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Pyrazolylborate-Zinc Complexes with Drugs as Ligands 

The model complexes for hydrolytic zinc enzymes L3Zn-OH 
with L: = tris(3-tert-butyl-5-methylpyrazolyl)borate and Lz = 
tris(3-cumyl-5-methylpyrazolyl)borate ( la ,  b) were tested for 
their interaction with drugs. With acetazolamide (HAcm) the 
complex LtZn-Acm (2b) is obtained which according to a 
structure determination contains the Acm ligand chelating 
by one azole and the sulfonamide nitrogen atoms. Furose- 

mide (HFur) forms the two complexes L3Zn-Fur (3) which 
according to their spectra contain the furosemide anion as a 
monodentate carboxylate ligand. Aspirin (AcSalH) is saponi- 
fied by both L3Zn-OH complexes yielding L3Zn-Sal (4). The 
structure determination of LzZn-Sal(4b) has shown the sali- 
cylic acid to be bound as a monodentate carboxylate as well. 

Fast alle pharmazeutisch wirksamen Substanzen enthal- 
ten Donorfunktionen, sind also als Liganden in Metallkom- 
plexen geeignet. Es ist daher nicht von der Hand zu weisen, 
daD in bestimmten Fallen ihre Wirkung auf der Koordina- 
tion an Metall-Ionen in den aktiven Zentren von Metallen- 
zymen beruht. Systematische Untersuchungen hierzu sind 
selten. In der uns interessierenden Koordinationschemie des 
Zinks ist das bekannteste Beispiel dafur das diuretische Sul- 
fonamid Acetazolamid, das durch Bindung an das Zink das 
Enzym Carboanhydrase inhibiertr'l, und von dem auch der 
Enzym-Inhibitor-Komplex in seiner Struktur aufgeklart 
istr21. 

Mit Bezug auf derartige Fragestellungen haben wir neben 
den Studien zur Synthese von Modellkomplexen fur Zink- 
enzyme auch Studien zur Modellierung der Inhibierung von 
Zinkenzymen durch blockierende Liganden aufgenommen. 
Dies betrifft sowohl die Gewinnung einfacher Zinkkom- 
plexe von Medikamenten, z.B. S~lfonani iden[~~~],  als auch 
die Anbindung biologisch wirksamer Substanzen an der la- 
bilen Koordinationsstelle von Modellenzym-Komplexen 
des Typs L3Zn-X (L3 = dreizahniger chelatisierender Li- 
gand)r51. Die Auswahl der biologisch aktiven Substanzen 
(Peptide, Medikamente, Gifte) geschieht dabei danach, dalj 
eine medizinische Wechselbeziehung zum Zink fur sie be- 
kannt oder zu unterstellen ist. 

In der vorliegenden Arbeit geht es um die Verwendung 
von Pharrnaka als Koliganden X in L3Zn-X-Komplexen. 
Ausgangsverbindungen sind die L3Zn-OH-Komplexe 1, 
von denen wir nachgewiesen haben, dalj sie funktionelle 
Modelle hydrolytischer Zinkenzyme, speziell der Carboan- 
hydrase, ~ i n d r ~ . ~ ] .  In den Komplexen 1 sorgen die hochsub- 
stituierten Pyrazolylborat-Liganden Tris(3-tert-butyl-5-me- 
thylpyrazoly1)borat (Li) und Tris(3-cumyl-5-methylpyrazo- 
1yl)borat (Lt) fur eine hydrophobe Tasche um das Zink 
herum und damit fur die Modelleigenschaften. Als Inhibi- 

tor-Substrate wurden die Pharmaka Acetazolamid (HAcm) 
als bereits erwahnter Carboanhydrase-Inhibitor[1,21, Furo- 
semid (H2Fur, ein diuretisches Sulfonamid, das den Elek- 
trolyttransport in der Henleschen Schleife 1iemmt[81), Orot- 
saure (H20ro, als Substrat des Zinkenzyms Dihydroorotat- 
Dehydr~genase[~]) und als Allerwelts-Medikament Aspirin 
(AcSalH) gewahlt, von dem wir schon die Struktur des ein- 
fachen Komplexes Z ~ ( A C S ~ ~ ) ~ ( H ~ O ) ~  bestirnmt haben[l01. 
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Umsetzungen 

Alle vier verwendeten Pharmaka sind saure Verbindun- 
gen. Aufgrund unserer Erfahrungen mit den L3Zn-OH- 
Komplexen 1[6371 erwarteten wir deshalb, daI3 sie mit diesen 
unter Wasseraustritt die Komplexe L3Zn-X bilden wiirden, 
wobei X das Anion des Pharmakons ist. Um das sehr unter- 
schiedliche Loslichkeitsverhalten der beteiligten Partner 
auszugleichen, mul3te einige Muhe in der Wahl des Reak- 
tionsmediums aufgewendet werden, das sich schlieDlich in 
einer 10: 8: 3-Mischung aus Dichlormethan, Methanol und 
Wasser fand. Dieses Medium erlaubte jeweils die direkte 
Vereinigung der Reaktionspartner. 

Acetazolamid erwies sich gegenuber l a  auch unter diesen 
Bedingungen als unreaktiv, wie auch zuvor schon uiiter an- 
deren BedingungenL61. Die hohere Reaktivitat von lbr71 
zeigte sich jedoch auch hier, indem sie zur Bildung von 2b 
in guten Ausbeuten fuhrte. Komplex 2b vervollstandigt un- 
sere Untersuchungen zur Modellierung des Enzyms Car- 
boanhydraseL6], indem er das fehlende wichtigste Model1 ei- 
nes Enzym-Inhibitor-Komplexes beisteuert, allerdings (s.u.) 
rnit einer unerwarteten Struktur. 

L2Zn-Acm 2b 

Furosemid ist an der Carbonsaurefunktion (pK, = 3.8) 
saurer als an der Sulfonamidfunktion (pK, = 7.5)[111. Bei 
seiner Umsetzung rnit den Komplexen L3Zn-OH war des- 
halb eine Anbindung an das Zink uber die Carboxylatgrup- 
pierung zu erwarten. Dies bestatigte sich in der Bildung der 
beiden Produkte 3a und b, erneut in guten Ausbeuten, und 
durch deren Spektren (s.u.). Wie bei den analogen Furose- 
mid-Zink-Komplexen mit Tris(imidazolylmethy1)amin-Li- 
ganden mul3te die spektroskopische Evidenz zur Konstitu- 
tionszuordnung genugen, da keine rontgentauglichen Ein- 
kristalle zu erhalten waren. 

L:Zn-Fur LtZn - Fur 
3a 3b 

Bei den Umsetzungen von l a  und b rnit Orotsaure wur- 
den die Reagenzien zwar verbraucht, aber nicht unter Bil- 
dung von L'Zn-Oro-Komplexen. Offensichtlich ist die 
Aciditat der Orotsaure ausreichend, um die hydrolytische 
Zersetzung der Pyrazolylborat-Liganden einzuleiten, die 
wir in einigen Fallen praparativ nutzen konnten[121, die spe- 
ziell bei l b  aber auch Einschrankungen in der Nutzbarkeit 
dieses vorteilhaften Ligandensystems bedingt[l31. 

Hydrolytische Spaltungen traten auch bei den Umsetzun- 
gen von l a  und b rnit Aspirin (0-Acetylsalicylsaure) ein. 
Hier zeigten die Eiizymmodelle 1 jedoch ihre hydrolytische 
Wirksamkeit gegenuber dem Substrat, indem sie von diesem 
die Acetylgruppen abspalteten. Die erwartete Anbindung 
des Substrats uber die Carboxylatfunktion trat danach ein, 
und man erhielt die Salicylat-Komplexe 4a und b. Deren 
Bildung ist offensichtlich gegenuber derjenigen der Kom- 
plexe L3Zn-OAc bevorzugt, die sich aus der freigesetzten 
Essigsaure bilden sollten. In den Reaktionslosungen aus 1 b 
und Aspirin lie13 sich allerdings anhand seiner 'H-NMR- 
DatenC7] das Vorliegen von LtZn-OAc zu etwa 20% nach- 
weisen. 

LiZn- SaI 
4b 

Spektren 

Die wichtigsten spektroskopischen Daten der neuen 
Komplexe sind in Tab. 1 und 2 zusammengefaI3t. Die IR- 
und 'H-NMR-Absorptionen fur die Pyrazolylborat-Ligan- 
den sind praktisch lagekon~tant[~*~] und werden, rnit Aus- 
nahme der zur raschen Identifizierung hilfreichen B - H-IR- 
Banden, nicht aufgefuhrt. 

Tab. 1. Charakteristische IR-Banden der neuen Komplexe (KBr, cm-') 

2b 3327s (NH Acetamid), 3164111 (NH Sulfonamid), 
3023111 (NH Sul fonamid) ,  2544111 (BH), 1295s 
(SO2 asymm.), 1154m ( S O 2  symm.) 

3440m (NH2). 3331111 (NHz), 3232w (NH), 2560111 
(BH), 1625s (COO assymm.). 1375111 (COO symm.), 

1356s ( S O 2  asymm.), 1168s (SO2 symm.) 

3 4 0 3 ~  (NHz), 3309m (NHz), 3255111 (NH), 2560w 
(BH), 1618s (COO asymtn.). 1371s (COO symm.), 

1344111 (SO2 asymm.), 1169s (SO2 symm.) 

3a 

3b 

4a 2554w (BH), 1578s ( C O O  asymm.), 1395111 ( C O O  symm.) 

4b 2541w ( B H ) ,  1574s (COO asymm.), 1396s (COO symm.) 

Tab. 2. 'H-NMR-Signale der Liganden X in L3Zn-X (CDC13, int. 
TMS, 6-Werte, J in Hz) 

2b 2.53 (CH3) 

3a 9.57/5.8 (t,lH,NH), 8.92 (s,lH), 7.35 (s,lH), 
6.82 (s,lH) 6.31 (m,lH), 6.22 ( m , l H ) ,  4.94 
(S,2H,NH2), 4.45/5.8 (d,ZH,CHZ) 

3b 8.73 (s,lH), 8.38/5.8 (t,lH,NH) , 7.32 (m,lH), 
6.55 (s,lH), 6.26 (m,2H), 4.90 (s,ZH,NHz), 
4.05/5.8 ( d  ,2H,CH2) 

4a 12.66 (s,lH,OH), 8.12 (m,lH), 7.38 (m,2H), 
6.86 (m,lH) 

4b 7.68 (m,lH), 7.26 (m,lH), 6.71 (m,ZH) 

Die Zusammensetzung aller neuen Komplexe geht aus 
den spektroskopischen Daten eindeutig hervor. Die IR- 
Spektren belegen das jeweilige Vorliegen der Sulfonamid- 
undloder Carboxylatfunktionen. Die NMR-Spektren zei- 
gen in den meisten Fallen sogar die NH- oder OH-Signale. 
Sie weisen bei 4a und b auf das Fehlen der Acetylgruppen 
hin und stellen fur 3a und b sicher, daI3 der intakte Furose- 
mid-Ligand vorhanden ist. 

Strukturanalysen 

Fur den Komplex 2b legte erst die Strukturanalyse die 
Konstitution fest, die aus den Spektren nicht zweifelsfrei 
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Abb. 1. Molekiilstruktur von 2b. Ausgewahlte Bindungslangen: 
Zn-N1 201.7(4), Zn-N2 218.3(5), Zn-N3 206.6(5), Zn-N7 
203.2(5), Zn-N8 221.3(5) pm. - Bindungswinkel N2-Zn-N7 
91.6(2), N2 - Zn - N3 94.8(2), N2- Zn - N1 83.6(2), N8 - Zn-N7 
79.6(2), N8-Zn-N3 101.0(2), N8-Zn-N1 96.4(2), N7-Zn-N3 
119.4(2), N7-Zn-N1 146.3(2), N3-Zn-N1 94.3(2), N2-Zn-N8 

164.1(2) Grad 

abzulesen war. Abb. 1 gibt die wichtigsten Informationen 
dazu. 

Das Zink-Ion in 2b ist an fiinf Stickstoffatome koordi- 
niert, wobei das Koordinationspolyeder halbwegs zwischen 
einer trigonalen Bipyramide (typisch lange Zn-N2- und 
Zn-N%Bindungen) und einer quadratischen Pyramide (ty- 
pisch groRe N1 -Zn-N7- und N2-Zn-N8-Winkel) liegt. 
Ungewohnlich ist aber nicht diese ZnNS-Koordinationsgeo- 
metrie, sondern das Aufbrechen der vom Pyrazolylboratli- 
ganden vorgegebenen dreizahligen Symmetrie und das 
Uberschreiten der sonst fur diese Komplexe immer gegebe- 
nen Koordinationszahl4. Warum gerade der Acetazolamid- 
ligand, der im EnzymL21 wie in dem einfachen Komplex 
Z~(AC~),(NH,),[~I nur iiber das Sulfonamid-Stickstoff- 
atom an das Zink gebunden ist, diese Abweichung von der 
Norm bewirkt, bleibt unklar. 

Auch bei den Acetazolamid-Komplexen anderer Metalle 
ist die hier beobachtete Koordinationsform (Funfringchelat 
iiber Sulfonamid- und erstes Thiadiazol-Stickstoffatom) 
ohne Vorbild. Im Komplex [ N ~ ( A c ~ ) ( N H ~ ) ~ ] '  ist Acm nur 
iiber ebendieses Thiadiazol-Stickstoffatom gebunden[l41. Im 
Komplex [Cu(Acm)(NH3)2(H20)]2 verbrucken zwei Acm- 
Liganden die Kupfer-Ionen iiber das andere Thiadiazol- 
und das Sulfonamid-Stickstoffat~m[~~]. Im Komplex 
Cu(Acm)z(en)z schlieRlich sind die Acm-Liganden iiber die 
Sulfonamid-Sauerstoffatome gebunden[l6I. Der Komplex 2b 
ist so ein Demonstrationsbeispiel sowohl fur die Koordina- 
tionsflexibilitat des Zinks als auch diejenige des polyfunk- 
tionellen Liganden Acetazolamid. 

Wahrend sich vom Komplextyp 3 keine rontgentaug- 
lichen Einkristalle fanden, gelang dies fur 4b. Dessen Struk- 
turanalyse (Details Abb. 2) sicherte die aus den Spektren 
geschlossene Verseifung an der phenolischen Funktion des 
Salicylats ab. 

Die Geometrie am Zink und die Anbindung des Carb- 
oxylatliganden entsprechen den Erfahrungen aus verwand- 

II 

Abb. 2. Molekiilstruktur von 4b. Ausgewahlte Atomabstande: Zn-N1 
204.7(8), Zn-N2 200.9(7), Zn-N3 197.1(12), Zn-01 184.5(7), 
C40-01 126.0(12), C40-02 128.0(15), Zn-02 294.9(9) pm. - Bin- 
dungswinkel Nl-Zn-N2 92.7(3), Nl-Zn-N3 91.0(4), N2-Zn-N3 
95.1(4), 01-Zn-N1 114.4(3), 01-Zn-N2 125).4(4), 01-Zn-N3 

124.4(9) Grad 

ten Pyrazolylborat-Zink-Komplexen des Acetatdl '1 und des 
Methylcarbonatd61. Speziell der Zn-0-Abstand von 185 
pm ist sehr gut konserviert. Er ist aber auljergewohnlich 
kurz im Vergleich zu denen in den Komplexen 
Zn(Sal)2(H20)2['81 (203 pm) und [Tris(benzimidazolylme- 
thy1)amin-Zn(Sal)] C104 (197 pm)r51. Wie die O-Zn-N- 
Winkel zeigen, liegt die Zn-01-Bindung nicht auf der vom 
Liganden vorgegebenen dreizahligen Achse. Hierfur sind 
moglichenveise intramolekulare Kontakte zwischen Salicy- 
lat- und Cumylgruppen verantwortlich. Es ist aber auch 
nicht ganz auszuschlieBen, daB trotz des langen Zn-02- 
Abstandes eine schwache Zn-02-Wechselwirkung vorliegt. 
Denn diese wiirde dafur sorgen, daR das Carboxylat-Ol- 
Atom in Richtung auf N1 ausgelenkt wurde, was dem be- 
obachteten kleinsten N-Zn-0-Winkel entspricht. 

Die hier vorgestellten Komplexe und ihre Strukturen tra- 
gen ein paar Informationen zur Diskussion von Modellen 
fur hydrolytische Zinkenzyme bei. Zum einen ist bei ihnen 
der ,,Inhibitor" (der Medikament-Ligand) schon recht gut 
in der hydrophoben Tasche um das Zink versteckt. Zum 
zweiten hat der Zink-Ausgangskomplex im Falle des 
Aspirins den ,,Inhibitor" selbst hydrolytisch zersetzt. Und 
schliel3lich belegt die Struktur von Zb, dalj auch bei schein- 
bar sicherer Vorgabe der Koordinationszahl 4 die Aufwei- 
tung der Koordinationssphare eintreten kann. Wir sind be- 
miiht, durch weitere Variation der Pyrazolylborat-Liganden 
zu einem besseren Verstandnis der damit verbundenen Pha- 
nomene zu kommen. 
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Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschuft 
und vom Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt. Wir danken 
Herrn Dr. W Deck fur NMR-Spektren und Frau D. Schoch fur 
Hilfe bei den praparativen Arbeiten. 

Experimenteller Teil 
Die allgemeinen experimentellen Techniken waren wie beschrie- 

ben[I9l. Die Komplexe 1 waren nach den angegebenen Vorschrif- 
dargestellt. Die pharmazeutischen Liganden waren kauf- 

lich erworben. 

Allgemeine Darstellungsvarschr~t: Es wurden jeweils der Aus- 
gangskomplex 1 und das Reagenz HX in jeweils 20 ml Dichlorme- 
than/Methanol/Wasser (10:8:3 Vol.) vereinigt und 1 d bei Raum- 
temp. geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel i.Vak. ent- 
fernt und das Produkt aus Methanol bei -25°C umkristallisiert. 
Tab. 3 nennt die AnsatzgroBen, Tab. 4 gibt die analytische Charak- 
terisierung. 

Tab. 3. AnsatzgroBen 

1 mg mmol H X  mg mmol 

lb 100 0.144 HAcm 32 0.14 

l a  100 0.197 HFur 69 0.20 

l b  100 0.144 HFur 50 0.14 

l a  100 0.197 AcSalH 35 0.20 

l b  100 0.144 AcSalH 26 0.14 

Es fielen an: 2b 99 mg (76%), farblos, Schmp. 184"C, 3a 116 mg 
(72%), farblos, Schmp. 192"C, 3b 98 mg (67%), farblos, Schmp. 
98"C, 4a 81 mg (66%), blaDgelb, Schmp. 178"C, 4b 78 mg (66%), 
farblos, Schmp. 212°C. 

Tab. 4. Charakterisierung der neuen Komplexe 

Summen f ormel 

(Mo 1 mas s e )  

Anal ysen 

C H N Z n  

Ber. 56.28 6.19 14.59 6.81 

Gef. 54.69 5.67 14.85 6.85 

Ber. 52.82 6.16 13.69 7.99 

Gef. 53.05 6.12 13.47 8.12 

Ber. 60.96 5.62 11.15 6.51 

Gef. 61.40 5.82 10.84 6.23 

Ber. 59.49 7.25 13.43 10.45 

Gef. 57.82 7.79 14.75 10.34 

Ber. 68.03 6.33 10.35 8.05 

Gef. 66.83 6.24 10.29 7.89 

a) Solvat mit 2 CH,OH. 

Strukturanalysen[2'l: Details zu den Strukturbestimmungen gibt 
Tab. 5. Die Datensatze wurden auf einem Nonius CAD4-Diffrak- 
tometer erhalten. Die Strukturen wurden mit direkten Methoden 
gelost. Alle Nicht-Wasserstoffatome wurden anisotrop verfeinert. 
Alle Wasserstoffatome wurden mit fixem C-H- bzw. N-H-Ab- 
stand von 96 pm und gemeinsamem isotropen Temperaturfaktor 

U. Hartmann, H. Vahrenkamp 

Tab. 5. Kristallographische Details 

2b.2CH30H 4b 

Summen form e l  

Mol mass e 

Krist. aus  

K r i s t a l l g r o O e  [mm] 

Farbe 

Raumgruppe 

2 

a [pml 
b [pml 
c [pml 
P ["I 
v [a31 

dbe r .  [g/cm31 

dge f .  [g/cm31 
p [cm-l] MO-K, 

Absorp t ionkor r .  

2 0 - B e r e i c h  ["I 
hkl -Berei  c h 

Reflexe gesamt 

Reflexe g e m i t t e l t  

Re f l exe  (1>3a(I)) 

N (Var . )  

R-Wert 

Restel  . -D ich te  

[ 10-6e/pm3] 

C45H59BN1005S2Zn 
960.4 

Ethanol /Methanol 

0 . 3  * 0 . 4  0.2 
f a r b l o s  

P21/n 
4 

1311.9(  1)  

2 191.1 ( 6 )  
1809.6(  7 )  

105 .59 (2 )  

5010.3 (24) 
1 .26  
1.26 

6.26 

Psi -Scan 

4-54 

- h  +k  21 
20913 

10157 

5233 

577 

0.059 

0 . 4 3  

-0.50 

C46H51BN603Zn 
812.1 

Ethanol /Methanol 

0 . 5  * 0 . 5  *0.2 
f a r b l o s  

P21/n 
4 

1798.2 ( 4 )  

1444.4(3)  

1834 .0 (4 )  

114.03 ( 3 )  

4350.6 (16)  

1 .24 

1 .24  

6 .21  

Ps i  -Scan 

4-50 

+h + k  +1 

8233 

7854 

3917 

514 

0.098 
0 .90  

-0.80 

mit einbezogen. Bei 4b bedingten der rasche Zerfall des Kristalls 
wahrend der Messung und die schlecht definierten Lagen der Iso- 
propylgruppen den recht hohen R-Wert. Zu den Rechnungen diente 
das SHELX-Programmsystem[22], Abbildungen wurden rnit 
SCHAKALLZ31 erstellt. 
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