=\ [\ =\ N\
N NN
O O

Me MeN
H

N NMe eN__N N NMe
H MeO OMe
M NaH, Mel ¢ N
MeN-—N\ N-N 7/ NMe ThE . Me N—N NMe

N O@N\z v

Zu einer Losung von NaH (0.19 mg, 7.92 mmol) in THF (50 ml) unter Stickstoff wird
bei Raumtemperatur XXlla (2.00 g, 3.75 mmol) unter Rihren zugegeben und 1 h
geruhrt. Anschliefiend wird Mel (1.06 g, 7.47 mmol) zugefiigt und tUber Nacht gerthrt.
Nach der Zugabe von ges. NaCl-Losung (25 ml) wird die Mischung mit Chloroform
(2x 30 ml) extrahiert, die Chloroformphase mit Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Durch Saulenchromatographie (Kieselgel,

Methanol/Ethylacetat 1:2) wird ein schwach gelblicher Feststoff erhalten.
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Ausbeute 0.721 g, (1.3 mmol), 35 %.

Summenformel C28H36N 1003

Molekulargewicht 560.65 g/mol.

"H-NMR § =6.95 (m, 4H, CH™%%), 6.83 (m, 4H, CH™%*), 6.43 (s, 1H,
(CDCls, 500 MHz) CHP>%), 5.49 (d, ®J = 8.06 Hz, 1H, CH"™?), 3.62 (m, 1H,

CH™*®) 354, 3.48, 3.39, 3.37 (s, 12H, Me), 3.38, 3.35 (s,
6H, OCHs), 3.29 (m, 1H, CH"™*®), 2.16 (m, 1H, CH"™?), 1.81
(m, 1H, CH"™?), 1.62 (m, 1H, CH"*), 1.48 (m, 2H, CH">%),
1.32 (m, 1H, CH"™?®),

®C-NMR 8 = 149.54 (C**°), 145.81, 145.64, 144.16, 144.10, (CH™?),

(CDCls, 126 MHz) 140.02 (C™°), 126.77, 126.70, 126.62, 126.55, (CH™"?),
123.77, 123.76, 123.08, 123.04 (CH™%*), 108.81 (CH**),
85.31 (CH™?), 78.46, 77.20 (COMe), 67.83 (CH,""®),
54.22, 53.77, (OCH3), 34.67, 34.57, 34.55, 34.49 (NCH3),
29.59 (CH,"?), 24.80 (CH,"™°), 22.88 (CH,"™*).

MS (FAB) m/z (%) 583 (50) [M+Na]*, 561 (100) [M+H]"*

8.2.5 Synthese von 3,5-Bis(bis(1-methyl)imidazol-2-yl-methoxymethyl)-
1H-pyrazol XXIVa

/=) =\
MeN_ _N M
\
\ N N
N

N N/—\—\NMe eN__N N NMe
MeO oM MeO OM
eM ®  HCUEtOH T~ °
MeN -N /—NMe ™ MeN—\ N-NH 7ZNMe
N \5“‘\2 N NA

)

Zu XXllla (0.7 g, 1.25 mmol) wird gesattigten Chlorwasserstofflésung in Ethanol
(75 ml) gegeben und Uber Nacht geruhrt. AnschlieBend wird zur vollstandigen
Fallung Diethylether (150 ml) zugegeben und der weilde Niederschlag abfiltriert.
Nach Trocknen im Vakuum wird der weil’e Feststoff in verdinnter NaOH (50 ml)
geldst, mit Dichlormethan (2 x 100 ml) extrahiert, mit Magnesiumsulfat getrocknet

und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhalt das Produkt als farbloses Ol.
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Ausbeute 0.31 g, (0.65 mmol), 52 %.

Summenformel Co3H28N 1002

Molekulargewicht 476.24 g/mol.

"H-NMR § = 13.3 (s, br, 1H, NH), 6.95 (m, 4H, CH™%®), 6.83 (m, 4H,

(CDCls, 500 MHz) CH™%) 6.36 (s, 1H, CHP*%), 3.41 (s, 12H, NMe), 3.21 (s,
6H, OCHs).

C-NMR § = 145.1 (CH™??), 126.5 (CH™9*), 123.1 (CH™"*), 106.4

(CDCls, 126 MHz) (CHP?%), 52.5 (OCH3), 34.1 (NCH).

MS (FAB) m/z (%) 477.4 (100) [M+H]".

8.2.6 Synthese von 3,5-Bis(dipyridin-2-yl-hydroxymethyl)-1-
tetrahydropyran-2-yl-1H-pyrazol XXllb

(0] 0]
MeO»\mAOMe
+ OD
N\ Br
4 + 4 "Buli >
F -78°C, THF

Unter Stickstoffatmosphare wird zu einer Losung von 2-Brompyridin (5.9 ml, 9.5 g, 60
mmol, 4.5 eq) in trockenem THF (300 ml) bei -78 °C "BuLi in Hexan (1.6 M, 41 ml, 66
mmol, 4.9 eq) zugetropft. Nach 1 h wird XXI (3.58 g, 13.3 mmol, 1 eq) in trockenem
THF (20 ml) zugegeben und lasst die Reaktion Uber Nacht auftauen. Die
Reaktionsmischung wird mit Ammoniumchloridiésung (30 ml) hydrolysiert und die
entstandenen Salze werden abfiltriert. Die organische Phase wird abgetrennt und
das Loésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wird in Dichlormethan
aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die gesammelten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Vakuum

entfernt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung direkt weiterverwendet.
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Ausbeute nicht bestimmt

Summenformel C30H2s8N6O2

Molekulargewicht 504.23 g/mol.

"H-NMR 6=7.10-6.20 (m, 16 H, py), 5.80 (s, 1 H, pyrazol), 4.20 -
(CDCl3, 200 MHz): 3.90 (m, 1 H, thp), 2.90 - 0.70 (m, 8 H, thp).

8.2.7 Synthese von 3,5-Bis(dipyridin-2-yl-methoxymethyl)-1-
tetrahydropyran-2-yl-1H-pyrazol XXIlIb

Unter Stickstoffatmosphare wird XXllb (13.3 mmol) in THF (100 ml) geldst und mit
(0.800 g, 26.6 mmol) Natriumhydrid versetzt. Nach 10 min wird (2.5 ml, 5.7 g, 40
mmol) Methyliodid zugetropft. Nach weiteren 2 Stunden wird der Niederschlag
abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wird
saulenchromatographisch (Kieselgel, Ethylacetat mit 1% Triethylamin) gereinigt. Man

erhalt das Produkt als gelbes Ol.

Ausbeute 0.779 g, (1.46 mmol), 11 % (Uber zwei Stufen).
Summenformel C32H3oNgO2

Molekulargewicht 532.26 g/mol.

'H-NMR 8 = 8.50-8.53 (m, 4H, CH™®), 7.60-7.69 (m, 8H, CH">%),
(CDCls3, 500 MHz): 7.09-7.12 (m, 4H, CH™?®), 6.46 (s, 1H, CH***), 5.12 (d, J =

8.5 Hz, 1H, CH"™?), 4.10 (d, J = 7.0 Hz, 2H, CH,""®), 3.33
(s, 3H, OCH3), 3.27 (s, 3H, OCHa), 1.75-1.85 (m, 2H,
CH,"?3), 1.40-1.55 (m, 2H, CH,"™?), 1.26-1.29 (m, 2H,

156



EXPERIMENTELLER TEIL

BC-NMR
(CDCls, 126 MHz):

CHzthp,s)_

§=161.81 (C™?), 149.57, 149.64, 149.67, 149.69 (CHP"®),
137.30, 137.45, 137.59, 137.66 (CH™*), 124.44, 125.12
(CP*3%), 123.97, 123.15, 123.19, 123.25 123.39, 123.55
(CH™?3?), 113.15 (CHP**), 86.00 (CH"?), 68.73 (CH,"®),
54.10, 54.39 (OCHz3), 30.95 (CH,"?), 25.63 (CH,""®), 23.87
(CHzthpA)_

8.2.8 Synthese von 3,5-Bis(dipyridin-2-yl-methoxymethyl)-1-H-pyrazol
XXIVb

Y

Zur Entschutzung wird XXIllb 0.779 g) in ethanolischer HCI aufgenommen. Nach

zweistindigem Rudhren wird das Hydrochlorid mit Diethylether ausgefallt, der

Niederschlag mit wassriger NaOH-Lésung neutralisiert, mit Diethylether extrahiert

und die organische Phase mit MgSOs getrocknet. Nach Entfernen des

Losungsmittels im Vakuum erhalt man das Produkt als gelblichen Feststoff.

Ausbeute
Summenformel
Molekulargewicht
'H-NMR

(CDCls, 500 MHz):

BC-NMR
(CDCls, 126 MHz):

332 mg, (0.715 mmol), 49%.

C27H24N6O2

464.20 g/mol.

5 =8.48 - 8.51 (m, 4H, CH™®), 7.53-7.84 (m, 8H, CH™*3),

7.06-7.14 (m, 4H, CH™?), 6.17 (s, 1H, CH™*%), 3.24 (s, 3H,
OCHzs), 3.17 (s, 3H, OCH).

8= 162.13 (C™?), 148.48 (CH™®), 148.00, 148.37, (C">°),
136.49, 136.63 (CH™*), 121.80, 122.16, 122.43 (CH™*>°),
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107.25 (CHP>%), 52.82 (OCHs).
MS (El) m/z (%) 464 (8) [M]*, 434 (70) [M-2Me]", 402 (55) [M-20Me]*, 386
(16) [M-CsH4N]".
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8.3 Substratsynthesen

8.3.1 Synthese von tert-Butyl-2-(2-Oxoazetidin-1-yl)acetat

o) 0

t

OB O'Bu
tNH"' Br/\"/ u KOH,”Bu4NBr= \]L_T/\"/
O

0 THF

tert-Butyl-2-bromacetat (3.05 g, 17.8 mmol) und pulverisiertes Kaliumhydroxid
(1.16 g, 17.6 mmol) werden zu einer Suspension von 2-Azetidinon (1.11 g, 15.6
mmol) und Tetrabutylammoniumbromid (51 mg, 0.16 mmol) in Tetrahydrofuran (100
ml) gegeben. Die Mischung wird 18 h gerlhrt, filtriert und das Filtrat im Vakuum
eingeengt. Der Rickstand wird durch Saulenchromatographie (Kieselgel,

Ethylacetat/Hexan 2:1) gereinigt. Man erhalt das Produkt als weilRen Feststoff.

Ausbeute 1.61 g, (6.26 mmol), 40%.

Summenformel CoH1sNO3

Molekulargewicht 185.22 g/mol.

'H-NMR 3.84 (s, 2H, CH,***%), 3.38 (t, ®Jun = 4.2 Hz, 2H, CH; ), 2.97
(CDCl3, 500 MHz) (t, 3Jun = 4.2 Hz, 2H, CH,%*%), 1.42 (s, 9H, C(CH3)s).
BC-NMR 167.9 (CO), 167.3 (CO), 82.3 (C(CHs)s), 43.8 (N-CH»-CO),
(CDCls, 126 MHz) 39.9 (CH,***), 37.5 (CH.**?), 28.0 (C(CHs)3).

IR (KBr) V=2981 (W), 2921 (w), 1747 (s), 1730 (s), 1458 (w), 1413

(m), 1368 (m), 1305 (w), 1234 (m), 1160 (m), 1059 (w), 933
(w), 861 (W), 798 (w), 739 (w), 581 (w), 451 (w) cm™.

MS (El) m/z (%) 185 (5) [M]", 129(5) [M-Bu]*, 112 (10) [M-O'Bu]*, 101 (5)
[COO'BU]*, 84 (70) [M-COO'Bu]", 57 (100, ['Bu]".
Elementaranalyse berechnet: C 58.36, H 8.16, N 7.56;

gefunden: C 58.36, H 8.13, N 7.54.
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8.4 Komplexsynthesen

8.4.1 Synthese von [L'4Zn,(OH)](C10,); 1-(Cl0,),

A
QN/Z" 7, D

Me, 5]
(ClO4)s

Zu einer Lésung von L' (629 mg, 1.35 mmol) in MeOH (150 mL) werden zwei
Aquivalente KO'Bu (303 mg, 2.70 mmol) und zwei Aquivalente Zn(ClO,)>6 H,0
(1004 mg, 2.70 mmol) zugefigt und bei Raumtemperatur fur 12 h gerthrt. Nach
Entfernung aller fliichtigen Bestandteile im Vakuum wird der Rickstand in Aceton (70
mL) aufgenommen, abfiltriert und mit Petrolether Uberschichtet. Die nach

Kristallisation erhaltenen farblosen Kristalle sind analysenrein.

Ausbeute 592 mg, (0.729 mmol), 54%.

Summenformel Co5H54CloNgOgZn;

Molekulargewicht 812.43 g/mol.

"H-NMR § = 6.09 (s, 1H, pz-H*), 3.76 (s, 4H, pz-CH,), 3.29 (br, 4H,

(ds-Aceton, 500 MHz)  CHy), 2.80 (br, 36H, CHy, CH3), 2.55 (br, 8H, CH,), 2.15 (br,
8H, CH,).

BC-NMR § = 150.3 (pz-C>°), 100.1 (pz-C*), 62.6, 54.8, 54.0, 50.8,

(de-Aceton, 126 MHz)  48.4, 23.0 (CHy).

IR (KBr) V= 3614 (m), 3115 (w), 2932 (br, m), 2851 (m), 1712 (m),
1465 (m), 1183 (m), 1098 (vs), 1014 (m), 973 (m), 804 (m),
623 (s) cm™.

MS (ESI) m/z (%) 709.5 (100) [L_wZno(OH)(CIO4)]".

Elementaranalyse (%) berechnet C 36.96 H6.70 N 13.79;
gefunden C 36.94 H 6.79 N 12.55.
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8.4.2 Synthese von [L34Zn,(MeOH)(OH)](CIO,), 2b-(Cl0,),

NEtzﬁEt7N’>
/ _ 4 \ )
RN

Et2
(ClO4),

Zu einer Lésung von L*® (300 mg, 0.57 mmol) in Methanol (70 mL) werden zwei
Aquivalente KO'Bu (129 mg, 1.15 mmol) und zwei Aquivalenten Zn(ClO4),-6H,0 (427
mg, 1.15 mmol) zugefigt und bei Raumtemperatur fir 12 h geruhrt. Nach Entfernung
aller flichtigen Bestandteile im Vakuum wird der Rickstand in Methanol (50 mL)
aufgenommen, abfiltriert und mit Diethylether Uberschichtet. Die nach Kristallisation

erhaltenen farblosen Kristalle sind fur die Rontgenstrukturanalyse geeignet.

Ausbeute 401 mg, (0.430 mmol), 75%.

Summenformel C30HesCloNgO19Zn2-CH30OH

Molekulargewicht 932.62 g/mol.

'H-NMR §=5.93 (s, 1H, pz-H*), 3.86 (s, 4H, CH,), 2.77 - 2.67 (m, br,

(ds-DMSO, 500 MHz)  32H, CHy), 1.01 (s, br, 24H, CH3).

BC-NMR § =151.1 (pz-C>®), 97.1 (pz-C*), 53.1 (CH,), 51.1 (CH,),

(ds-DMSO, 126 MHz)  50.9 (CHy), 50.0 (CH>), 46.6 (CHy), 11.5 (CH3), 8.9 (CHs3).

IR (KBr) V=2979 (s), 2944 (s), 2881 (s), 1473 (s), 1386 (m), 1263
(m), 1096 (vs), 983 (m), 736 (m), 623 (s) cm".

MS (ESI) m/z (%) 779.4 (60) [L_nZn2(OMe)(ClO4)]",

765.5 (20) [L_hZn2(OH)(CIO4)]".
Elementaranalyse (%) berechnet C 39.92, H 7.57, N 12.02;
gefunden C 39.77, H 7.56, N 12.20.
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8.4.3 Synthese von [L°.1Zn,(OH)](CI0,), 3-(Cl0,);

Pr
<\ N-N ,\(\
\\ / \ / \.N /]
’Pr 'Pr
(ClO4)2

Zu einer Lésung von L° (428 mg, 0.83 mmol) in MeOH (100 mL) werden zwei
Aquivalenten KOtBu (185 mg) und zwei Aquivalenten Zn(ClO,;),-6H,0O (614 mg)
zugefugt und bei Raumtemperatur fur 12 h geruhrt. Nach Entfernung aller flichtigen
Bestandteile im Vakuum wird der Ruickstand in Aceton (50 mL) aufgenommen,
abfiltriert und mit Petrolether Uberschichtet. Die nach Kristallisation erhaltenen

farblosen Kristalle sind fur die Rontgenstrukturanalyse geeignet.

Ausbeute 571 mg, (0.660 mmol), 80%

Summenformel C29H58CIoNgO9Zny

Molekulargewicht 864.50

'H-NMR §=6.02 (s, 1H, pz-H*), 4.11 (s, 4H, CH,), 3.64 (sept, >Juy =

(de-Aceton, 200 MHz) 6.6 Hz, 4H, CH), 3.13 (m, 16H, CH,), 2.81 (m, 8H, CH,),
1.17 (d, ®Jup = 6.6 Hz, 24H, CH3).

BC-NMR § = 148.5 (C***), 99.4 (CP**), 58.1 (CH), 55.7 (pz-CH>),
(ds-Aceton, 75 MHz) ~ 53.0 (2x CHy), 52.0 (CHz), 22.9 (CH3), 16.1 (CH3).
IR (KBr) ¥ =2969 (s), 2931 (m), 2873 (m), 1998 (w), 1694 (m), 1489

(m), 1370 (m), 1285 (m), 1088 (vs), 622 (s) cm™.
MS (FAB) m/z (%) 762 (80) [L_4Zn2(OH)(CIO4)T").
Elementaranalyse (%) berechnet C 40.29, H 6.76, N 12.96;

gefunden C 40.16, H6.73, N 12.41.
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8.4.4 Synthese von [L®4Zn,(OH)](CI0,); 4-(Cl0,),

(ClO4),

L® (1.02 g, 1.74 mmol) wird mit H,O (20 ml) versetzt und Lithiumhydroxidmonohydrat
(145.8 mg, 3.48 mmol) und Zn(ClO4)2-6H,0 (1.29 g, 3.48 mmol) dazugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird Uber Nacht geruhrt. Der sich bildende Niederschlag wird ab-
filtriert und im Vakuum getrocknet. Zur Kristallisation wird der weil3e Feststoff in
Aceton (70 ml) geldst, die Losung abfiltriert und mit Petrolether Uberschichtet. Die

nach Kristallisation erhaltenen farblosen Kristalle sind fur die Rontgenstrukturanalyse

geeignet.

Ausbeute 650 mg, (0.728 mmol), 42%.

Summenformel C33H38NgOZn,Cl,0g

Molekulargewicht 892.39 g/mol.

"H-NMR § = 8.82-8.81 (m, 4H, CH™®), 8.06 (m, 4H, CH™*), 7.51-

(ds-DMSO, 500 MHz):  7.54 (m, 8H, CH™**), 6.02 (s, 1H, CH?*%), 3.98 (s, 4H, pz-
CH,), 2.75-2.74 (m, 8H, py-CH»-CH,), 2.49-2.48 (m, 8H, py-
CH.-CH,).

"H-NMR §=9.08 (m, 4H, CH™®), 8.09 (m, 4H, CH™*), 7.57 (m, 4H,

(ds-Aceton, 500 MHz)  CHP"®), 7.52 (m, 4H, CH"?®), 6.05 (s, 1H, CH"**), 4.13 (s,
4H, pz-CH,), 3.20 (m, 8H, py-CH2-CH>), 2.93 (m, 8H, py-
CH,-CH,).

BC-NMR § = 161.5 (C™?), 149.2 (CH™®), 141.3 (CH™*), 126.2
(ds-DMSO, 126 MHz)  (CHP"?), 123.4 (CHP"®), 97.3 (CHP**), 57.4 (pz-CH,), 55.7
(py-CH2-CH?>), 33.8 (py-CH,-CHy).
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IR (KBr) v=23118 (w), 3073 (w), 3043 (w), 2961 (w), 2919 (w), 2859
w), 1610 (s), 1570 (w), 1491 (m), 1447 (m), 1314 (w), 1262
w), 1094 (vs), 1026 (m), 769 (m), 623 (s), 419 (w) cm™.
MS (ESI) m/z (%) 789 (100) [L.uZn2(OH)(CIOL)T,

803 (15) [L.uZn2(OMe)(CIO4)]".
Elementaranalyse (%) berechnet C 44.42, H 4.29, N 12.56;

gefunden C 44.12 H4.26 N 12.45.

—_~ o~

8.4.5 Synthese von [L°4Zn,(OH)(MeOH)](ClO,), 5-(C10,),

J \ / \—|2+
R
<~ AN
/Zn\ 4Zn\
=N QHO N=
WY
(ClO4)2

Ein Aquivalent (460 mg, 0.938 mmol) L® wird mit 20 ml H,O versetzt, zwei
Aquivalente LiOH-H,O (78.7 mg, 1.88 mmol) und zwei Aquivalente Zn(ClO4),-6H,0
(698 mg, 1.88 mmol) zugegeben, die Reaktionsmischung kurz erhitzt und Gber Nacht
geruhrt. Der Niederschlag wird abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Zur
Kristallisation wird der Komplex in siedendem Methanol (80 ml) gel6st und von
unléslichen Ruckstanden abfiltriert. Durch langsames Abkuhlen der Lésung auf
Raumtemperatur erhalt man das Produkt in Form farbloser Nadeln. Die erhaltenen

Kristalle sind fur die Rdontgenstrukturanalyse geeignet.

Ausbeute 374 mg (0.430 mmol), 51%.

Summenformel C30H34Cl2NgO19ZnN2

Molekulargewicht 868.32 g/mol.

1H-NMR 5 =8.81 (m, 4H, CH™®), 8.10 (m, 4H, CH™*), 7.66 (m, 4H,
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(ds-DMSO, 500 MHz)  CH™?), 7.59(CH""?), 6.06 (CH?**), 4.11 (s, 8H, py-CH>),
3.89 (s, 4H, pz-CH,), 3.55 (OH, br), 3.16 (s, 3H, CH30H).

BC-NMR § = 155.9 (CH™*?), 151.0 (C***?), 148.2 (CH™*), 141.1

(ds-DMSO, 126 MHz)  (CHP*), 124.9 (CHP"®), 124.8 (CH"?), 100.2 (CHP**), 56.8
(py-CH>), 51.7 (pz-CH,), 48.6 (CH30OH).

IR (KBr) v =3077 (w), 3036 (w), 2913 (w), 2857 (w), 1610 (s), 1573
(W), 1486 (m), 1439 (s), 1370 (w), 1334 (w), 1305 (w), 1262
(w), 1089 (vs), 1023 (s), 976 (w), 884 (w), 812 (w), 772 (s),
649 (W), 624 (s), 503 (w), 487 (w), 414 (w) cm™.

MS (ESI) m/z (%) 747.1 (30, [L.nZno(OMe)(ClO4)]%), 733.2 (15,
[L.+Zn2(OH)(CIO,)]").

Elementaranalyse (%) berechnet C 41.50 H 3.95 N 12.90;
gefunden C 41.33 H 3.80 N 12.97.

8.4.6 Synthese von L%,,Zn,CI(NOs), 6

|\N/|92/::~=\C|/ \\ M62
E\\Q O\?\\l
/ \

0 O

In 70 ml MeOH wird L? (188 mg, 0.580 mmol)* unter No-Atmosphare geldst und zwei
Aquivalente KO'Bu (130 mg, 1.16 mmol) und zwei Aquivalente Zn(NO3),-6H,0 (345
mg, 1.16 mmol) zugegeben und bei Raumtemperatur Uber Nacht geruhrt.
Das Losungsmittel wurde uber Hochvakuum entfernt und der gelbliche Feststoff in
Aceton (50 ml) geldst. Nach dem Abfiltrieren wurde das Filtrat zur Kristallisation mit
Petrolether Uberschichtet. Die erhaltenen farblosen Kristalle sind fur die

Rontgenstrukturanalyse geeignet.

Ausbeute 40 mg, (0.065 mmol), 11%.
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Summenformel C17H35CINgOsZn2

Molekulargewicht 613.74 g/mol.

'H-NMR sehr breite Signale

(ds-DMSO/dg-Aceton  6.15 (s, 1H, CH?**), 3.8-3.5 (6H), 2.9-2.7 (10H), 2.35, 2.4-

1:1, 500 MHz) 2.2 (10H), 2.0-1.8 (4H).

IR (KBr) v =2964(w), 2919 (w), 2850 (w), 1480 (w), 1385(s),
1294(w), 1262 (m), 1096 (m), 1039 (m), 1021 (m), 803 (m)
cm™.

MS (ESI) m/z (%) 521.6 (100) [L.4Zn2Clo]" 548.5 (95) [L.uZnoCI(NO3)]*, 575.3

(25) [L_HZnZ(N03)2]+.
* Der in dieser Synthese verwendete Ligand enthielt Spuren des Ligand-

hydrochlorids.

8.4.7 Synthese von L*;Zn,y(NO;); 7

Zu einer Lésung von L* (378 mg, 1.27 mmol) in Methanol (70 ml) werden ein
Aquivalent KOtBu (143 mg, 1.27 mmol) und zwei Aquivalente Zn(NO3z),-6H,0 (759
mg, 2.55 mmol) zugefigt und bei Raumtemperatur flr 12 h gerihrt. Nach Entfernung
aller flichtigen Bestandteile im Vakuum wird der Ruckstand wieder in Methanol (50
ml) aufgenommen, abfiltriet und mit Diethylether Uberschichtet. Die nach
Kristallisation erhaltenen farblosen Kristalle von 7 sind flr die Rdntgen-
strukturanalyse geeignet. Das Produkt kann jedoch nicht vollstandig von gleichzeitig

kristallisierendem KNO3 befreit werden.

Ausbeute 101 mg, (0.165 mmol), 16 %.
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Summenformel C15H31NgOgZny
Molekulargewicht 612.24 g/mol.
"H-NMR 8 =6.08 (s, 1H, CH**%), 3.89 (d, 2Juy = 15.1 Hz, 2H, pz-

(de-Aceton, 500 MHz):  CH,), 3.80 (d, 2Jun = 15.1 Hz, 2H, CHy), 3.02 (m, 2H, CHy,),
2.83 (m, 2H, CHy), 2.63 (s, 6H, CH3), 2.62 (m, 2H, CH>),
2.60 (s, 6H, CH3), 2.45 (m, 2H, CH,), 2.15 (s, 6H, CHa).

BC-NMR §=151.1 (s, C"*>°), 100.2 (s, CH*), 58.6 (s, CH,), 56.4 (s,

(ds-Aceton, 126 MHz)  CH,), 54.5 (s, CHy), 48.5 (s, CH3), 45.6 (s, CH3), 43.9 (s,
CHs).

IR (KBr) V= 2965 (w), 2924 (w), 2856 (w), 1493 (m), 1385 (s), 1290

(m), 1262 (m), 1101 (m), 1019 (m), 964 (w), 806 (m) cm™.
MS (FAB) m/z (%) m/z (%) = 547 (70, [LZn2(NO3)2]").
Elementaranalyse aufgrund von kokristallisiertem KNO3; konnte keine

passende Elementaranalyse erhalten werden.

8.4.8 Synthese von [(L4_H)22n4(OH)2(C03)](CIO4)2 8(C|04)2

(NMGZ

RO

MeN\‘ /NC—%\ /N/>
2Ny Zn==NMe,

/ N
HO_  »=0, JoH
Zn‘O Zn-<aNMe,
MeN \'\t_g‘ N
e
Me
i
(CIO4)a

Methode 1: Zu einer Lésung von einem Aquivalent L* (302 mg, 1.02 mmol) in
Methanol (100 ml) werden zwei Aquivalente KO'Bu (229 mg, 2.04 mmol) und zwei
Aquivalente Zn(ClO4)2-6 H20 (759 mg, 2.04 mmol) zugefiigt und bei Raumtemperatur
fur 12 h geruhrt. Alle flichtigen Bestandteile werden im Vakuum entfernt, der
Ruckstand in Methanol (100 ml) aufgenommen und filtriert. Durch langsame
Verdunstung des Ldsungsmittels an der Luft erhdlt man farblose Kristalle des
Produkts.
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Methode 2: Zu einer Lésung von einem Aquivalent L* (575 mg, 1.94 mmol) in
Methanol (100 ml) werden zwei Aquivalente KO'Bu (435 mg, 3.88 mmol), zwei
Aquivalente Zn(ClO,)6 HoO (1444 mg, 3.88 mmol) und ein halbes Aquivalent
Kaliumcarbonat (134 mg, 0.97 mmol) zugefugt und bei Raumtemperatur fur 12 h
geruhrt. Alle flichtigen Bestandteile werden im Vakuum entfernt, der Rickstand in
Methanol (100 ml) aufgenommen und filtriert. Durch langsame Verdunstung des
Losungsmittels an der Luft erhalt man farblose Kristalle des Produkts, die nach
analytischen und spektroskopischen Daten identisch mit dem nach erster Methode

erhaltenen Produkt sind.

Ausbeute Methode 1: 221 mg, (0.193 mmol), 38 %
Methode 2: 800 mg, (0.698 mmol), 72 %.
Summenformel C31Hp4CIoN12013Zn4
Molekulargewicht 1145.38 g/mol.
"H-NMR § =5.90 (s, 2H; CHP*%), 3.79 (d, 2Jun = 15.8 Hz, 4H, pz-

(de-Aceton, 500 MHz)  CH,), 3.72 (d, 2Jun = 15.8 Hz, 4H, CH,), 3.12 (m, 4H, CHy,),
2.85 (m, 4H, CH,), 2.80 (s, 12H, CHs), 2.77 (br, 2H, OH),
2.64 (s, 12H, CHs), 2.60 (m, 4H, CH,), 2.57 (m, 4H, CH,),
2.50 (s, 12H, CHa).

3C-NMR § = 169.9 (CO3), 151.7 (CP**°), 99.4 (pz-CP**), 58.3 (CH>),
(de-Aceton, 500 MHz)  56.0 (CH,), 54.5 (CH,), 49.0 (CHs), 46.8 (CHs3), 44.3 (CHs).
IR (KBr) ¥ = 3440 (br, m), 2963 (m), 2857 (m), 1628 (br, m), 1507

(m), 1475 (m), 1463 (m), 1437 (w), 1389 (m), 1376 (m),

1324 (w), 1301 (w), 1262 (w), 1098 (s), 1033 (m), 1022 (m),

967 (m), 942 (w), 810 (m), 779 (w), 766 (w), 625 (m) cm™.
MS (ESI) m/z (%) m/z (%) = 1039 (100, [L2Zn4(OH)2(CO3)(CIO4)]Y).
Elementaranalyse (%) berechnet C 32.51, H 5.63, N 14.67;

gefunden C 32.43, H 5.78, N 14.31.
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8.4.9 Synthese von [(L4_H)zzn4(OH)z(CO3)](BPh4)2 8(BPh4)2

NMez
MeN‘\©’\Me
N UNSN N
2Ny Zn==NMe,
/ " <€ \
HO_ =0, JOH

Zn: N'Zn\‘\N)Mez
/ = N
MeN l\t)
Me
‘»NM
(BPhy)2

Zu einer Lésung von einem Aquivalent L* (302 mg, 1.02 mmol) in Methanol (100 ml)
werden zwei Aquivalente KO'Bu (229 mg, 2.04 mmol), zwei Aquivalente Zn(ClO,),-
6 H,O (759 mg, 2.04 mmol) und ein halbes Aquivalent Kaliumcarbonat (71 mg, 0.51
mmol) zugefugt und bei Raumtemperatur fur 12 h geruhrt. Alle fluchtigen Bestand-
teile werden im Vakuum entfernt, der Rickstand in Ethanol (100 ml) aufgenommen
und zwei Aquivalente Natriumtetraphenylborat (697 mg, 2.04 mmol) zugefiigt. Der
entstehende Niederschlag wird abfiltriert, im Vakuum getrocknet und in Aceton (50
ml) aufgenommen. Die Losung wird filtriert und mit Petrolether Uberschichtet. Die
erhaltenen, farblosen Kristalle des Produkts 8b sind fur die Rontgenstrukturanalyse
geeignet. Das Produkt kann jedoch nicht vollstandig von gleichzeitig

kristallisierendem KNO3 befreit werden.

Ausbeute 512 mg, (0.312 mmol), 61%.

Summenformel C79H104B2N1205Zn4-C3HsO

Molekulargewicht 1643.01 g/mol.

'H-NMR § =7.33 (m, 16H, CH’"?), 6.91 (m, 16H, CH"™), 6.76 (m,

(de-Aceton, 500 MHz)  8H, CHP"™*), 5.91 (s, 2H, CH?**), 3.79 (d, 2Jun = 15.8 Hz, 4H,
CH,), 3.69 (d, 2Jun = 15.8 Hz, 4H, CH,), 3.06 (m, 4H, CH,),
2.85 (m, 4H, CHy), 2.78 (s, 12H, CH3), 2.75 (br, 2H, OH),
2.62 (s, 12H, CH3), 2.53-2.60 (m, 8H, CH,), 2.50 (s, 12H,
CHs).

BC-NMR §=169.9 (s, CO3), 165.0 (q, "Jac = 49.4 Hz, C”™"), 151.7 (s,
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(de-Aceton, 500 MHz)

IR (KBr) ¥ (cm™)

MS (FAB) m/z (%)

Elementaranalyse (%)

CP>3%), 137.0 (q, 2Jac = 1.4 Hz, CH"™?), 126.0 (q, 3Jsc = 2.8
Hz, CHP"?), 122.2 (s, CHP"*), 99.5 (s, CHP**), 58.3 (s, CH,),
55.9 (s, CHy), 54.5 (s, CHy), 49.1 (s, CH3), 46.8 (s, CH3),
441 (s, CHa).

¥V = 3443 (m), 3056 (m), 3036 (m), 3000 (m), 2982 (m), 2898
(m), 2865 (m), 1701 (m, Aceton), 1621 (br, w), 1580 (m),
1507 (s), 1467 (s), 1428 (m), 1389 (s), 1375 (s), 1322 (w),
1296 (w), 1262 (w), 1182 (w), 1130 (w), 1109 (w), 1033 (m),
1020 (m), 964 (w), 943 (w), 872 (w), 814 (m), 778 (w), 734
(s), 704 (s), 612 (m) cm™.

m/z (%) = 1076 (35), 1031 (25) [L2Zn4(OH)2(COs)(HBPh)]",
513 (100), 483 (60), 439 (70) [LZn,O]".

C 59.94, H6.75, N 10.23;

C 59.12, H 6.81, N 10.10.

8.4.10 Synthese von L 4Zn,(NO;); 9

Me /\@/\Me

N N
\ /

7.0 ! O

@) @)

Unter N,-Atmosphare wird L° (430 mg,1.33 mmol) in Methanol (70 ml) geldst. Hierzu

werden ein Aquivalent KOBu (149 mg, 1.33 mmol) und zwei Aquivalente
Zn(NO3)2-6H,O (788 mg, 2.65 mmol) gegeben und bei Raumtemperatur fur 12 h

geruhrt. Alle flichtigen Bestandteile werden im Hochvakuum entfernt und der

Feststoff in Aceton (70 ml) gelést. Nach dem Abfiltrieren wird das Filtrat mit

Petrolether Uberschichtet. Die erhaltenen, farblosen Kristalle des Produkts 9 sind fur

die Rontgenstrukturanalyse geeignet.

Ausbeute

Summenformel

235 mg, (0.360 mmol), 27%.
C19H23NgOoZn>
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Molekulargewicht
'H-NMR
(de-Aceton, 500 MHz)

BC-NMR
(ds-DMSO, 126 MHz)

IR (KBr)

MS (ESI) m/z (%)
Elementaranalyse

652.22 g/mol.

8.91 (m, 2H, CH™®), 8.15 (m, 2H, CH™*), 7.72, 7.65 (m, 4H,
CHP3%) 6.13 (m, 2H, CH"**), 4.1 - 3.9 (m, br, 8H), 2.78,
2.75,2.48,2.44.

(in de-DMSO sehr breite Signale)

155.7 (CH™®), 149.3, 142.5 (C™2, CP*3°), 140.2 (CH™*),
124.4 | 124.2 (CH™3%), 99.0 (CH™**), 61.7 (br, CH,), 56.0
(br, CHy), 46.0 (br, CHs).

¥ =2969 (w), 2907 (w), 2825 (w), 2427 (w), 2397 (w), 1608
(m), 1573 (w), 1483 (s), 1445 (s), 1424 (m), 1385 (vs), 1325
(m), 1300 (s), 1255 (m), 1156 (w), 1107 (w), 1053 (w), 1025
(m), 1015 (m), 978 (w), 963 (w), 876 (w), 825 (w), 792 (w),
772 (m), 734 (w), 650 (w), 490 (w), 417 (w) cm™.

860 (100) [(L-n)2Zn2(NO3)]", 580 (35) [L.4Zn2(NO3),]".
aufgrund von kokristallisiertem KNOs; konnte keine

passende Elementaranalyse erhalten werden.
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8.5 Komplexsynthesen — Phosphatesterkomplexe

8.5.1 Synthese von [L3_HZn2{02P(OMe)2}](CIO4)2 103(C|04)2

N Etz Et
ﬁl :>

( i

Zu einer Lésung von L? (140 mg, 0.27 mmol) in Methanol (50 ml) werden zwei
Aquivalente KO'Bu (60 mg, 0.535 mmol), zwei Aquivalente Zn(ClO4)2-6 H20 (199 mg,
0.535 mmol) und ein Aquivalent Dimethylphosphorsédure (34 mg, 0.535 mmol)

zugefligt und bei Raumtemperatur fir 12 h gerlhrt. Alle flichtigen Bestandteile

werden im Vakuum entfernt, der Rickstand in Aceton (50 ml) aufgenommen, filtriert

und mit Petrolether Uberschichtet. Die erhaltenen, farblosen Kristalle des Produkts

10a sind fur die Rontgenstrukturanalyse geeignet.

Ausbeute
Summenformel
Molekulargewicht
'H-NMR

(de-DMSO, 500 MHz)

BC-NMR
(ds-DMSO, 126 MHz)

3P_.NMR
(ds-DMSO, 202 MHz)
IR (KBr)

193 mg, (0.198 mmol), 74 %.
C31He7CloNgO12.PZn,
976.57 g/mol.
§ =6.09 (s, 1H, CH**%), 3.98 (s, 4H, pz-CHy), 3.66 (d, Jpy =
11.1 Hz, 6H, OCHs), 3.05 (m, 4H, CH,), 2.78 (m, 24H, CH,),
2.67 (m, 4H, CHy), 1.03 (s, 24H, CH3).

= 154.0 (C***°), 99.8 (CHP**), 53.8 (d, “Jcp = 5.3 Hz,
OCHj3), 53.3 (pz-CH.), 51.9 (CH.), 50.0 (CH.), 47.5 (CH,),
9.3 (CHs).
§=-1.40 (s).

v = 2981 (m), 2952 (m), 2882 (m), 1474 (m), 1387 (m), 1263
(m), 1223 (m), 1097 (vs), 1052 (s), 1030 (s), 831 (m), 804
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(m), 624 (s) cm™.
MS (ESI) m/z (%) 874 (100) [L%1Zn2{O2P(OMe)2}(CIO,)]".
Elementaranalyse (%) berechnet C 38.13, H6.92, N 11.47;
gefunden C 37.55, H 6.78, N 10.86.

8.5.2 Synthese von [L®,,Zn,{O,P(OMe),}](CIO.). 11a-(ClO.);

Zu einer Lésung von L°® (170 mg, 0.31 mmol) in Methanol (70 ml) werden zwei
Aquivalente KO'Bu (69.8 mg, 0.62 mmol), zwei Aquivalente Zn(ClO4),-6 H,O (232
mg, 0.62 mmol) und ein Aquivalent Dimethylphosphorséure (39.2 mg, 0.31 mmol)
zugefugt und bei Raumtemperatur fur 12 h geruhrt. Alle flichtigen Bestandteile
werden im Vakuum entfernt, der Ruckstand in Aceton (50 ml) aufgenommen, filtriert
und mit Petrolether Uberschichtet. Die erhaltenen, farblosen Kristalle des Produkts

11a sind fir die Rontgenstrukturanalyse geeignet.

Ausbeute 137 mg, (0.134 mmol), 43 %.

Summenformel C35H43CIoNgO12PZnN,-0.5 C3HgO

Molekulargewicht 1029.46 g/mol.

'H-NMR 8 = 8.80 (ddd, 4H, CH™®), 8.17 (ddd, 4H, CH™*), 7.76 (ddd,

(ds-Aceton, 500 MHz)  4H, CH™?), 7.71 (ddd, 4H, CH™"®), 6.23 (s, 1H, CH***), 4.08
(s, 4H, pz-CH.), 3.56 (d, *Jup = 11.1 Hz, 6H, OMe), 3.21
(ddd, 4H, py-CHx-CH.-N), 3.14 (ddd, 4H, py-CH2-CH2-N),
2.95 (ddd, 4H, py-CH,-CHy-N), 2.92 (ddd, 4H, py-CH»-CH,-
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N).
BC-NMR § =162.1 (C™?), 153.1 (CP**°), 150.4 (CH™*®), 142.4
(ds-Aceton, 126 MHz)  (CH™*), 126.9 (CH™?), 124.6 (CH™?), 101.9 (CH"**), 58.5
(py-CH2-CH2-N), 56.7 (pz-CH>), 53.9 (OCH3, d, 2Jcp = 6.0
Hz), 34.2 (py-CH2-CH.-N).

IP.NMR §=13.12 (s).
(de-Aceton, 121 MHz)
IR (KBr) V=3118 (w), 3085 (w), 2953 (w), 2879 (w), 2856 (w) 1611

(m, Aceton), 1571 (w), 1489 (w), 1446 (m), 1366 (w), 1332
m), 1308 (m), 1208 (m), 1184 (m), 1160 (m), 1105 (vs),
1092 (vs), 1021 (s), 977 (w), 829 (m), 787 (m), 773 (m), 623
(m), 597 (w) cm™.

MS (ESI) m/z (%) 897.5 (30, [L.nZn2(PO4Me,)(CIO4)]"), 923.5 (100,
[L.nZn2(PO4sMes)o]").

Elementaranalyse (%) berechnet C 42.58 H 4.50 N 10.88;
gefunden C 42.33 H 4.50 N 10.88.

8.5.3 Synthese von [L%,Zn,{0,P(OMe),}](C10,), 12a-(Cl0,),

(ClO4)2
Zu einer Losung von L% (150 mg, 0.30 mmol) in Methanol (70 ml) werden zwei
Aquivalente KO'Bu (66.3 mg, 0.59 mmol), zwei Aquivalente Zn(ClO,),-6 H,O (220
mg, 0.59 mmol) und ein Aquivalent Dimethylphosphorséure (37.2 mg, 0.30 mmol)
zugefligt und bei Raumtemperatur fur 12 h gerGhrt. Alle fluchtigen Bestandteile

werden im Vakuum entfernt, der Rickstand in Aceton (50 ml) aufgenommen, filtriert
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und mit Petrolether Uberschichtet. Die erhaltenen, farblosen Kristalle des Produkts

12a sind fur die Rontgenstrukturanalyse geeignet.

Ausbeute
Summenformel
Molekulargewicht
'H-NMR

(de-Aceton, 500 MHz)

BC-NMR
(ds-Aceton, 126 MHz)

SIP-NMR
(de-Aceton, 121 MHz)
IR (KBr)

MS (ESI) m/z (%)

Elementaranalyse (%)

159.4, (0.159 mmol), 53%.
C31H35C12NgO12PZn2-C3HgO

1002.39 g/mol.

8.98 (m, 4H, CH™*®), 8.17 (m, 4H, CH"™*), 7.76 (m, 4H,
CHP?), 7.70 (m, 4H, CH"?®), 6.23 (s, 1H, CH?**), 4.33 (s,
8H, py-CHy), 4.14 (d, ®Jup = 11.0 Hz, 6H, OCHs), 4.13 (s,
4H, pz-CH,).

157.1 (C™?), 152.9 (CP**®), 149.4 (CH™®), 142.4 (CH™™),
126.2 (CH™?), 126.0 (CH™*), 102.0 (CHP**), 57.7 (py-CHy),
54.9 (OCHs, d, ?Jcp = 6.0 Hz), 52.5 (pz-CH,).

3.22 (s).

v =3112 (w), 3085 (w), 2959 (w), 2926 (w), 2903 (w), 2862
(w), 1611 (m, Aceton), 1574 (w), 1487 (w), 1447 (m), 1431
(m), 1373 (w), 1334 (m), 1298 (m), 1258 (m), 1229 (s), 1212
(s), 1154 (s), 1105 (vs), 1090 (vs), 1034 (s), 973 (w), 947
(w), 846 (m), 817 (w), 781 (m), 764 (m), 652 (w), 623 (m),
529 (w), 502 (w), 467 (w) cm™.

841.1 (85) [L.4Zn2(POsMe,)(ClO,)]".

berechnet C40.74H4.12 N 11.18;

gefunden  C 40.49, H 4.14, N 10.90.
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8.5.4 Synthese von L*,,Zn,{0O,P(OMe),}(NO;), 13a

Zn Zn
AN
,\i,O OO N

4=
O 0
MeMe

Zu einer Lésung von L* (125 mg, 0.421 mmol) in Methanol (70 ml) werden zwei
Aquivalente KO'Bu (95 mg, 0.847 mmol), zwei Aquivalente Zn(NO3),-6 H,O (251 mg,
0.844 mmol) und ein Aquivalent Dimethylphosphorsédure (53 mg, 0.420 mmol)
zugefligt und bei Raumtemperatur fur 12 h gerthrt. Alle fluchtigen Bestandteile
werden im Vakuum entfernt, der Rickstand in Aceton (50 ml) aufgenommen, filtriert
und mit Petrolether Uberschichtet. Die erhaltenen, farblosen Kristalle des Produkts

13a sind fur die Rontgenstrukturanalyse geeignet.

Ausbeute 211 mg, (0.312 mmol), 74%.

Summenformel C17H37NgO10PZn>

Molekulargewicht 675.28 g/mol.

"H-NMR §=6.08 (s, 1H, CH"**), 3.81 (d, 2Jun = 14.1 Hz, 2H, pz-

(ds-Aceton, 500 MHz)  CH,), 3.64 (d, 2Jun = 14.1 Hz, 2H, pz-CH,), 3.60 (d, 3Jpy =
10.9 Hz, 6H, OCH3), 2.87 (m, 2H, CHy), 2.71 (m, 2H, CHy),
2.51 (s, 6H, CHs), 2.50 (s, 6H, CHs), 1.96 (s, 6H, CHs).

BC-NMR § = 151.7 (C***%), 102.0 (CHP**), 57.2 (pz-CHy), 56.0 (CH>),

(de-Aceton, 126 MHz)  53.4 (CHy), 53.2 (d, 2Jcp = 5.8 Hz, OCH3), 48.0 (CH3), 44.5
(CH3), 43.6 (CHs3).

IP.NMR §=1.11(s).
(de-Aceton, 202 MHz)
IR (KBr) ¥ =2959 (m), 2909 (m), 2852 (m), 2816 (w), 1482 (s), 1458

(s), 1444 (s), 1385 (s), 1328 (m), 1296 (s), 1237 (s), 1127
(s), 1069 (s), 1047 (s), 1036 (s), 1030 (s), 1016 (m), 967
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(m), 831 (m), 809 (m) cm™.
MS (ESI) m/z (%) 611 (40) [L*.1Zn2{O.P(OMe)}(NO3)"),
673 (100) [L*.1Zn{O,P(OMe),},]".
Elementaranalyse (%) berechnet C 30.24 H 5.52 N 16.59;
gefunden C 30.17, H 5.46, N 16.72.

8.5.5 Synthese von [L*,Zn,(O,PPh,),](CIO,) 14-(CIO,)

(NMGZ _| 2+ Ph‘ :Ph —|+
Fiores L
/ N M
zZn, Zn<N|\/|e2 "W "fm\( N\ M
HO/ )\' ! = — [ An Zn<
\ ‘z N\ d N
Zn n‘NMez Me, O\ /O Me,
MeN l /b)_/NQ 2
Ph™ | _
NMe2 Ph C|O4
Ph 0
+2 P2 +2C0f + andere Produkte
A -
/ (0]
Ph

Zu einer Lésung von L* (110 mg, 0.371 mmol) in Methanol (100 ml) werden zwei
Aquivalente KO'Bu (83.4 mg, 0.743 mmol), zwei Aquivalente Zn(ClO,)>6 H,O (277
mg, 0.744 mmol) und ein halbes Aquivalent Kaliumcarbonat (26 mg, 0.188 mg) unter
Rihren zugegeben. Nach 10 min wird ein halbes Aquivalent Diphenylphosphinséure
(40.5 mg, 0.187 mmol) zugefiugt und bei Raumtemperatur fir 4 h gerthrt. Alle
flichtigen Bestandteile werden im Vakuum entfernt, Aceton (50 ml) zugefugt, filtriert
und mit Petrolether Uberschichtet. Neben einigen farblosen Kristallen des Produkts

14 bildet sich Uberwiegend 8a.

Ausbeute 20 mg, (0.021 mmol), 11 %.

Summenformel C39H51CINgOsP2Zn2

Molekulargewicht 960.04 g/mol.

'H-NMR (213 K, § = 7.90 - 6.86 (20H, CH™), 5.91, 5.76 (1H, CH**%), 4.23 -

de-Aceton, 500 MHz)  4.01 (4H, pz-CHy), 3.75 — 2.50 (CH,, CH3), 2.10 (6H, CHa).
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BC-NMR § = 150.7 (CP**°), 131.8 (Ph), 131.2 (Ph), 128.8 (Ph), 128.7

(de-Aceton, 126 MHz)  (Ph), 58.5 (CHy), 57.6 (CH,), 54.4 (CH.), 48.7 (CHz3), 45.6
(CHs), 42.7 (CHs).

IR (KBr) V=3073 (W), 2963 (w), 2915 (w), 2892 (w), 2851 (w), 1484
(W), 1464 (m), 1438 (m), 1319 (m), 1296 (w), 1245 (m), 1211
(m), 1184 (s), 1154 (s), 1129 (s), 1096 (s), 1086 (s), 1045
(s), 1021 (s), 998 (m), 942 (w), 832 (w), 806 (w), 776 (w),
756 (m), 724 (m), 698 (m), 623 (m), 555 (s), 536 (m), 504
(w) cm™.

MS (ESI) m/z (%) 857.6 (100) [L*1Zn2(O-PPhy)]".

Elementaranalyse (%) berechnet C 48.79, H 5.35, N 8.75;
gefunden C 48.84, H 5.37, N 8.65.

8.5.6 Synthese von [(L*4),Zns(OH),(MNPP)](CI0,), 15-(C10,),

NMez

(ClO4),

Zu einer Lésung von L* (53 mg, 0.179 mmol) in Methanol werden ein Aquivalent
KOBu (20 mg, 0.178 mmol), zwei Aquivalente Zn(ClO4),-6 H,O (134 mg, 0.360
mmol) und ein Aquivalent Natriumbis(4-nitrophenyl)phosphat (65 mg, 0.179 mmol)
zugeflgt, fir 12 h gerdhrt und abfiltriert. Aus der gelben Lésung bilden sich farblose

Kristalle von 15.

Ausbeute 31 mg, (0.024 mmol), 27%.
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Summenformel
Molekulargewicht

'H NMR

(de-DMSO, 300 MHz)

BC-NMR
(ds-DMSO, 126 MHz)

*IP-NMR

(d-DMSO, 121 MHz)
IR (KBr)

MS (ESI) m/z (%)

C36HesCl2N13016PZNny

1302.44 g/mol.

§=8.33 (d, *Jun = 9.0 Hz, 2H, CHP"?), 7.61 (d, *Jun = 9.0
Hz, 2H, CH?"?), 6.01 (s, 2H, CHP**), 3.78 (d, “Jun = 15.7 Hz,
4H, pz-CHy), 3.66 (d, 2Jun = 15.7 Hz, 4H, pz-CHy), 2.80 (m,
4H, CHy), 2.65 - 2.50 (m, br, 28H, CH,, CHs), 2.45 (s, br,
12H, CH3), 2.25 (s, br, 12H, CHa).

§ =151.0 (C**>°), 142.8 (C™"), 139.5 (C*"), 125.5 (CH""?),
120.2 (CHP"?), 99.2 (CHP**), 57.1 (CH,), 53.9 (CH,), 52.6
(CH,), 45.0 (CHs), 43.8 (CHs).

§=2.15 (s).

¥ =2980 (w), 2900 (w), 2873 (w), 2012 (w), 1591 (m), 1495
(m), 1474 (m), 1338 (s), 1263 (s), 1174 (s), 1096 (vs), 1092
(vs), 999 (s), 970 (m), 895 (m), 625 (m), 581 (w) cm™.

1196 (50) [(L_~)2Zn4(OH)2(NPP)(CIO4)]*.
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8.6 Komplexsynthesen - 3-Lactamaddukte

8.6.1 Synthese von (L*4)2Zn4(S0,)(NO5), 16

SR

N = N

N \_/ />
Me,Nmm—7n Znllim*NMe,

O3 :
o-N=0" o0 o=N-g
IS\
0N 970 9=N-O
Me,N-imZn Zn\\<<lNMe2

/NN
OB

Zu einer Lésung von L* (104 mg, 0.351 mmol) in Methanol (70 ml) werden ein
Aquivalent KO'Bu (39.4 mg, 0.351 mmol), zwei Aquivalente Zn(NO3),-6 H.O (209 mg,

0.703 mmol) und ein Aquivalent Sulbactam-Natriumsalz (89.5 mg, 0.351 mmol)

zugefugt und bei Raumtemperatur fur 12 h geruhrt. Alle flichtigen Bestandteile

werden im Vakuum entfernt, der Ruckstand in Aceton (50 ml) aufgenommen, filtriert

und mit Petrolether Uberschichtet. Es bilden sich im Laufe mehrerer Monate einige

farblose Kristalle des Produkts 16, die fur die Rdntgenstrukturanalyse geeignet sind.

Ausbeute
Summenformel
Molekulargewicht

'H NMR

(de-Aceton, 500 MHz)

3C-NMR
(de- Aceton, 126 MHz)
IR (KBr)

9 mg, (8.1 umol), 5 %.

C30He2N10016SZn4

1112.50 g/mol.

§=6.03 (s, 2H, CHP**%), 3.85 (d, 2Jun = 14.6 Hz, 4H, pz-
CHy), 3.70 (d, ?Jun = 14.6 Hz, 4H, pz-CH,), 3.00 (m, 4H,
CH,), 2.78 (m, 4H, CH,), 2.70 (s, 12H, 2.45, CH3) 2.50 (s,
12H, CH3), 2.36 (m, 8H, CHy), 2.34 (s, 12H, CHs).

§ = 150.3 (C***®), 100.4 (CHP**), 58.2 (CH,), 55.6 (CH>),
54.2 (CHy), 47.2 (CHs), 44.3 (CHs), 42.4 (CHa).

V= 2965 (w), 2923 (m), 2856 /m), 2813 (w), 1711 (m), 1467
(s), 1384 (s), 1293 (s), 1262 (m), 1143 (s), 1134 (s), 1030
(s), 968 (m), 813 (m), 633 (w), 604 (w) cm™.
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MS (FAB) m/z (%) 519 (15) [L.nZNn2(SO4)]".

8.6.2 Synthese von [L4_HZn2(OH2)(CsH6N03)]2(CIO4)4 17(C|04)4

,Z”/\g\ N —%T\Z'{
QI OH2)>_/ /—<(H20 lllo
\Zn/—% N O
N/\J\_ >DN

(ClO4)a

Zu einer Lésung von L* (130 mg, 0.438 mmol) in Methanol (75 ml) werden ein
Aquivalent KO'Bu (49.2 mg, 0.438 mmol), zwei Aquivalente Zn(ClO4),-6 H,O (327
mg, 0.876 mmol) und ein Aquivalent XXXLVIIl (66.3 mg, 0.438 mmol) zugefligt und
bei Raumtemperatur fur 4 h geruhrt. Alle fluichtigen Bestandteile werden im Vakuum
entfernt, der Ruckstand in Aceton (50 ml) aufgenommen, filtriert und mit Petrolether
uberschichtet. Es bilden sich farblose Kristalle des Produkts 17, die fur die Réntgen-

strukturanalyse geeignet sind.

Ausbeute 102 mg, (0.066 mmol), 30 %.

Summenformel CaoH78Cl4N14024Zn4

Molekulargewicht 1542.50 g/mol.

IR (KBr) v =23016 (w), 2968 (w), 2920 (w), 2826 (w), 1712 (s), 1618

(s), 1523 (w), 1460 (m), 1434 (m), 1412 (m), 1359 (w), 1321

(m), 1247 (m), 1222 (m), 1154 (s), 1107 (s), 1055 (s), 963
(m), 934 (w), 806 (m), 695 (w), 623 (m), 503 (w) cm™.

IR (in MeOH) v=1735 (m), 1714 (w), 1613 (m), 1429 (s), 1106 (s), 1005
(vs), 877 (w) cm™.
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8.6.3 Synthese von Penicillin G-Addukten

Ein Aquivalent des entsprechenden Liganden wird in MeOH gelost, zwei Aquivalente
Zn(ClO4)2-6H20 und zwei Aquivalente einer Natriummethanolatiésung in Methanol
(1M) zugegeben und fiir 1 h geriihrt. AnschlieBend wird ein Aquivalent Penicillin G
Natriumsalz zugegeben,1 min geriihrt und 2 Aquivalente Natriumtetraphenylborat
unter starkem RuUhren zugegeben. Der sich bildende, weille Niederschlag wird

schnell abfiltriert und im Vakuum getrocknet.

8.7 'H-NMR-Parameter fiir die Pyridylliganden und -komplexe

FUr die Pyridinringe wurden — soweit aufgrund der Spektrenqualitat moglich — die
Kopplungskonstanten und chemischen Verschiebungen in den 'H-NMR Spektren
des ABCD-Spinsystems durch Simulation der Signale mit dem Programm

SpinWorks!"*? unter Verwendung des NUMARIT!" Algorithmusses ermittelt.

HC
HB AN HA
3 5

R NZ THP

12a L° 4 L°

Lésungsmittel de-Aceton dg-Aceton dg-Aceton CDCl3
Messfrequenz (MHz) 500.13 500.13 500.13 300.13
Sa(ppm) 7.76 7.14 7.52 7.15
Ss(ppm) 7.71 7.19 7.57 7.40
c(ppm) 8.17 7.61 8.09 7.64
8o(ppm) 8.99 8.40 9.08 8.54
*Jas(Hz) 1.0 1.2 1.3 1.1
*Jac(Hz) 7.6 7.7 7.6 7.6
%Jan(Hz) 5.4 5.0 5.6 4.9
*Jsc(Hz) 7.8 7.7 7.9 7.7
*Jsp(Hz) 0.9 1.0 0.8 0.9
*Jen(Hz) 1.7 2.0 1.7 1.8
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8.8 Potentiometrische Messungen

Die pH-potentiometrischen Messungen wurden bei 25.0(1) °C bei einer lonenstarke
von 0.2 M (KCI) durchgefuhrt. Zur Titration stand ein Radiometer PHM 84 pH-Meter
mit einer Metrohm 6.0234.100 Glaselektrode und ein Metrohm Dosimat 715 zur
Verfligung. Unter Verwendung eines Phtalsauremonokaliumsalz-Puffers bei pH
4.008 wurden die Kalibrierung der Elektroden und des pH-Meters durchgefihrt, die
Konzentrationen der HCl und KOH-LAsungen uberpruft sowie der pKw und der Irving-
Faktor unter Verwendung der Methode nach Gran!"**! ermittelt (pKw = 13.765, Irving-
Faktor = 0.082).
Die Titrationen der freien Liganden wurden zwischen pH 2 und pH 11.5 und bei
Zusatz von Zinksalzen zwischen pH 2 und pH 11 unter Verwendung der KOH-
Ldosung durchgefuhrt. Die pH-metrischen Ergebnisse wurden verwendet um die
Zusammensetzung der Spezies zu ermitteln und die Stabilitdtskonstanten zu
errechnen. Die Berechnungen erfolgten mit Hilfe der Programme SUPERQUAD und
PSEQUAD!"! und die Diagramme der Speziesverteilungen wurden mit Hilfe des
MEDUSA Programms erstellt.['**!
Die angefuhrten Saurekonstanten und Stabilitatskonstanten sind wie folgt definiert:
g2H)-aA)
a(HA)

[H,A.Zn,]

a’(H")-[AI° -[Zn*']"°

sz =

lg B =Ig

Fir die Bestimmungen wurden folgende Standardlésungen verwendet:
HCI 0.2073 M

KOH 0.1986 M firr L', L* und L>; 0.1850 M fiir L®, L8, L®, L™
L 7.6 mM; 0.033 M HCI

L* 7.6 mM; 0.031 M HCI

L° 8.0 mM; 0.042 M HCI

L® 1.9 mM; 0.031 M HCI

L8 2.1 mM; 0.032 M HCI

L® 7.2 mM; 0.047 M HCI

L0 5.3 mM; 0.033 M HCI

KClI 2M

ZnCl, 0.0979 M mit 0.0163 M HCI
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Es ergaben sich die folgenden, mit dem Programm SUPERQUAD fiir [L]o und [H™]o
berechneten Anfangskonzentrationen (Vo = 10 ml):

L1 L4 LS L6 L8 LQ L10

Ligand [Llo mM 3.828 [3.822 [3.974 [0.956 |1.050 |3.635 |2.653

[Hlo mM 32.24 [31.10 [ 28.80 | 15.60 |15.99 |23.66 | 16.57
L/iZn® | [Zn*]on mM 2.937 | 2937 [2.937 [0.979 0979 |3.916 | 13.71
(A) [H oA MM 32.49 [31.58 [33.58 |[15.78 | 16.15 |24.03 | 16.62
L/iZn® | [Zn%]es MM 3720 [4.895 | 4.895 | 1.469 |1.469 |5874 |2.127
(B) [Hlos mM 32.74 [31.91 [ 3391 [ 1587 |[16.24 |24.35 | 13.09
LiZn%* | [ZnFoc mM - 6.853 | 6.853 | 1.860 | 1.860 |6.853 |-
(C) [Hlo.c mM - 32.23 | 34.24 [ 1594 [16.30 |24.51 |-

fitting 6.4 197 |35 7.8 9.7 11

Parameter 10

10
8_
L 6
44
2 gt
0.0 0.4 0.8 12 16 00 04 08 12 16 20 24
VKOH ml VKOH ml

Abbildung 124: Links: Titrationskurven von L1 eq. Ligand =0.191 ml KOH;
Rechts: Titrationskurven von L*; 1 eq. Ligand =0.192 ml KOH;

von links nach rechts: jeweils Titration von L ohne Zn*, mit Zn** (A), (B), (C).
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2 g PO et t?

00 04 08 12 16 20 24
VKOH ml

2 Attt

00 02 04 06

0.8

VKOH ml

Abbildung 125: Links: Titrationskurven von L% 1 eq. Ligand =0.200 ml KOH;

Rechts: Titrationskurven von L6; 1 eq. Ligand =0.052 ml KOH.

P DIy

00 02 04 06 08 10 12
VKOH ml

1.4

1.0 1.2

= =.=.=‘=._“|=l’

2 foact=t=t==t=t

00 02 04 06 08

1.0

VKOH ml

Abbildung 126: Links: Titrationskurven von L3 1 eq. Ligand = 0.057 ml KOH,;

Rechts: Titrationskurven von L°; 1 eq. Ligand =0.196 ml KOH.
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10- /
8 l-'" .".' AAA‘;
i
5 6- ,
4- i
g
e
2 4»;.;:;.;1=i=‘="
00 02 04 06 08 1.0 12 1.4
VKOH ml
Abbildung 127: Titrationskurven von L'%; 1 eq. Ligand £ 0.143 ml KOH.
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8.9 Untersuchungen zur BNPP-Hydrolyse

8.9.1 Kinetische Messungen der BNPP-Hydrolyse mittels UV/Vis-
Spektroskopie

Die kinetischen Messungen wurden auf einem Specord S 100 Spektrometer der
Firma Analytik Jena unter Verwendung eines thermostatisierten 10-fach Kivetten-
wechslers flr Quarzkivetten der Dicke 1.0 cm (Suprasil QS Firma Hellma)
aufgenommen.

Die kinetischen Messungen zur BNPP-Hydrolyse wurden bei 50°C in gepufferten
Losungen von DMSO/Wasser (1:1) durchgefuhrt. MES (2-(N-Morpholin)ethansulfon-
saure), HEPES (N-(2-Hydroxyethyl)piperazin-N’-2-propansulfonsaure), HEPPS (N-(2-
hydroxyethyl)piperazin-N’-2-ethansulfonsaure) und CHES (2-(N-Cyclohexylamino)-
ethansulfonsaure) der Konzentration 0.05 M wurden als Puffer benutzt. Die Konzen-
trationen der Standardlésungen der Komplexe in DMSO betrugen stets 4.8 mM,
BNPP-LAésungen in DMSO wurden in den Konzentrationen 12 mM, 48 mM und 96
mM eingesetzt.

Die lonenstarke wurde mit Natriumperchlorat auf 0.1 M eingestellt. In einem
typischen Experiment wurden 1.5 ml der wassrigen Pufferlosung zu 0.5 ml der
Komplexlésung und 0.5 ml DMSO in einer thermostatisierten Kivette gegeben. Nach
10 min Aquilibrierung wurden 0.5 ml der BNPP-Lésung zugefigt und die
Datensammlung sofort gestartet. Die Hydrolyse von BNPP wurde durch den Anstieg
der Extinktion von 4-Nitrophenolat bei 414.5 nm verfolgt und durch Subtraktion der
Extinktion bei 500 nm referenziert. Die Umrechnung von Extinktion in Konzentration
wurde mit Hilfe des Lambert-Beerschen Gesetzes A = &g c vorgenommen. Zur
Bestimmung der pH Abhangigkeit von &g wurden fur jede Pufferlosung unter
identischen Bedingungen die Extinktionen von 4-Nitrophenolat bestimmt, indem flr
jede Pufferlésung eine Eichgerade mit jeweils vier Messpunkten aufgestellt wurde.
Die Aktivitat der Komplexe wurde nach der Methode der Anfangsgeschwindigkeiten
bestimmt. Fir jeden Messpunkt wurden mindestens zwei unabhangige Messungen
durchgefuhrt.

Die Geschwindigkeitskonstanten erster Ordnung

Vo = Kobs[Komplex]o
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wurden durch lineare Regression aus den [Komplex]o/vo-Kurven ermittelt. Die

Michaelis-Menten-Parameter Ky und k.t wurden direkt durch Anpassung der

[BNPP]o/vo-Kurven an die Michaelis-Menten Beziehung

Vo = Vmax [BNPP]o/(Ku+[BNPP]o)

mit

Vmax = Keat'[Komplex]o

erhalten. Die erhaltenen Parameter stimmen auch gut mit den Ergebnissen der

nachfolgend abgebildeten Lineweaver-Burk-Auftragungen tberein.

0 100 200 300 400 500
1/[BNPP], M"

Abbildung 128: Lineweaver-Burk-Plot fiir 4.

1, 10°mol” I's

200 400
1/[BNPP] M’

Abbildung 130: Lineweaver-Burk-Plot fiir 2b.
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Abbildung 129: Lineweaver-Burk-Plot fiir 5.
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Abbildung 131: Lineweaver-Burk-Plot fiir 8.
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8.9.2 *'P-NMR-spektroskopische Untersuchung der BNPP-Hydrolyse

Zu einer Lésung von 1.2 pmol L* und 2.4 pmol Zn(ClO4),-6 H-O in 0.25 ml DMSO
wird eine Lésung von BNPP in DMSO (1.2 pmol, 0.1 ml), 0.05 ml dg-DMSO und 0.4
ml einer wassrigen Pufferldsung (HEPES, pH 8) in ein NMR-R&hrchen gegeben und
in einem Wasserbad bei 50°C erwarmt. Die Reaktion wird durch *'P-NMR-
Spektroskopie verfolgt; zur Auswertung wird das Integralverhaltnis des BNPP-

Signals bei -12.5 ppm und des Signals von 15 bei 1.7 ppm benutzt.

8.9.3 ESI-MS Untersuchungen

Zu einer Losung des entsprechenden Komplexes in 0.5 ml Methanol wurde ein
Aquivalent Dimethylphosphorsaure, Natrium-bis(4-nitrophenyl)phosphat oder eine
Mischung von einem Aquivalent Natrium-bis(4-nitrophenyl)phosphat und ein
Aquivalent konz. Perchlorsdure hinzugefiigt. Die Losungen wurden fir 15 min in
einem Wasserbad bei 45 °C erwarmt und anschlieRend im ESI-Massenspektrometer

gemessen.

NPMP: (4-Nitrophenyl)(methyl)phosphat

Kom- Phosphatester
plex NaBNPP NaBNPP/HCIO, DMP
[LH]" (100) [LH]" (27) —
[L'Zn,(OH)(CIO,)]* (60) [L'Zn,(OH)(CIO,)]* (100) —
1 [L'Zn,(OH)(BNPP)]" (70) [L'Zn,(OH)(BNPP)]" (50) [L'Zn,(OH)(DMP)]" (12)
— [L'Zno(BNPP)(CIO,)]" (15)  [L'Zny(DMP)(CIO,)]* (12)
— — [L'Zno(DMP),]* (100)
[L°Zn,(OMe)(CIO4)] (100) [L?Zn,(OMe)(CIO,)]* (32) —
2 [L2Zn,(BNPP)(CIO,)]" (50)  [L?Zny(BNPP)(CIO,)]* (100)  [L?Zn,(DMP)(CIO4)]" (100)
— — [L2Zn,(DMP),]* (75)
[L3Zn,(OH)(CIO,)]" (100) [L3Zn,(OH)(CIO,)]" (60) —
3 [L3Zn,(OH)(BNPP)]* (15) — [L3Zn,(OH)(DMP)]* (5)
— [L3Zn,(BNPP)(CIO,)]* (40)  [L3Zny(DMP)(CIO.)]" (35)
— — [L3Zno(DMP),]* (100)
. [L5Zn,(OMe)(CIOL)T" (17) — —
[L5Zn,(DMP)(CIO,)]* (30) — —
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[L°Zn,(BNPP)(CIO,)]* (5) — [L°Zn,(DMP)(CIO,4)] (100)
[LZn,(NPMP)(CIO4)]* (100) — —
[L%Zn,(BNPP)(CIO.)]* (18) — —
[L5Zn,(BNPP)(CIO.)]* (18) — —
[L5Zn,(NPMP),]* (32) — —
[L5Zn,(NPMP)(BNPP)]" (25) — —
[L8Zn,(BNPP),]* (6) — [L°Zn,(DMP),]" (30)

[L°Zno(BNPP)(CIO,)]" (5)  [L°Znz(BNPP) (CIO,)]" (100)  [L°Zny(DMP)(CIO4)]" (100)
[LZno(NPMP)(CIO)]* (75) _ .

> [L®Zn,(DMP)(CIO,)]* (25) — —
— [L®Zn,(BNPP),]" (3) —
[L*,ZNn4(CO3)(OH)(ClO,)* [L*Zn,(OH)(CIO,)]* (25) [L*,ZNn4(CO3)(OH,)(CIO,)]*
(100) (5)
8a | [L%Zn4(CO3)(OH)(BNPP)]*  [L*Zn,(BNPP)(CIO,)]* (100) —
(10) [L*Zn,(DMP),]* (100)

— [L*Zn2(BNPP),]" (20)

8.9.4 *'P-NMR-Titrationen

Fir die Titrationen wurde eine Lésung von DMP (139 mM) in einer 2:1 ds-
DMSO/Pufferlosung (HEPES, pH 8) sukzessive zu einer Losung von 2b (co = 9.0
mM) oder 3 (co = 8.7 mM), 4 (co = 9.6 mM) oder 5 (cp = 9.6 mM) in 0.6 ml der obigen
Lésung gegeben. Die Proben wurden mindestens 6 h aquilibriert, bevor die *'P-

NMR-Spektren aufgenommen wurden.

8.10 Untersuchungen zur B-Lactam Hydrolyse

8.10.1 IR-Spektroskopie

Die IR-Spektren wurden auf einem Digilab Excalibur Spektrometer mit einem Axiom
Analytical DPR-210 Dipper und einem MCT-Detektor aufgenommen. Fur die
Messungen wurden folgende Losungsmittelmischungen verwendet (v/v):
DMSO/Wasser 9:1, DMSO/Wasser 8:2, DMSO/Wasser gepuffert pH 7.32, 7.83 oder
8.47.

In einem typischen Experiment wurde Penicilin in dem entsprechenden
Ldsungsmittelgemisch geldst. Anschlielend wurde der Komplex zugegeben und die
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Messung gestartet. Die Umrechnung in Konzentrationen erfolgte durch Integration
der Flache des B-Lactamsignals.

Die Parameter Ky und Kcot wurden durch eine Anpassung der erhaltenen Daten an

die Gleichung
[S], t_ [SI_,_ K, ln[S]ot—ln[S]
mit
v =k, -[Komplex]
erhalten.

8.10.2 NMR-Spektroskopie

4 (53.5 mg, mmol) bzw. 5 (52.1 mg) wurden zusammen mit Cephalothin (25.1 mg) in
de-DMSO (0.6 ml, bei 5 zusatzlich 50 ul D,0) gelost.

3C-NMR-Daten fiir freies Cephalothin Natriumsalz (500 MHz, de-DMSO): & = 170.4
(CO, Ester, C15), 169.9 (CO, Amid, C6), 163.8 (COO, C13), 162.8 (CO, Lactam, C8),
136.9, 135.1 (C4, C12), 126.5, 126.1, 124.8 (C1, C2, C3), 111.7 (C11)), 64.5 (C14),
58.5 (C7), 57.1 (C9), 35.7 (C5), 25.1 (C10), 20.6 (C16).

13
COO~ O

0] 12
2 3 ') 8N \11140)115\16
10

N\ S
S456N H

3C-NMR-Daten fiir Cephalothin in Gegenwart von 4 (500 MHz, dg-DMSO): & = 170.1
(C15), 169.9 (C6), 166.7, 164.1, 150.8 (py), 149.1, 148.8, 148.7, 140.4, 126.5, 126.2,
125.3, 124.9, 124.7, 124.1, 123.0, 100.5, 63.2, 58.7, 57.2, 56.3, 56.0, 54.9, 35.7,
32.7, 30.6, 25.1, 20.4.

3C-NMR-Daten fiir Cephalothin in Gegenwart von 5 (500 MHz, de-DMSO): § = 171.2
(C15), 170.7 (C6), 164.2, 137.2, 156.3, 151.3, 148.6, 141.6, 137.2, 127.2, 126.9,
125.4, 125.3, 125.2, 100.7, 64.5, 59.1, 57.7, 52.5, 49.0, 36.2, 25.6, 21.1.
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8.11 Rontgenstrukturanalyse

8.11.1 Allgemeines

Die Bestimmung der Elementarzelle und die Sammlung der Messdaten erfolgte an
der Universitat Heidelberg auf einem Bruker-AXS CCD Diffraktometer mit graphit-
monochromatisierter Mo-K,-Strahlung (L = 0.71073 A). An der Universitat Géttingen
erfolgten die Messungen an einem STOE IPDS Il Gerat, einem Vierkreisdiffrakto-
meter mit Offset-Eulerwiege der Firma Huber mit einem Bruker SMART 6K CCD-
Zahler mit graphitmonochromatisierte Mo-K,-Strahlung (A = 0.711 A), sowie an
einem SMART 6000 CCD Diffraktometer mit Cu-K,-Strahlung (A = 1.542 A). Die
Messwerte wurden bezuglich Lorentz- und Polarisationseffekten korrigiert. Zusatzlich
erfolgten Absorptionskorrekturen. Die Ldsung und Verfeinerung wurde mit den
Programmen SHELXS-971"® und SHELXL-97!"*"! durchgefiihrt. Bei den angege-
benen Kristalldaten und den folgenden Gitterkonstanten sind in Klammern hinter den
jeweiligen Werten die Standardabweichungen in Einheiten der letzten Dezimale
angegeben.

Fir die Struktur des Komplexes 15 wurden Daten eines nicht merohedral
verzwillingten Kristalls gesammelt. Das Zwillingsgesetz 1 0 0 0 -1 0 -0.5025 0 —1
(zweizahlige Drehung um die a Achse) zeigt, dass die Reflexe h = 2n an der zweiten
Zwillingsdomane beteiligt sind. Eine zusatzliche racemische Verzwilligung wurde
gefunden und die anteiligen Beitrage zu 0.16(2), 0.09(2) und 0.02(2) verfeinert.

Die Rdntgenstrukturanalysen wurden durchgefuhrt von Dr. Sebastian Dechert, Dr.
Regine Herbst-Irmer, Dr. Hans Pritzkow, José Antonio Cuesta Seijo und Denis

Vidovic.
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8.11.2 Kristalldaten und Angaben zur Struktur im Festkorper

Verbindung 2b 3

Formel C31H70Cl2NgO11Zn, C29H58CloNgOgZn;
-(CH;0H)

M [g mol™] 932.59 864.47

KristallgréRe [mm] 0.40x0.30x0.24 0.31x0.21x0.15

Kristallsystem orthorhombisch monoklin

Raumgruppe Pbca P2,

a[A] 19.1705(10) 9.5207(4)

b [A] 18.2978(10) 12.1629(5)

c[A] 48.448(3) 16.0064(7)

al’] 90 90

Bl 90 99.780(1)

r[°] 90 90

VA 16995(2) 1827(1)

Prer. [g cM™) 1.458 1.572

V4 16 2

F(000) 7904 908

T K] 173(2) 190(2)

ATA] 0.71073 0.71073

hkl Bereich 0 bis 23, 0 bis 22, 0 bis +13, -17 bis 18, 0 bis
60 23

6 Bereich [°] 1.35 bis 26.37 1.29 bis 32.03

Gemessene Reflexe 103779 19758

Unabhéngige Reflexe (Rint) 17372 (0.0604) 10986 (0.0324)

Verfeinerte Parameter 1552 662

Restelektronendichte [eA™] 0.821/-0.582 0.897/-0.300

R1(I>2o(l) 0.047 0.035

wR2 (alle Daten) 0.113 0.086

Goodness-of-fit 1.040 1.022

Gerat Bruker AXS CCD Bruker AXS CCD
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4 5 aus Aceton
Formel C7oHgsCliN16020ZNn4 C30H34CIoNgO10ZnN5

(H20)0.2 -(CsHeO)
M [g mol™] 1904.47 926.37
KristallgréoRe [mm] nicht bestimmt 0.38 x0.30x0.28
Kristallsystem triklin monoklin
Raumgruppe P-1 P2:/c
a[A] 14.746(3) 17.3382(4)
b [A] 15.465(3) 15.4608(3)
c[A] 18.638(4) 15.0678(3)
al’] 92.47(3) 90
B°] 100.47(3) 106.048(1)
7[°] 102.43(3) 90
VA% 4066.8(14) 3881.71(14)
Prer. [g cM™) 1.555 1.585
V4 2 4
F(000) 1964 1904
T[K] 133(2) 173(2)
ATA] 0.71073 0.71073
hkl Bereich -16 bis 17, +18, +21-23 bis 22, 0 bis 20, 0

bis 19

6 Bereich [°] 1.44 bis 24.71 1.22 bis 28.31
Gemessene Reflexe 51122 30981
Unabhangige Reflexe (Riy) 13862 (0.0795) 9382 (0.028)
Verfeinerte Parameter 1062 684
Restelektronendichte [eA™] 0.558 und -0.465 1.047 und -0.515
R1 (1> 2o(l) 0.030 0.0384
wR2 (alle Daten) 0.070 0.1152
Goodness-of-fit 0.881 1.075
Gerat STOE IPDS 1l Bruker AXS CCD
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EXPERIMENTELLER TEIL

5 aus Methanol

6

Formel

M [g mol™]
KristallgroRe [mm]
Kristallsystem
Raumgruppe

alAl

b [A]

c[Al

al’]

Bl

r[°]

VAT

Prer. [g cM™]

z

F(000)

T[K]

A1A]

hkl Bereich

6 Bereich [°]
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe (Rin)
Verfeinerte Parameter
Restelektronendichte [eA™]
R1 (1> 2o(l)

wR2 (alle Daten)
Goodness-of-fit

Gerat

C30H34CI2NgO10Zn2

-(CH30H),
932.38

0.62x0.23 x0.21

monoklin
P2,/c
17.1822(11)
15.0256(6)
15.2378(9)
90
104.450(5)
90

3809.5(4)
1.626

4

1920

133(2)
0.71073

+20, £17,£17
1.83 bis 24.67
27264

6379 (0.0553)
510
0.975/-0.693
0.048

0.121

1.059

STOE IPDS 1l

C17H35CINBOGZn2

613.72
nicht bestimmt
triklin

P-1
8.6183(17)
12.228(2)
14.217(3)
115.00(3)
95.18(3)
103.07(3)
1293.1(4)
1.576

2

636

133(2)
0.71073

-10 bis 7, +14, +16

1.92 bis 24.71
9721

4209 (0.0775)
319
0.815/-0.677
0.034

0.085

0.951

STOE IPDS I
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EXPERIMENTELLER TEIL

7

8b

Formel

M [g mol™]
KristallgroRe [mm]
Kristallsystem
Raumgruppe
a[A]

b[A]

c[A]

al’]

Bl

[l

VA%

Prer. [9 €]
V4

F(000)

T K]

ATA]

hkl Bereich

6 Bereich [°]

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe (Rin)
Verfeinerte Parameter
Restelektronendichte [eA™]
R1 (1> 2o(l)

wR2 (alle Daten)
Goodness-of-fit

Gerat

C15H31NgOoZn;
612.23

0.46 x 0.25x 0.24
monoklin

C2/c
13.366(1)
10.161(1)
19.837(2)

90

107.342(2)

90

2571.7(4)
1.581

4

1264

298(2)
0.71073

CooH126B2N1207Zn4
1771.13

0.20 x 0.20 x 0.15
triklin

P-1

15.317(3)
16.974(3)
20.313(4)
102.64(3)
110.10(3)
103.40(3)
4559.7(16)

1.290

2

1872

133(2)

0.71073

-19 bis 18, 0 bis 14, 0 £18, +19, -23 bis 21

bis 28

2.51 bis 30.51
11285

3915 (0.024)
222

0.815/-0.500
0.046

0.132

1.030

Bruker AXS CCD

1.50 bis 24.71
38591

15274 (0.080)
1005
1.467/-0.774
0.054

0.132

1.010

STOE IPDS II
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EXPERIMENTELLER TEIL

9 10a
Formel C19H24NgOgZn, C31Hs7CIoNgO12Zn5
-CH3;0OH

M [g mol™] 684.25 976.54
Kristallgréfie [mm] 0.30 x 0.20 x 0.20 0.50 x 0.30 x 0.20
Kristallsystem monoklin monoklin
Raumgruppe C2/c P24/c
a[A] 12.241(2) 13.064(3)
b [A] 15.814(3) 13.314(3)
c[A] 13.724(3) 49.814(10)
al’] 90 90
BI°] 95.19(3) 93.19(3)
7[°] 90 90
VA% 2645.8(9) 8651(3)
Proer. [9 €M™ 1.718 1.500
z 4 8
F(000) 1400 4112
T[K] 133(2) 100(2)
ATA] 0.71073 1.54178
hkl Bereich +14, +18, 16 +14, +14,

-55 bis 53
6 Bereich [°] 2.49 bis 24.81 1.78 bis 60.23
Gemessene Reflexe 14116 64317

Unabhangige Reflexe (Rin)
Verfeinerte Parameter
Restelektronendichte [eA™]
R1 (1> 2o(l)

wR2 (alle Daten)
Goodness-of-fit

Gerat

2265 (0.0438)
203
0.632/-0.477
0.035

0.088

1.023

STOE IPDS I

12679 (0.0221)
1350
0.571/-0.394
0.028

0.069

1.054

SMART 6K CCD
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EXPERIMENTELLER TEIL

11a 12a

Formel C73Ho2CuN16025P2Zn,  C31H35CIoNgO12PZn;

-C3HgO
M [g mol™] 2058.85 1002.36
KristallgréoRe [mm] nicht bestimmt 0.32x0.26 x0.24
Kristallsystem monoklin monoklin
Raumgruppe C2/c P24/n
a[A] 40.401(8) 14.1816(8)
b [A] 8.7426(17) 12.7628(7)
c[A] 25.624(5) 23.0335(13)
al’] 90 90
B°] 107.27(3) 94.307(5)
r[°] 90 90
VA% 8643(3) 4157.2(4)
Prer. [g cM™) 1.582 1.602
V4 4 4
F(000) 4240 2056
T[K] 133(2) 133(2)
MA] 0.71073 0.71073
hkl Bereich -47 bis 44, +10, £30  + 15, £14, -25 bis 26
6 Bereich [°] 1.66 bis 24.83 1.63 bis 24.50
Gemessene Reflexe 32367 18763
Unabhangige Reflexe (Riy) 7429 (0.0672) 6511 (0.0391)
Verfeinerte Parameter 563 521
Restelektronendichte [eA?] 0.627/-0.309 1.082/-1.026
R1 (1> 2o(l) 0.032 0.070
wR2 (alle Daten) 0.064 0.175
Goodness-of-fit 0.950 1.037
Gerat STOE IPDS 1l STOE IPDS 1l
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EXPERIMENTELLER TEIL

13a

14

Formel

M [g mol™]
KristallgroRe [mm]
Kristallsystem
Raumgruppe
a[A]

b[A]

c[A]

al’]

Bl°]

7[°]

VA%

Prer. [g cmM™]
V4

F(000)

T[K]

MA]

hkl Bereich

6 Bereich [°]

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe (Rint)
Verfeinerte Parameter
Restelektronendichte [eA™]
R1 (1> 2o(l)

wR2 (alle Daten)
Goodness-of-fit

Geréat

C17H37NgO10PZn;
675.26

nicht bestimmt
monoklin
P2./n
11.127(2)
7.9082(16)
31.715(6)

90

95.89(3)

90

2776(1)

1.616

4

1400

133(2)
0.71073

-13 bis 12, -9 bis 8,

-37 bis 36
1.89 bis 24.65
12301

2952 (0.0609)
351
0.516/-0.563
0.039

0.073

1.007

STOE IPDS II

C39H51CINgOsP2Zn;
959.99

0.50 x 0.30 x 0.20
monoklin

P2./n

13.9568(6)
15.1926(8)
21.5761(9)

90

106.526(3)

90

4386.0(3)

1.454

4

1992

133(2)

0.71073

-16 bis 15, £17, -25 bis

24
1.66 bis 24.50
25162

6887 (0.0350)
529
0.423/-0.321
0.027

0.068

1.025

STOE IPDS II
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EXPERIMENTELLER TEIL

15

16

Formel

M [g mol™]
KristallgréoRe [mm]
Kristallsystem
Raumgruppe
a[A]

b [A]

c[Al

al’]

Bl

r[°]

VA%

Prer. [9 cm™]
z

F(000)

T[K]

A1A]

hkl Bereich

6 Bereich [°]

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe (Rin)
Verfeinerte Parameter
Restelektronendichte [eA™]
R1 (1> 2o(l)

wR2 (alle Daten)
Goodness-of-fit

Gerat

C39HgoCl2N13020PZny

1414.51

nicht bestimmt
monoklin

Cm

17.586(4)
14.211(3)
12.943(3)

90

109.96(3)

90

3040(1)
1.545

2

1468

133(2)
0.71073

+20, +16, £15

1.89 bis 24.69
14092

4786

516
1.155/-0.865
0.062

0.149

1.034

STOE IPDS I

CaoHs2N16016SZn4

“(C3H6O);
1312.65

0.42x0.34x0.28

monoklin
P24/n
18.0341(2)
12.7609(2)
25.9329(3)

90

109.458(1)

90
5627.12(13)
1.549

4

2728

133(2)
0.71073

-20 bis 23, +16,
-33 bis 30
1.67 bis 27.50
84140

12885 (0.0393)
692
0.401/-0.416
0.026

0.068

1.026

Bruker SMART 4K

CCD
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EXPERIMENTELLER TEIL

17

Formel C40H78ClsN14024Zn4
-(C3HeO)

M [g mol ] 1600.52

Kristallgréfie [mm]
Kristallsystem
Raumgruppe
alAl

b [A]

c[Al

al’]

Al

r[°]

VA3

Prer. [9 cM™]
V4

F(000)

T[K]

A1A]

hkl Bereich

6 Bereich [°]

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe (Rint)
Verfeinerte Parameter
Restelektronendichte [eA?]
R1 (1> 2 o(l))

wR2 (alle Daten)
Goodness-of-fit

Gerat

0.40x0.13x0.12
monoklin
C2/c
35.014(2)
7.9311(4)
25.1307(16)
90

111.856(5)

90

6477.2(7)
1.641

4

3312

133(2)
0.71073

+40, -8 bis 9, -28 bis
29

1.25 to 24.64
17508

5455 (0.0540)
422
0.446/-0.396
0.037

0.089

1.036

STOE IPDS 1l
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