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Zinc Complexes of Amino Acids and Peptides, 2!'l. — Coordination of Simple Histidine Derivatives to Zinc

The bis(L-histidine)ZnCl, complex 1 is likely to have tetrahe-
dral ZnN,Cl, coordination. For the compound (r-histidine)-
ZnCl; - HC1 (2) a structure determination has revealed a tetra-
hedral ZnOCl; coordination. Of the C-protected histidine de-
rivatives His-OMe and His-NH, and =zinc salts of non-
coordinating anions the complexes (His-OMe),ZnX, (3) and
(His-NH,),Zn(ClO,), (4) were obtained. A structure determi-
nation of (His-OMe),Zn(BPh,), - HO has revealed a ZnN, co-
ordination with chelating histidine units. Of the N-protected

histidine derivative N®%acetylhistidine the complexes (Ac-
His)ZnX - H,O (5, X = ClO, BF,) have been isolated which
are coordination polymers in the solid state. From pH-de-
pendent *C-NMR studies it is concluced that in solution the
imidazole N and carboxyl O are coordinated to zinc in (Ac-
His)Zn and (Ac-His),Zn units. The doubly protected histidine
derivative Bz-His-OMe acts as a monodentate ligand forming
the tetrahedral complexes (Bz-His-OMe),Zn(ClOy), (6) and
[(Bz-His-OMe),Zn(2,9-dimethyl-o-phenanthroline)j(ClOy), (7).

Bei unseren Studien zur Koordinationschemie des Zinks
mit Bezug zu dessen biologischen Funktionen verfolgen wir
zwei Linien. Die eine zielt iiber die Untersuchung von Zink-
komplexen mit nichtbiologischen chelatisierenden Liganden
auf die Modellierung von Koordination und Funktion des
Metalls in zinkhaltigen Enzymen. Die andere benutzt als
Ausgangspunkt die natiirlichen Bindungspartner des Zinks
im biologischen Material, die Aminosdurebausteine mit
koordinationsfihigen Seitengruppen. Dies sind in erster Li-
nie Cystein, Histidin, Glutaminsdure und Asparaginsiure,
die Schwefel, Stickstoff und Sauerstoff als Donoratome zur
Verfiigung stellen’®®. Wir verwenden diese Aminosiuren,
Derivate davon und Peptide, die sie enthalten, als Liganden
fiir Zinkkomplexe.

Die laufenden Untersuchungen befassen sich mit der Dar-
stellung der aminosdurehaltigen Ligandensysteme, ihrer
Umsetzung mit Zinksalzen und der Charakterisierung der
entstehenden Verbindungen durch spektroskopische und
Gleichgewichts-Bestimmungsmethoden sowie mit der Er-
mittlung ihrer Strukturen durch Kristall- und NMR-Struk-
turanalyse. Das Ziel der Untersuchungen ist die Auffindung
der Parameter, mit denen das Zink-Ion auf die Stabilitit
und Geometrie von Zink-Peptid-Komplexen Finfluf3
nimmt. Diese Studien sollen so die Untersuchungen an bio-
logischem Material erginzen, in welchem in der Regel der
Koordinationsort und die Koordinationsgeometrie des
Zinks durch die Struktur des Proteins vorgegeben sind.

Wihrend iiber Zink-Enzyme®* und andere zinkhaltige
Peptidsysteme (Insulin, Zinkfinger®) sehr viel strukturana-
lytisches Material vorliegt, haben sich die publizierten Un-
tersuchungen iiber Metall-Aminosdure- und -Peptidkom-
plexe viel seltener auf das Zink als auf andere biorelevante

Metalle konzentriert®=®, Von den Zinkkomplexen sind
hauptsichlich Stabilitdtsuntersuchungen bekannt. Wir ha-
ben uns deshalb vorgenommen, eine solidere Basis von Fak-
ten dadurch zu schaffen, dafl wir einerseits systematische
und vergleichende Ldsungsstudien vornehmen und ande-
rerseits versuchen, reine Stoffe zu isolieren und moglichst
durch Strukturanalysen zu charakterisieren.

Ersteres haben wir zuerst mit einer potentiometrischen
Untersuchung von Zinkkomplexen zweizdhniger Cystein-
und Histidinderivate in Angriff genommen'’. Die vorlie-
gende Arbeit beschreibt unseren Einstieg in die priparative
Chemie dieser Verbindungen am Beispiel einfacher Histi-
dinderivate. Wichtige Vorlduferarbeiten hierzu wurden in
den fiinfziger Jahren von Weitzel et al. vorgenommen!'*~*2,
An Strukturanalysen liegen bisher diejenigen von Zn(L-
His), - 2 H,0"¥ und Zn(pr-His), - 5 H,O" vor. Uns lag
unter anderem daran, herauszufinden, inwieweit jede der
drei Donorfunktionen des Histidins (Imidazol-N, Amino-
gruppe, Carboxylatgruppe) dessen Koordinationsverhalten
bestimmt und ob die tetraedrische Koordination des Zinks
eindeutig bevorzugt ist. Hierzu setzten wir L-Histidin selbst
und seine am C- und/oder N-Terminus blockierten Derivate
als Liganden mit verschiedenen Zinksalzen um.

H\N X X Y Derivat
| 0 OH Hi
H—C _< H S
| Y H OMe | His-OMe
CH,
NH, | His-NH,
4/5 1N Acetyl OH Ac-His
HN“—’l/ Benzoyl OMe | Bz-His-OMe
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Komplexe des freien L-Histidins

In Ergdnzung der schon beschriebenen Gewinnung der
Zn(His),-Komplexe aus Histidin und Zinkoxid oder Zink-
hydroxid"® fithrten wir Umsetzungen des ungeschiitzten
Histidins mit Zinksalzen durch. Als erwdhnenswerte neue
Beobachtung dabei ist zu berichten, daB3 das Histidin nicht
mit Halogenid-Anionen als Ligand fiir das Zink konkurrie-
ren kann. Beleg hierfiir sind die aus Zinkchlorid in Wasser
gewonnenen Komplexe. So entstand mit L-Histidin im 2:1-
Molverhiltnis eine Verbindung, die wir auf Grund ihrer
Loslichkeit in Aceton als einen molekularen Komplex an-
sehen. Aus den Analysendaten kann geschlossen werden,
dafB diese Substanz hauptsichlich aus dem Komplex 1 be-
steht. Sie konnte jedoch nicht analysenrein erhalten werden
und enthielt je nach Aufarbeitungsbedingungen bis zu ca.
10% Hydrolyseprodukte. Die Zink- und Chlorid-Analysen
deuten an, daB letztere sowohl Zn(OH), sein konnen als
auch das Derivat von 1, in welchem anstelle eines Chlorid-
Ions eine OH-Gruppe vorliegt. Versuche, die Hydrolyse
durch Gegenwart von HCI zuriickzudridngen, fithrten nur
zur Verunreinigung mit dem nachfoigend beschriebenen 2.
GemilB der Tatsache, daBB die meisten molekularen ZnCl,-
Komplexe tetracdrisch gebaut sind"®, kann geschlossen
werden, daB in 1 eine tetraedrische ZnN,Cl,-Koordination
vorliegt, wobei das Histidin als Ligand in seiner zwitterio-
nischen Form der freien Aminosdure verbleibt und liber das
Imidazol-N-Atom an das Zink-Atom gebunden ist.

(L-Histidin),ZnCl, (L-Histidin)ZnCl, - HCI
1 2

Unterstiitzt wird diese Annahme durch das Ergebnis der
Umsetzung von Zinkchlorid mit L-Histidin-hydrochlorid.
Sie lieferte die Verbindung 2, die in ihrer Zusammensetzung
den von Weitzel"™ beschriebenen Verbindungen des - und
pL-Histidins entspricht. Die 'H-NMR-Daten in D,0-L6é-
sung erlauben keine Unterscheidung von 2 und r-His - HCI
und lassen damit den SchluB zu, daB3 2 in Lésung dissoziiert.
Fir den kristallinen Zustand belegt jedoch die Struktur-
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Abb. 1. Molekiilstruktur von 2 im festen Zustand. Ausgewihlte
Atomabstinde: Zn—Cl1 226.2(1), Zn—Cli2 226.1(1), Zn—Cl3
224.8(1), Zn— 01 200.0(2), Zn— 02 285.0(2) pm
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analyse (Abb. 1) die Koordination des Histidins an das
Zink-Zentrum in Form des molekularen L-Histidinium-
trichlorozinkats.

Das Zink in 2 ist in guter Ndherung tetraedrisch von Cl
und O umgeben (Valenzwinkel am Zink 108 —113°). Die
Form von 2 wird durch zwei intermolekulare (Cl1---H3,
CI3---H2) und eine intramolekulare (CI2---H7) Wasser-
stoffbriicke mitbestimmt. Die Lokalisierung aller H-Atome
in der Struktur erlaubt die sichere Aussage, daB3 alle drei
Stickstoffatome des Histidins in der protonierten Form vor-
liegen. Dies macht verstindlich, warum die Carboxylat-
gruppe als untypischer Donor an das Zink koordiniert ist.
Die Zn—Cl- und Zn— O-Abstéinde liegen im iblichen Rah-
men fiir Chloro- und Carboxylato-Komplexe des Zinks!".
Die Linge des zweiten Zn — O-Abstandes schlieBt eine zwei-
zéhnige Anordnung des Carboxylatliganden aus. Insgesamt
bietet der Komplex 2 damit eine vollkommen ,,unphysio-
logische* Bezichung zwischen Zink und Histidin. Die Iden-
tifizierung seiner Struktur muB gleichzeitig als ein Caveat
dienen gegeniiber den Schliissen aus vielen Losungsstudien
iiber Stabilitdt und Struktur von Zinkkomplexen mit stick-
stoffhaltigen Liganden, bei denen Zinkhalogenide zum Ein-
satz kamen®—%'>16],

Komplexe des C-blockierten Histidins

Die 1957 beschriebenen Versuche von Weitzel'® zur Syn-
these von Zinkkomplexen des Histidin-methylesters (His-
OMe) hatten ergeben, daB dieser Ester in wédBriger Losung
in Gegenwart von Zink-Ionen schnell hydrolysiert wird, mit
dem Ergebnis, daBl nur Zn(His), isolierbar war. Die poten-
tiometrisch ermittelten akzeptablen Stabilititen von
[Zn(His-OMe)]**- und [Zn(His-OMe),]**-Spezies'! in L5-
sung lieBen jedoch eine Isolierbarkeit entsprechender Kom-
plexsalze erwarten. Wir verifizierten dies durch Umsetzun-
gen in wasserfreiem Methanol und durch Verwendung von
Zinksalzen mit nichtkoordinierenden Anionen. In mittleren
Ausbeuten fielen so die Verbindungen 3a—c an.

Bei entsprechenden Umsetzungen mit Zinkhalogeniden
oder Zinknitrat bildeten sich spontan uneinheitliche Nie-
derschlége, die wir fiir Koordinationspolymere halten. Das
Gleiche trat bei entsprechenden Reaktionen von Histidin-
amid (His-NH,) ein. Aus Zinkperchlorat und Histidinamid
entstand dagegen wieder eine 16sliche Komplexverbindung,
die als 4a isoliert werden konnte.

[Zn(His-OMe),]X, [Zn(His-NH,),TX,

3a: X = ClO, 4a: X = ClO,
b: X = BF,
¢: X = BPhy

Die '"H-NMR-Daten der Komplexe 3 und 4 bestitigen
ihre Existenz und Stabilitdt in methanolischer Lésung durch
eine deutliche Hochfeldverschiebung (0.15—0.75 ppm) aller
Signallagen im Vergleich zu denen der freien Liganden. Ver-
suche zur Gewinnung von Einkristallen einer der Verbin-
dungen waren erst nach groBer Miihe erfolgreich. Sie fiihr-
ten zur Strukturanalyse von 3¢ (Abb. 2), die die erwartete
Koordination der beiden freien Donorfunktionen des Hi-
stidin-methylesters an das Zink-Ion belegte.
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Abb. 2. Struktur des Komplexkations von 3c. Ausgewiihltc Bin-
dungsabstinde: Zn—N1 194.7(1), Zn—N3 204.7(1), Zn—N21
201.2(1), Zn—N22 199.1(1) pm. — Bindungswinkel: N1 —Zn—N3
95.0(1), N1 —Zn—N21 112.0(1), N3 —-Zn —N21 130.3(1), N1 —Zn —
N22 116.9(1), N3 —Zn—N22 108.5(1), N21 —Zn—N22 95.6(1) Grad

Die Molekiilgeometrie des Kations von 3¢ entspricht sehr
weitgehend derjenigen von Zn(L-His), - 2 H,O"*, Die Te-
traedergeometrie um das Zink ist stark verzerrt mit sehr
kleinem ,BiB“ der Chelatliganden und sehr groBlem
N —Zn—N-Winkel zwischen den beiden Aminfunktionen.
Die Offnung auf dieser Seite des Komplexes wird fiir zwei
sehr schwache Zn—O-Wechselwirkungen mit den Carbo-
xylat-Sauerstoffatomen (je 279 pm) genutzt. Deren Einbe-
ziehung in die Koordinationssphére des Zinks fithrt aber zu
keiner sinnvollen Form eines Koordinationspolyeders. Bei
den Zn — N-Abstinden sind die zu den Heterocyclen-N-Ato-
men charakteristisch kiirzer als die zu den Amin-N-Atomen.
Fir letztere spiegelt sich darin auch wider, daB sie an Was-
serstoffbriickenbindungen (zum Kristallwassermolekiil und
zu den Carboxylat-O-Atomen) beteiligt sind.

Komplexe des N-blockierten Histidins

Zinkkomplexe dieses Typs wurden bis jetzt noch nicht in
reiner Form isoliert. Potentiometrische Untersuchungen zu
ihrer Stabilitat in Losung hatten jedoch die zu erwartende
Aussage geliefert, daB durch die Blockierung der Amino-
funktion durch Acylgruppen das Zinkbindungsvermdgen
des Histidins stark reduziert wird™'". Neben der Verhin-
derung der Amin-Koordination ist hierfiir auch die fiir einen
Chelateffekt ungiinstige Bindungssituation (Zn—O —N-
Chelatring siebengliedrig) verantwortlich.

Unsere Versuche, aus N*-Acetylhistidin und Zinksalzen
kristalline Komplexe zu erhalten, die eine strukturchemische
Identifizierung erlaubt héitten, blieben erfolglos. Mit Zink-
sulfat, -nitrat, -acetat, -halogenid oder -hydroxid entstanden
spontan Niederschlidge uneinheitlicher Zusammensetzung,
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die nur in wiBrigen Sduren 16slich waren. Mit Zinkper-
chlorat und -tetrafluoroborat bildeten sich Ldsungen mit
einem pH-Wert x~4. Wurden diese Losungen mit Natron-
lauge oder Ammoniak langsam auf pH 7 gebracht, dann
schieden sich die Verbindungen der Zusammensetzung 5 als
amorphe Pulver ab. Anhand der Festkorper-IR-Spektren
lieB sich nachweisen, daB in diesen Komplexen die Bin-
dungspartner des Zinks (Ac-His, H;O und ClO; bzw.
BF,") vorhanden sind. Da die Anionen nichtkoordinierend
sind und das Wassermolekiil vermutlich eine Koordina-
tionsstelle des Zinks besetzt, muBl angenommen werden, dal3
das N*-Acetylhistidin in deprotonierter Form vorliegt und
drei Donorfunktionen zur Verfiigung stellt. Dies impliziert
unseres Erachtens, daf3 die Verbindungen 5 Koordinations-
polymere sind.

[Ac-His-Zn-OH,1X
Sa: X = ClO, 5b: X = BF,

Da von den Ac-His-Komplexen des Zinks keine Kristalle
zu gewinnen waren, wurde versucht, mit Hilfe der *C-NMR-
Spektroskopie Strukturinformation iiber sie zu erhalten.
Hierzu wurden, analog zum Vorgehen bei potentiometri-
schen Titrationen, von D,0O-Lésungen verschiedener Zu-
sammensetzung bei variablem pH-Wert (priziser pD-Wert)
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Abb. 3. *C-NMR-Daten a) von Ac-His als Funktion des pH-Wer-

tes, b) einer Losung von Ac-His und Zn(ClO,), (2: 1) als Funktion
des pH-Werts
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Abb. 4. "C-NMR-Daten a) ciner Lésung von Ac-His und Zn(ClOy),
(1:1) als Funktion des pH-Werts, b) von Ac-His bei pH =6 als
Funktion des Molverhiltnisses Ac-His/Zn(ClO,),

die *C-NMR-Spektren aufgenommen. Die Abbildungen 3
und 4 geben die MeBergebnisse wieder.

Abb. 3a zeigt fiir das reine N*-Acetylhistidin, daB3 die De-
protonierung der Carboxylgruppe (pK, = 2.94) und des
Imidazolrings (pK, = 7.11)"sich in charakteristischen Tief-
feldverschiebungen der "*C-Signallagen benachbarter Atome
duflern. Die Signale der Imidazol-C-Atome verbreitern sich
dabei so sehr, daB sie bei ca. pH = 7 unsichtbar werden.
Hierin driickt sich die Abhangigkeit der Quadrupolrelaxa-
tion vom Protonierungszustand des *N-Kerns aus ",

Die MeBkurven in Abb. 3b reprisentieren ein Ac-His:Zn-
Verhiltnis von 2:1. Auffdllig ist zunédchst, daB am Neutral-
punkt nicht der Komplex 5a ausfillt, sondern die Messung
iber den ganzen pH-Bereich moglich ist. Dies deutet auf die
Bildung von 2:1-Komplexen hin. In Ubereinstimmung mit
der fiir solche Komplexe ermittelten sehr geringen
Stabilitdt" konnten wir aber in separaten Versuchen keinen
davon isolieren. Bei den >C-NMR-Daten in Abb. 3b fillt
auf, daf} diejenigen fir den Imidazolring und fiir das Car-
boxylat-C-Atom am deutlichsten von denen in Abb. 3a ab-
weichen. Daraus geht hervor, dal3 N*-Acetylhistidin wie er-
wartet als N,0-Chelatligand iiber diese beiden Funktionen
an das Zink gebunden wird. Erneut verschwinden die Si-
gnale der Imidazol-C-Atome bei ca. pH = 8.
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Bei der in Abb. 4a wiedergegebenen Messung fiir ein Ac-
His: Zn-Verhiltnis von 1:1 trat ab pH = 6 die Fillung von
5a ein. Bis zu diesem Punkt sind sehr starke Signalverschie-
bungen fiir C* und C’ im Imidazoiring, die Nachbaratome
des Donor-Stickstoffatoms, und fiir das Carboxyl-C-Atom
zu beobachten. Damit sind bis zum Zeitpunkt der Fillung
zwei der Histidin-Donorfunktionen im Produkt 5 ausge-
macht. Die dritte muB} offenbleiben.

Abb. 4b lenkt das Augenmerk auf alle relativen Signal-
verschiebungen bei pH = 6. C1,C® und C(Carboxyl) stechen
deutlich heraus. Beim Ac-His: Zn-Verhiltnis von 1:1 sind
alle MeBeffekte am gréBten. Sie sind aber fiir das 2:1-Ver-
héltnis auch nicht wesentlich kleiner. Dies spricht fiir das
Vorliegen des 2:1-Komplexes in Losung, wie es ja auch aus
dem Nicht-Ausfallen von 5a geschlossen werden muf3. Denn
wenn ein Gemisch von 1:1-Komplex und freiem Ac-His vor-
ldge, sollte man angesichts des fiir Zinkkomplexe typischen
raschen Ligandenaustauschs Signallagen erwarten, die etwa
zwischen denen von 1:1-Komplex und freiem Ac-His liegen.

Komplexe von C- und N-blockiertem Histidin

Als Bestandteil einer Polypeptidkette kann das Histidin
nur die Imidazol-N-Atome als Ligandatome zur Verfiigung
stellen. In einfachster Form wird dies durch Histidinderivate
modelliert, die am C- und N-Terminus blockiert sind. Dem-
entsprechend gibt es einige bioorganische Untersuchungen
mit solchen Derivaten in Form N*-acylierter Histidin-Ester
oder -Amide™), wihrend iiber Zinkkomplexe davon noch
nicht berichtet wurde. Wir wihlten zu deren Gewinnung die
einigermaflen gut zugéngliche Verbindung N*-Benzoylhisti-
din-methylester (Bz-His-OMe).

Bz-His-OMe wurde mit Zinkperchlorat umgesetzt. Um
die oben erwdhnte Hydrolyse von Histidinestern in Gegen-
wart von Zinksalzen zu vermeiden, diente Methanol als Lo-
sungsmittel. Bei einem Molverhéltnis von 4:1 entstand glatt
der Komplex 6, fir den das '"H-NMR-Spektrum das Vor-
liegen der intakten Bz-His-OMe-Einheiten sicherstellte. Da-
mit diirfte 6 ein tetraedrisch konfiguriertes Komplexkation
enthalten, in dem die vier Imidazolgruppen der Bz-His-
OMe-Liganden die Donorfunktionen stellen. Als Variante
dieses ZnN;*-Komplextyps lieB sich mit zwei Molaquiva-
lenten Bz-His-OMe und einem Molédquivalent Neocuproin
(2,9-Dimethyl-o-phenanthrolin) auf gleiche Weise der Kom-
plex 7 erhalten. 6 und 7 sind die einfachsten Komplexe, in
denen Histidin in einer peptidanalogen Bindungssituation
als Zinkligand fungiert. Wenngleich Kristalle davon fiir eine
Strukturanalyse bisher nicht erhalten wurden, lassen die 'H-
NMR-Spektren die Identitit der Liganden und die Stdchio-
metrie der Komplexe die tetraedrische Koordination des
Zinks als gesichert erscheinen.

[(Bz-His-OMe),Zn](ClO,), [(Bz-His-OMe),Zn(Neocuproin)](ClO,),
6 7

Die vorliegenden Ergebnisse bestitigen iiber die Zusam-
mensetzungen und Strukturen der nachgewiesenen Kom-
plexe die Schliisse, die aus den vorausgehenden potentio-
metrischen Stabilitdtsbestimmungen und aus den frithen

Chem. Ber. 1993, 126, 2643 —2648



Zinkkomplexe von Aminosduren und Peptiden, 2

chemischen Untersuchungen®~"? gezogen wurden. Die
Aminosiure Histidin kann, gegebenenfalls in teilweise blok-
kierter Form, Chelatkomplexe mit dem Zink bilden. Dabei
ist das Sechsring-Chelat [N(Imidazol) und N* als Donoren]]
glinstiger als das Siebenring-Chelat [ N(Imidazol) und O als
Donoren]. Da beide Chelat-RinggroBen fiir Metallkom-
plexe nicht ideal sind, ist das AusmaB des Chelateffekts ins-
gesamt gering, vgl. die Stabilititskonstanten!'. Die einzige
von der Natur nutzbare Donorqualitit des Histidins, die in
den Imidazol-N-Atomen liegt, kann so durch Chelatisierung
nicht wesentlich gesteigert werden. Die leichte Bildung und
Stabilitdt der Komplexe 6 und 7 unterstreicht dies fir die
einzdhnigen Histidinliganden.

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
und dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt. Wir danken
Dr. W. Deck und Herrn A. Meifiner fir NMR-Messungen und
Herrn A. Abufarag fiir experimentelle Hilfe.

Experimenteller Teil

Die Umsetzungen wurden ohne LuftausschluB in frisch destil-
lierten Losungsmitteln durchgefiihrt. — IR: Bruker 1IFS-25-FTIR-
Gerit. —~ NMR: Bruker AC-200-Gerdt. — Die Zinksalze und L-
Histidin-hydrochlorid wurden kduflich erworben. Daraus wurden
Histidin®", His-OMe™?! His-NH,?*, N*-Ac-His?' und N*Bz-
His-OMeP% gewonnen. Bei allen Ausgangsmaterialien und Pro-
dukten wurde darauf geachtet, daf sie nicht racemisiert, d.h.
L-Histidin-Derivate sind. '"H-NMR- und Analysendaten sind in
Tab. 1 und 2 zusammengefaflt.

1: Es wird eine Vorschrift gegeben, die zu einer Cl-armen Sub-
stanz fiithrt, d. h. vermutlich zu einer, die mit His,Zn(OH)CI ver-
unreinigt ist: Zu 400 mg (2.58 mmol) L-Histidin in 7 ml Wasser
wurden 186 mg (1.36 mmol) ZnCl, in 7 ml Wasser gegeben. Die
klare Losung wurde 1 h bei Raumtemp. geriihrt und danach im
Exsikkator zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde in 3 ml
Wasser aufgenommen und die Lésung mit 10 ml Aceton versetzt.
Durch Abkiihlen auf —30°C schieden sich 270 mg (47%) von ver-
unreinigtem 1 ab, welches nach Trocknen i Vak. als hygroskopi-
sches, leicht zusammenbackendes, gelblich-graues Pulver vom
Schmp. 170°C anfiel.

2: 1.01 mg (4.9 mmol) Histidin-hydrochlorid-hydrat wurden in
wenig heiBlem Wasser geldst. Nach raschem Abkiihlen wurde einc
wilrige Losung von 650 mg (4.8 mmol) ZnCl, zugetropft. Zu der
klaren Losung wurde schlieBlich unter Schiitteln soviel Aceton ge-
geben, daB eine gesdttigte Losung vorlag. Bei —27 °C kristallisierten
0.90 g (56%) 2 vom Schmp. 250°C (Zers.). Weitzel et al.l'"¥ nennen
fiir p-His-HCI-ZnCl, einen Schmp. von 269—272°C.

3a: Zu einer Losung von 340 mg (2.00 mmol) His-OMe in 20 ml
Methanol wurde langsam eine Losung von 300 mg (1.00 mmol)
Zn(ClOy); - 2 HyO in 10 ml Methanol getropft. Es wurde filtriert
und mit 10 ml Ether {iberschichtet. Bei 4°C kristallisierten 244 mg
(40%) 3a vom Schmp. 198 °C (Zers.) aus, die abfiltriert, mit Ether
gewaschen und i Vak. getrocknet wurden.

3b: Wie 3a mit 340 mg (1.00 mmol) Zn(BF,), - 6 H,O; Ausb. 308
mg (52%) 3b vom Schmp. 184°C (Zers.).

3¢: Wie 3a mit 150 mg (1.00 mmol) ZnCl, und 684 mg (2.00
mmol) NaBPhy; Ausb. 430 mg (41%) 3¢ vom Schmp. 210°C (Zers.).

4a: Wie 3a aus 308 mg (1.00 mmol) His-NH, und 300 mg (1.00
mmol) Zn(ClOy), - 2 H,O; Ausb. 376 mg (65%) 4a vom Schmp.
257°C (Zers.).
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5a: 108 mg (0.57 mmol) Ac-His wurden zusammen mit 215 mg
(0.57 mmol) Zn(ClO,), - 6 H,O in 5 ml Wasser gelost. Der pH-Wert
der Losung betrug 4.3. Mit 0.1 N NaOH wurde die Losung bis
pH = 7 titriert. Dabei fiel ab pH = 6.5 der Komplex 3b als farbloser
Niederschlag aus. Er wurde abzentrifugiert, mit Wasser und Me-
thanol gcwaschen und i. Vak. getrocknet. Man erhielt so 185 mg
(86%) 5a vom Schmp. 320°C (Zers.).

S5b: Wie 5a aus 148 mg (0.78 mmol) Ac-His und 260 mg (0.75
mmol) Zn(BF,), - 6 H,O; Ausb. 214 mg (78%) 5b vom Schmp.
330°C (Zers.).

6: Zu einer Losung von 200 mg (0.73 mmol) Bz-His-OMe in 20
ml Methanol wurde langsam einc Losung von 68 mg (0.18 mmol)
Zn(ClOy) - 6 H,0 in 10 ml Methanol getropft. Zu der klaren L6-
sung wurden 15 ml Wasser gegeben, der dabei entstandene weiBe
Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und i. Vak.
getrocknet. Es verblieben 134 mg (55%) 6 vom Schmp. 172 —174°C.

7: Zu einer Lésung von 200 mg (0.73 mmol) Bz-His-OMe und
136 mg (0.36 mmol) Zn(ClOy), - 6 H,O in 50 ml Methanol wurde

Tab. 1. '"H-NMR-Daten der 16slichen Komplexe (3//[Hz], Stan-
dard fir D,O TSP, fir CD;OD und CD-:CN TMS)

1 {D70) 3.24/6.5(d,2H), 3.88/6.5(t,1H), 7.02(s,1lH), 8.22(s,1H)

2 {D30) 3.15/6.4(d,2H), 3.83/6.4(t,1H), 7.19(s,1H), 8.46(s,1H)

3Ja {CD30D) 3.24(m,2H), 3.71(s,3H), 4.25(m,1H), 7.16(s,1H), 7.98(s,1H)

3b {CD30D) 3.25(m,2H), 3,70(s,3H}, 4.24(m,1H), 7.15(s,1H), 7.97(s,1H)

Ic {CD30D) 3.24({m,2H), 3.71(s,3H), 4.25(m,1H), 7.15(s,1H}, 7.98(s,1H)

4a {CD30D} 3.26{(m,2H), 4.19(m,1H)}, 7.08(s,1H), 7.94(s,1H)

6 {CD30D) 3.23(m,2H), 3.72(s,3H), 4.25(m,1H), 6.91(s,1H}, 7.37(m,3H)
7.65(m,2H), 7.81(s,1H)

7 (CD3CN) 2.64(s,6H), 3.12(m,4H), 3.54(s,6H), 4.63(m, 2H),
7.03(s,2H), 7.34(m,6H), 7.52(m, 4H), 7.91(m, 2H},
8.05(s,2H), 8.20(m,2H), 8.77{(m,2H)

Tab. 2. Elementaranalysen
Summenformel Analysen
(Molmasse) c H N Zn
1 C12H18C1oNg042n0 Ber. 32.27 4.06 18.82 14.64
(446.6) Gef. 30.0 4.0 16.5 17.7
-33.5 -5.6 -19.7 -15.0
2 CgH1pCL3N30,2Zn Ber. 21.98 3.07 12.82 -
(327.9) Gef. 21.85 3.05 12.74 -
3a C14H25CLloNg0122n Ber. 27.90 3.68 13.95 10.85
(602.7) Gef. 30.03 3.61 14.30 10.65
3b Cq4Hp3ByFgNgO42Zn Ber. 29.12 3.84 14.56 11.32
(577.3) Gef. 29.01 3.74 14.20 11.30
3c CeaHgoBoNgO 2N Ber. 71.45 6.00 8.07 6.27
(1042.2) Gef. 69.22 5.94 7.62 6.23
4a C12Ho0C13Ng0O1gZn Ber. 25.17 3.40 19.57 11.42
(572.7) Gef. 25.16 3.40 19.35 11.40
Sa CgH17C1N30gZn Ber. 25.35 3.19 11.09 17.25
(379.1) Gef. 24.20 3.19 10.28 17.30
5b CgHy7BF4N30gZn Ber. 26.23 3.30 11.47 17.84
(366.4) Gef. 26.80. 3.36 11.88 17.90
6 C56H60012N120202n Ber. 49.55 4.46 12.38 4.82
(1357.5) Gef. 49.64 4.38 12.52 5.08
CyqpHgpCloNg0)42Zn Ber. 49.50 4.15 11.00 6.42
(1019.2) Gef. 49.47 4.38 9.84 6.92
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unter Rithren langsam eine Losung von 76 mg (0.36 mmol) Neo-
cuproin in 20 ml Methanol getropft. Nach Filtrieren wurde die klare
Losung auf —30°C abgekiihlt. Der ausgefallene weiBle Niederschlag
wurde abfiltriert und mit kaltem Methanol gewaschen. Nach
Trocknen i. Vak. verblieben 143 mg (38%) 7 vom Schmp. 149°C
(Zers.).

NMR-Titrationen: *C-NMR-Spektren wurden von 0.5 M Lésun-
gen von Ac-His in D,O aufgenommen. Die Variation der pD-Werte
von 2.0—10.4 erfolgte mit NaOD und DCI, ihre Messung poten-
tiometrisch. Als zugegebenes Zinksalz wurde Zn(ClQOy), - 2 H,O
verwendet, dessen Konzentration in Lésung 0.25 und 0.5 M betrug.

Tab. 3. Kristallographische Details

2 3c
Summenformel CgH10C1l3N3022n CgoHgoBoNgO42Zn
Molmasse 327.9 1042.2
Krist. aus Wasser Methanol/Diethylether
KristallgroBe [mm] 0.4%0.2x0.2 0.2x0.3x0.1
Farbe farblos farblos
Raumgruppe P 27292y Pl
4 4 1
a[pm] 1357.4(2) 1118.6(2)
b [pm] 981.4(1) 1143.5(2)
c[pm] 861.3(2) 1289.6(3)
al®] 90 103.75(3)
BL°l 90 75.26(3)
7] 90 116.34(3)
vinm3) 1.1474(3) 1.4148(5)
Ay, lg/em’] 1.82 1.22
dgef, [9/cm3) 1.80 1.23
piem1) 27.5 4.89
Mefimethode @20 »/20
2@-Bereich[®] 2-50 2-45
hkl-Bereich +h, +k, +1 +h, tk, +1
Reflexe [Iiélc(l)] 1896 4620
Variable 166 684
R-Wert 0.025 0.073
Restel.-Dichte + 0.8 + 0.9
(10~ 6e/qm3] - 0.5 - 1.5

Strukturanalysen™; Kristalle von 2 und 3¢ wurden durch sehr
langsames Verdunsten der Reaktionslosungen erhalten. Tab. 3 gibt
die Details zu den kristallographischen Arbeiten. Die auf einem
Nonius-CAD4-Diffraktometer mit Mo-K,-Strahlung erhaltenen
MeBdaten wurden einer empirischen Absorptionskorrektur®® un-
terworfen. Die Strukturen wurden mit direkten Methoden gelost
und mit anisotropen Temperaturfaktoren verfeinert™. Alle H-
Atome wurden mit fixem C—H-Abstand von 96 pm und gemein-

M. Forster, R. Burth, A. K. Powell, T. Eiche, H. Vahrenkamp

samem isotropen Temperaturfaktor in die Berechnungen mit ein-
bezogen. Die Phenylringe der BPh,-Anionen wurden als starre
Gruppen verfeinert. Abbildungen wurden mit dem Programm
SCHAKALPY erstellt.
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