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Abstract

Abstract

Nuclear medicine offers various approaches and methods for using radiation for the diagnosis
and therapy of different diseases, e.g. cancer. Imaging techniques such as positron emission
tomography (PET) or therapeutic procedures such as radioimmunotherapy (RIT) use so-called
tracers in which radionuclides are linked to biomolecules as vector moieties (e.g. peptides or
antibodies). These vectors specifically bind to the target tissue and allow imaging of a tumor in
the body or inducing death of cancer cells. When using metallic radionuclides, these tracers
contain a bifunctional chelator (BFC) which forms a stable complex and connects the metal ion
to the desired vector. Due to the versatility of radiometals and their facile insertion into tracers by
choosing a suitable BFC, the development and improvement of BFCs has become a constantly
growing field of research. High stability of the metal-chelator complex is one of the major criteria

for radiopharmaceutical application.

The work presented in this thesis is focused on the synthesis and experimental investigation of
bispidine ligands, which form stable complexes with metal ions such as Cu'", and thus represent
suitable BFCs for the use in ®*Cu positron emission tomography. Based on bispidine B1, which
was already investigated for %*Cu-PET, ligand B2 was developed by substituting one of the
pyridines with a pyridazine moiety and consequently reducing intraligand strain caused by
pyridine-a-hydrogen atoms upon coordination. This was done in order to optimize the
Cu" complex geometry and enhance its stability. Coordination of B2 to Cu", Ni" and Zn" was
investigated, and comparison of Cu'-B1 with Cu"-B2 by different analytical methods did not show
the expected increase in complex stability. The results suggest that the stabilizing effect of the
optimized geometry is offset by the lower basicity and inferior donor properties of the modified

substituent.

B3: R!'=R?=CHzpa
B7: R'=CHzpa; R>=CH2py
B8: R'=CHzpy; R>=CHzpa
B9: R'=CHzpa; R?=CH>COOH

Figure I: Bispidine ligands synthesized and evaluated in this thesis; pa=picolinic acid, py=pyridine.

Xl



Abstract

In the second part of this thesis, the promising chelator B4 was further developed into a 54Cu-
PET tracer. B4 was functionalized at position C°®-OH with a para-isothiocyanatobenzyl group (p-
NCS-Bn) and linked to a peptide (TATE). Preliminary radiolabeling experiments of the
functionalized ligand show its stability against EDTA as competing ligand, and give reason to
expect promising in vitro and in vivo experiments of the ligand-peptide conjugate.

The third part covers the investigation of heptadentate bispidine ligands for Bi", whose isotopes
212Bj und 213Bi are suited for radiotherapy. Initially, DFT geometry optimizations were performed
on Bi"" complexes of various ligands with pyridyl, picolinate, carboxylate or phosphonate
substituents at the tertiary amines of the bispidine platform. Of these, B7-B9 were synthesized
and, as well as the literature-known octadentate B3, were reacted with Bi'"" at room temperature.
Single crystals of all complexes were obtained, and the X-ray structural analyses show either
dimerization or coordination of a nitrate counter ion, resulting in coordination numbers of eight or
nine. These findings suggest that the metal center is not coordinatively saturated with the hepta-
and octadentate bispidines, and that therefore nonadentate bispidines could be a suitable choice

for Bi'' complexation.

Xl



Kurzfassung

Kurzfassung

Die Nuklearmedizin bietet verschiedene Ansatze und Methoden, radioaktive Strahlung fur die
Diagnose und Therapie von Krankheiten wie Krebs zu nutzen. Fir bildgebende Verfahren wie die
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) oder Behandlungsanséatze wie die Radioimmuno-
therapie (RIT) werden sogenannte Tracer eingesetzt, in denen Radionuklide an bestimmte
Biomolekile als Vektoren (z.B. Peptide oder Antikdrper) gekniipft sind. Diese binden spezifisch
an das Zielgewebe und setzen dort Strahlung frei, mit der sich beispielsweise die Position eines
Tumors im Korper bestimmen oder Krebszellen abtdten lassen. Beim Einsatz von metallischen
Radionukliden enthalten die Tracer bifunktionelle Chelatoren (BFCs), die die Metallionen stabil
komplexieren und mit dem gewlinschten Vektor verknipfen. Aufgrund der breiten Auswahl und
vielseitigen Anwendbarkeit von Radiometall-Isotopen, die durch die Wahl geeigneter BFCs in
einfacher Weise in die Tracer eingebaut werden kénnen, ist die Entwicklung und Verbesserung
von BFCs ein stetig wachsendes Feld der Forschung. Hierbei stellt die Stabilitat des Metall-
Chelator-Komplexes ein duRRerst wichtiges Kriterium fir die radiopharmazeutische Anwendung

dar.

Diese Arbeit befasst sich mit der Synthese und den experimentellen Untersuchungen von
Bispidin-Liganden, die hohe Komplexstabilitaiten mit Metallionen wie beispielsweise Cu"
aufweisen und so als BFC fur die Anwendung in der ®*Cu-Positronen-Emissions-Tomographie
geeignet sind. Mit der Idee, die Cu"-Komplexstabilitat des bereits fiir **Cu-PET untersuchten
Bispidins B1 durch Optimierung der Komplexgeometrie zu erhéhen, wurde der Ligand B2, der
ein leicht verandertes Substitutionsmuster aufweist (Pyridazyl anstatt Pyridyl), auf seine
Koordinationseigenschaften mit Cu", Zn" und Ni" untersucht. Beim Vergleich der Komplexe
Cu'"-B1 und Cu"-B2 mit verschiedenen analytischen Methoden konnte die aufgrund der
optimierten Geometrie erwartete Erhéhung der Komplexstabilitét nicht beobachtet werden. Es ist
davon auszugehen, dass der stabilisierende Effekt der Komplexgeometrie durch die schlechteren

Donoreigenschaften des veranderten Substituenten kompensiert wird.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde der vielversprechende Chelator B4 zum ®*Cu-PET-Tracer
weiterentwickelt, indem er an Position C°-OH mit einer para-Isothiocyanatobenzylgruppe (p-NCS-
Bn) funktionalisiert und mit einem Peptid (TATE) verknlpft wurde. Erste Radiomarkierungs-
experimente des funktionalisierten Liganden mit 5“Cu zeigen seine Stabilitat gegen EDTA als
Konkurrenzligand auf und lassen Erfolg versprechende in vitro und in vivo Experimente mit dem

Ligand-Peptid-Konjugat erwarten.

Xl



Kurzfassung

B3: R!=R?=CHzpa
B7: R'=CHzpa; R>=CH2py
B8: R1=CHzpy; R*=CHzpa
B9: R!=CH2pa; R?=CH2COOH

Abbildung I: In dieser Arbeit synthetisierte und untersuchte Bispidin-Liganden. pa=Picolinsaure; py=Pyridin.

Im dritten Teil der Arbeit wurde die Eignung von siebenzahnigen Bispidin-Liganden fir Bi',
dessen Isotope ?*?Bi und 2'3Bi fur die Radiotherapie geeignet sind, untersucht. Hierfir wurden
zunachst DFT-Rechnungen zur Geometrieoptimierung der Bi'"-Komplexe von verschiedenen
Liganden mit Pyridyl-, Picolinat-, Carboxylat- oder Phosphonat-Substituenten ausgewertet, von
denen anschlieBend B7-B9 synthetisiert wurden. Diese konnten, ebenso wie der literatur-
bekannte achtzahnige Ligand B3, bei Raumtemperatur mit Bi"' umgesetzt werden. Von allen
Komplexen wurden Einkristalle erhalten, die mittels Réntgenstrukturanalyse untersucht wurden.
Aufgrund von Dimerisierung oder zusatzlicher Koordination vom Gegenion Nitrat wurde in allen
Fallen eine Koordinationszahl von acht oder neun beobachtet. Dies deutet darauf hin, dass das
Metallion durch die sieben- oder achtzahnigen Bispidine nicht gesattigt ist und dass sich daher

neunzahnige Bispidine fir die Bi"-Komplexierung anbieten.

XV



1 Einleitung und Kenntnisstand

1 Einleitung und Kenntnisstand

1.1 Radiopharmazeutische Anwendungen

Die Nuklearmedizin ist ein schnell wachsendes und interdisziplindres Feld der Medizin, in dem
Radionuklide zur Diagnostik und zur Therapie verschiedener Krankheiten genutzt werden.
Verfahren zur Bildgebung sind beispielsweise die Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
oder die Einzelphotonen-Emissionstomographie (SPECT, single photon emission computed
tomography), die zur friihzeitigen Erkennung von Tumoren und zur Diagnose von Herzkrank-
heiten oder neurologischen Erkrankungen genutzt werden.!! Fir welche radiopharmazeutische
Anwendung bestimmte Radionuklide geeignet sind, wird durch ihre Zerfallseigenschaften (z.B.
Art der Strahlung, Halbwertszeit) und Herstellungsverfahren bestimmt, wobei es grundsatzlich

zwei Ansatze gibt, diese in Radiopharmaka einzubauen.

1.1.1 Aufbau von Radiopharmaka

Zum einen koénnen Nuklide wie z.B. ®F (t1,=110.8 min) und C (t12=20.3 min) Uber eine
kovalente Bindung unter Erhalt eines Strukturanalogons eingefiihrt werden. Beispiele hierfur sind
in Abbildung 1.1 dargestellte, auf 8F basierende PET-Tracer, wobei hier der erhéhte Glucose-
stoffwechsel, die gesteigerte Produktion von Phospholipiden fir den Aufbau der Zellwand und die
erhdhte Zellproliferation von Tumoren ausgenutzt werden. Als Strukturanaloga reichern sich
[*®F]Fluoro-2-desoxy-D-glucose [*¥F]FDG, [*®F]Cholin, das radiomarkierte Nukleosid [*®F]-
3-Fluoro-3‘-deoxy-L-thymidin [*8F]FLT und die radiomarkierte Aminosaure O-(2-[*F]Fluoroethyl)-
L-tyrosin [*®F]FET vermehrt in Tumorzellen an, welche dadurch im PET-Verfahren abgebildet

werden konnen.[?

m
0. .OH 8k N- "0 0
HO ‘ r o
+ HO
HO™ Y 1eF ~~"on 18 e
OH 18F \/\O 2
[8F]FDG [8F]Cholin [8F]FLT [8F]FET

Abbildung 1.1: Strukturformeln 8F-markierter PET-Radiotracer: [*8F]FDG, [*8F]Cholin, [*F]FLT und [*®F]FET.[>9

Da bei kovalent gebundenen Radionukliden die Synthese und Aufreinigung der Tracer zeit-
aufwendig sein kann und so die Aktivitdt des Emitters bis zum Erhalt des einsatzfahigen Tracers

sinkt, sind die Anwendungsbereiche dieser Nuklide je nach Halbwertszeit beschrankt.
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1 Einleitung und Kenntnisstand

Dieses Problem kann durch einen zweiten Ansatz, ndmlich durch den Einsatz von Radiometallen
gelost werden. Hier erfolgt die Radiomarkierung erst am Ende der Synthese, kurz vor Einsatz des
Tracers, womit der Aktivitatsverlust gering gehalten wird. Diese Art der Radiotracer ist in vielen
Fallen so aufgebaut, dass das Metallion von einem bifunktionellen Chelator (BFC) stabil
komplexiert und Uber einen Linker an einen biologischen Vektor gebunden ist (schematische
Darstellung siehe Abbildung 1.2).

Biovektor

BFC

Linker

Radiometall

Abbildung 1.2: Schematische Darstellung eines radiometall-basierten Tracers und seiner Zielstruktur (Target).

Der Biovektor hat hierbei die Funktion, das diagnostisch bzw. therapeutisch aktive Radiometall
spezifisch an die Zielzellen (Target) zu bringen. Je nach Art der Anwendung handelt es sich
hierbei um ein Peptid oder Antikdrper. Bei der Wahl des Radionuklids muss unter anderem auch
die Zirkulationsdauer des Biomolekils im Organismus beachtet werden, welche in der Regel mit
der Molekilmasse steigt. Der BFC hat, wie sein Name schon andeutet, zwei Funktionen:
Einerseits sichert er durch Komplexbildung das Metallion an seiner Position im Tracer und
verhindert das Freisetzen von Metallionen im Kdrper, andererseits stellt er funktionelle Gruppen
bereit, die sich in einfacher Weise Uber einen Linker mit dem gewilnschten Vektor verbinden
lassen. Die Konjugation kann lber die Bildung von Peptid-, Thioharnstoff-, Thioether- oder
Triazol-(Click-Chemie) Bindungen erreicht werden, woflr der Linker wiederum entsprechende

funktionelle Gruppen wie z.B. einen Carbonsaure- oder Isothiocyanat-Rest aufweisen muss. !

Im Folgenden wird der Fokus auf die zweite Variante der Radiotracer gelegt, da in dieser Arbeit
Bispidin-Liganden zur Komplexierung von Metallionen, die radioaktive Isotope fir die

Radiodiagnostik und -therapie besitzen, synthetisiert und untersucht wurden.

1.1.1 Radiodiagnostik

Fur die Diagnostik werden Radionuklide bendétigt, die Photonen emittieren. Dies geschieht
entweder durch direkte Emission von y-Strahlung oder indirekt durch g*-Zerfall, bei dem
Photonen durch Annihilation entstehen. Diese Strahlung interagiert nur minimal mit dem
biologischen Gewebe und hat eine relativ grof3e Reichweite, was die Detektion der Strahlung
aul3erhalb des Korpers des Patienten ermoglicht. Zwei der meistverwendeten nicht-invasiven
bildgebenden Verfahren sind die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und die Einzel-

photonen-Emissionstomographie (SPECT).



1 Einleitung und Kenntnisstand

Fur PET werden Radionuklide genutzt, die beim spontanen Zerfall ein Proton in ein Neutron
umwandeln und dabei Positronen (87) aussenden. Wenn das ausgesandte B* nach einer
gewissen Distanz, die proportional zu seiner Energie ist und die im Bereich von Millimetern liegt,
auf ein energetisch geeignetes Elektron () trifft, findet ein Prozess der Annihilation statt: Beide
Teilchen rekombinieren und senden Energie in Form von zwei y-Photonen mit einer
charakteristischen Energie von 511 keV und einem Winkel von 180° zueinander aus. Diese
Photonen werden von Scannern detektiert, die ringférmig um den Patienten angeordnet sind. Aus
den so erhaltenen Signalen wird durch Bestimmung der Position der Annihilation die raumliche
Verteilung des Tracers im Kérper berechnet.[®l Um die Unscharfe der Abbildung aufgrund der
Distanz zwischen Annihilation und Radionuklid selbst gering zu halten, werden bevorzugt Nuklide
eingesetzt, die niedrig-energetische Positronen aussenden.”! Das Glucose-Analogon [®¥F]FDG
(siehe Abbildung 1.1) ist der bisher am meisten verwendete PET-Tracer, der mit hohen
Konzentrationen im Tumor und gleichzeitig geringer Hintergrund-Aktivitdt eine hochaufgeloste

Bildgebung ermoglicht.t%

Bei SPECT wird y-Strahlung, die als Folge von Elektroneneinfang (EC, electron capture) oder
Isomerielibergang (IT, isomeric transition) auftritt, detektiert. Im Gegensatz zur klassischen zwei-
dimensionalen Szintigraphie werden bei SPECT dreidimensionale Bilder erhalten, mit denen sich
genauere Aussagen zur raumlichen Verteilung des Tracers im Korper treffen lassen. y-Strahlung
mit einer Energie von 100-200 keV ist fiir die Detektoren und die vorangehende Filterung durch
Kollimatoren, die fir die Detektion von Einzelphotonen notwendig ist, optimal.’! Das meist-
genutzte Radionuklid fur SPECT ist *"Tc, das z.B. als **™Tc-sestamibi, koordiniert von sechs
2-Methoxyisobutylisonitril-Liganden, fir die Myokardszintigraphie zur Untersuchung der Herz-
funktion und -durchblutung verwendet wird. Verglichen mit PET ist SPECT aufgrund des
instrumentellen Aufbaus und der Verfiigbarkeit der Radionuklide das kostenguinstigere Verfahren,
es werden jedoch geringere Aufldsungen erreicht (SPECT: ~10 mm, PET: ~5 mm) und die
Sensitivitat fallt deutlich geringer aus (Tracer-Konzentrationen SPECT: ~10° M, PET: ~10%-
101° M).1214 Da beide Methoden hauptsachlich Auskunft Gber die biochemische Funktion eines
bestimmten Gewebes geben, werden diese oft mit den Bildgebungsverfahren der
Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) kombiniert, mit denen sich

zuséatzlich die Anatomie und Morphologie von Geweben und Organen darstellen lassen. %15

1.1.2 Radiotherapie

Das Prinzip der Radiotherapie beruht auf zytotoxischen Effekten, die durch irreversible
Schadigung der DNA, z.B. von Krebszellen, hervorgerufen werden und zum Zelltod fiihren.¢l
Therapeutische Radionuklide sind typischerweise Beta- () Alpha- (a) oder AUGER-Elektronen-

Emitter, die hochenergetische Partikel bzw. niedrigenergetische Elektronen aussenden und mit
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diesen das umliegende Gewebe schéadigen. Die Reichweite setzt sich hierbei aus der kinetischen
Energie der Partikel und deren linearem Energietransfer (LET) zusammen, welcher ein Maf3 fir
die Energie ist, die ein ionisierendes Teilchen pro Langeneinheit an das durchdrungene Material
abgibt. Partikel mit hohem LET geben ihre Energie Uber kiirzere Distanzen ab und verursachen
hoheren lokalen Schaden als Partikel mit niedrigem LET, sind also effektiver.[5-17]

Tabelle 1.1: Zerfallsarten, die in der Radiotherapie genutzt werden, deren Energie und Reichweite (basierend auf

einem durchschnittlichen Zelldurchmesser von 10 pm).[6:18]

Art der Strahlung Reichweite in biologischem Gewebe  Zerfallsenergie LET [keV um]
AUGER Elektronen 1-20 pm (< 1 Zelldurchmesser) ~1-10 keV 4-26

a Partikel 40-100 pm (< 10 Zelldurchmesser) 5-8 MeV 80

B Partikel 0.5-10 mm (50-1000 Zelldurchmesser) 0.1-2.2 MeV 0.2

Die Partikel in der B8~ Therapie sind fur die Behandlung von grof3en Tumoren geeignet, Uber-
schreiten aufgrund ihrer relativ gro3en Reichweite (siehe Tabelle 1.1) jedoch oft die Dimensionen
des Zielgewebes und schadigen die umliegenden gesunden Zellen.!¥ a-Partikel mit einer
geringen Reichweite und hohem LET werden in der targeted alpha-particle therapy (TAT) u.a. fur
die Behandlung von Mikrometastasen und Lymphomen eingesetzt.?%) AUGER-Elektronen besitzen
die geringste Reichweite von ca. einem Zelldurchmesser und sind in ihrer Anwendung dadurch
eingeschrankt, dass sie in die Zielzelle oder den Zellkern gelangen mussen, damit keine
toxischen Nebeneffekte auftreten.'821 Generell ist bei der Auswahl von therapeutischen Radio-
nukliden ein geringer Anteil y-Strahlung (ca. 150 keV) von Vorteil, mit der sich zusatzlich die
Radioaktivitatsverteilung im Korper abbilden lasst.?? Ein Beispiel fur die Radioimmunotherapie
(RIT), bei der Antikorper als Vektoren verwendet werden, ist °°Y-Ibritumomab-Tiuxetan (°°Y: B-

Emitter) fur die Behandlung von Lymphdriisenkrebs. 2324

1.2 Radiometalle in Diagnostik und Therapie

In Tabelle 1.2 sind die nuklearen Eigenschaften ausgewahlter Radioisotope von Metallen, die in
der vorliegenden Arbeit verwendet wurden, zusammengefasst.?>?°! Hexadentate Bispidin-
Liganden wurden fur die Komplexierung von Kupfer(ll) entwickelt bzw. durch Funktionalisierung
und Kopplung an einen Biovektor zum potentiellen *Cu-PET-Tracer weiterentwickelt. *Cu, das
im Zyklotron tiber die Reaktion ®Ni(p,n)®*Cu hergestellt wird, ist als Positronen-Emitter fir PET
geeignet.’% Mit einer Halbwertszeit von 12.7 h kann es mit Vektoren, die kleine und groRe
Molekilmassen und entsprechende Zirkulationsdauern im Organismus aufweisen, kombiniert
werden.!*331 Bei der Entwicklung von Chelatoren fir Cu" ist zu beachten, dass es nach dem
HSAB-Konzept als intermediare Lewis Saure u. a. Donoren wie aliphatische und aromatische

Amine sowie Carboxylate bevorzugt.*? Es besitzt einen lonenradius von 0.57-0.73 A und bildet

4
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durch seine d° Elektronenkonfiguration paramagnetische Metallkomplexe mit Koordinations-
zahlen (CN, coordination numbers) von vier bis sechs. Als JAHN-TELLER-aktives System weist
sechsfach koordiniertes Cu'" oft eine verlangerte Achse auf.334

Tabelle 1.2: Ausgewahlte Radiometalle fiir die Anwendung in Diagnostik und Therapie mit Zerfallseigenschaften und

Produktionsweg.25-29

Radionuklid Halbwertszeit  Zerfallsart Energie Produktion Anwendung
84Cu 12.7 h B (19 %) 656 keV 84Ni(p,n)s“Cu PET
B (40 %)
EC (41 %)
68Ga 1.1h B (89 %) 830 keV 68Ge/58Ga Generator PET
EC (11 %)
212Bj 1.0h a (36 %) 6.2 keV 228Th/212Pp/?12Bi Generator  a Therapie
B (64 %) 771 keV B Therapie
213B; 45.6 min a (2 %) 8.4 MeV (Tochter)  225Ac/?'3Bi Generator a Therapie
B (98 %) 435 keV B Therapie

Fur die Verwendung in der Radiotherapie eignen sich Bismut(l1)-Verbindungen mit den Isotopen
212Bj und 21*Bi, welche jeweils durch Elution aus Generatoren gewonnen werden. Wegen der
relativ kurzen Halbwertszeit von 1 h bzw. 46 min sind sie generell besser fir Vektoren mit
schneller in vivo Kinetik geeignet, wurden jedoch im Rahmen der Radioimmunotherapie auch mit
langsam-zirkulierenden Antikérpern untersucht.®>%% Das Metallion Bi" favorisiert mit einem
lonenradius von 0.96-1.17 A Koordinationszahlen von fiinf bis zehn und weist aufgrund seines
intermediéren Lewis Saure-Charakters eine Préferenz fir N-Donoren, sowie auch fir N- und O-

Donoren auf.1-53]

Bei Gallium(lll) eignet sich das Isotop ®®Ga als Positronen-Emitter ebenfalls fir PET. Durch die
relativ kurze Halbwertszeit von 1.1 h ist es fur schnell-zirkulierende Biokonjugate mit kleiner
Molekiilmasse, wie z.B. Peptide, geeignet.> 68Ga lasst sich durch Elution aus einem %8Ge/®8Ga
Generator gewinnen, was fir die klinische Anwendung im Gegensatz zur Produktion im Zyklotron
von Vorteil ist.®® Ga" weist einen lonenradius von 0.47-0.62 A auf, favorisiert eine

Koordinationszahl von CN=6 und préferiert als harte Lewis Saure N- und O-Donoren. 5669

1.2.1 Untersuchung von Metall-Chelator-Komplexen

Wie schon in Kapitel 1.1.1 erwahnt, missen die Metall-Chelator-Komplexe, die in Radiotracern
eingesetzt werden, Stabilitat und Inertheit aufweisen, damit beim Einsatz des Tracers im
Organismus das Metallion nicht dekomplexiert wird. Bei der Entwicklung von Chelatoren werden
im Vorfeld eine Reihe von Untersuchungen zur Feststellung der Eignung durchgefiihrt. In der

Regel wird zuerst die Koordinationschemie des Liganden mit dem nicht-radioaktiven Metallion
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untersucht, was bei entsprechend guten Resultaten auf radiochemische Experimente mit dem

gewunschten Isotop ausgeweitet wird.

Die thermodynamische Stabilitit des Komplexes kann als log K (logarithmische Stabilitéts-
konstante) mittels potentiometrischer Titration bestimmt werden. Zudem bietet der pM-Wert
(pPM=-log[M™]), der unter Standardbedingungen bestimmt wird ([L]=10 pM, [M]=1 pM, pH 7.4),
Informationen zur Stabilitat des Komplexes bei physiologischem pH-Wert und stellt damit eine
bessere Vergleichbarkeit verschiedener Liganden fir die medizinische Anwendung her.®%

In weiteren Experimenten werden die Radiomarkierungseigenschaften des Chelators in
Abhangigkeit von Konzentration, Zeit und Temperatur untersucht. Idealerweise sollte sich dieser
schnell und bei Raumtemperatur (bzw. unter generell milden Bedingungen) markieren lassen,
wenn kurzlebige Nuklide (wie z.B. 23Bi mit t1,=46 min) oder temperaturempfindliche Vektoren
(wie z.B. Antikorper) eingesetzt werden. Zudem ist eine vollstandige Radiomarkierung einer
geringen Menge Ligand durch eine hohe Menge an radioaktivem Metallion (hohe Aktivitat)
winschenswert, was einer hohen spezifischen Aktivitat (gemessene Aktivitdt pro Gramm der
Verbindung)®? entspricht.

Far die Inertheit wird mittels Konkurrenz-Experimenten (Challenge-Experimenten) untersucht, in
welchem Grad bzw. mit welcher Geschwindigkeit eine Komplex-Dissoziation stattfindet. Hierfur
wird der Komplex mit verschiedenen Konkurrenz-Metallionen (biologisch relevante Metallionen
wie Fe', zn", Ca', Cu") oder Konkurrenz-Liganden (z.B. Cyclam, EDTA, Serumproteine oder
Enzyme) im Uberschuss fiir eine bestimmte Zeit inkubiert, um die potentielle Transmetallierung

bzw. den potentiellen Verlust des Metallions zu untersuchen.63-64

Ein weiteres Kriterium ist die Lipophilie des Radiometall-Chelator-Komplexes, mit der sich
einschatzen lasst, wie schnell der Komplex im Falle einer Abspaltung vom Biokonjugat tber die
Nieren und Harnwege vom Korper ausgeschieden wird. Die Lipophilie wird Uber die Messung des
log Domw-Wertes bei physiologischem pH 7.4 bestimmt, wobei der Distributionskoeffizient Dow die
Konzentrationsverteilung einer Verbindung zwischen organischer (1-Oktanol) und wassriger
Phase (Wasser) darstellt. Zusatzlich kénnen Bioverteilungsstudien in vivo mit gesunden Ratten
durchgefuhrt werden, um Informationen dber Aufnahme, Ausscheidung, Anhaufung und
Verteilung des Komplexes in den Organen und Geweben unter physiologischen Bedingungen zu
erhalten. Daraus lassen sich Rickschliusse auf die Lipophilie (Ausscheidung Uber renalen vs.
hepatobiliaren Weg) und die Komplexstabilitéat (freie Metallionen lagern sich in bestimmten

Geweben an, z.B. Cu" in der Leber) ziehen.[65-66]

Wenn ein Chelator bzw. sein entsprechender Komplex in den genannten Tests vielversprechende
Ergebnisse zeigt, kann seine Eignung schliellich in Kleintier-PET- oder SPECT-Studien

festgestellt werden, wofur in den meisten Fallen Mausmodelle zur Anwendung kommen. Hierfir
6
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wird der an den Biovektor konjugierte Komplex an Mausen mit entsprechenden Tumoren als
Zielgewebe getestet, wobei Anreicherung in Knochen, Leber und Niere auf die Freisetzung von
Metallionen und damit auf geringe Stabilitdit des Komplexes, oder auf die Abspaltung des

Komplexes vom Vektor im Organismus hinweisen kann.67-59

1.2.2 Chelatoren fur Cu", Ga''und Bi'

Die Evaluation von makro- und acyclischen Chelatoren, die fur die Komplexierung der
radioaktiven Isotope von Cu'", Ga" und Bi" entwickelt wurden, sowie biologische Studien von
entsprechenden Radiotracern sind in der Literatur in verschiedenen Ubersichtsartikeln
ausfiihrlich beschrieben und zusammengefasst.[?”31.6570-741 Generell lasst sich die Aussage
treffen, dass makrocyclische Chelatoren aufgrund ihrer Rigiditdt Komplexe mit héherer Inertheit
bilden als acyclische Chelatoren, auch wenn deren thermodynamische Stabilitat vergleichbar
ist.2774 Andererseits bilden die acyclischen Liganden schneller Metall-Komplexe, was fiir
kurzlebige Isotope von Vorteil ist. Durch Neuentwicklung oder strukturelle Verbesserung weisen
beide Klassen jedoch inzwischen Chelatoren mit vergleichbar guten Resultaten fir die in Kapitel
1.2.1 beschriebenen Kriterien auf, von denen einige nachfolgend in Tabelle 1.3 bis Tabelle 1.5

und in Abbildung 1.3 exemplarisch aufgefihrt sind.

Cu'-Komplexe mit makrocyclischen Liganden auf der Basis von NOTA, DOTA oder TETA weisen
hohe thermodynamische Stabilitaten auf, bilden sich bei Raumtemperatur jedoch relativ langsam
(1-2 h, siehe Tabelle 1.3).['075771 Aufgrund seiner moderaten Markierungskinetiken und hohen
Komplexstabilitat ist NOTA bisher noch der Goldstandard fiir #*Cu. Substitution von Carboxylat-
gruppen durch Picolinat- oder Phosphonat-Reste kann die kinetischen Eigenschaften der
Makrocyclen verbessern (CB-TE2P, CB-TE1A1P)"® und gleichzeitig die Stabilitat erhohen
(DO1PA, TE1PA)."®8l Dennoch besitzen vielversprechende acyclische Chelatoren wie
H.dedpa, Hbispa'® und Hbispa'® den Vorteil, dass die Radiomarkierung viel schneller ablauft,
mit gleichzeitig &hnlichen Stabilitaten wie mit den Makrocyclen. 8285

Tabelle 1.3: Eigenschaften ausgewahlter makro- und acyclische Chelatoren flr die Komplexierung von Cu'".

Chelator log KcuL pCur4 Markierung RCY Quelle
NOTA 21.6 18.2 rt, pH 5.5, 30-60 min 95 [70,75]
DOTA 22.7 17.6 rt, pH5.5,2 h, 5 mM 99 [76-77]
DO1PA 24.0 20.0 [79]

TETA 21.9 151 rt, 1 h, pH 5-7 >95 [70,76]
TE1PA 255 19.6 rt, 15 min, 10 uM 99 [80-81]
CB-TE2P rt, pH 8.1, 30 min, 26.5 pM >95  [78]

CB-TE1A1P rt, pH 8.1, 30 min, 26.5 uM >95 [78]

H.dedpa 19.2 18.5 rt, pH 5.5, 10 min, 10 uM 99 [82-83]
Hbispa'? (B4) 18.9 19.3 rt, pH 5.5, <1 min, 5 pM 99 [84-85]
Hbispa'® (B6) 19.4 18.7 rt, pH 5.5, <1 min, 5 uM 99 [84-85]
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Abbildung 1.3: Strukturen von Chelatoren furr die Komplexierung von Cu'", Ga" oder Bi"', (pa=Picolinsaure-Rest).
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Auch fur Ga" wird NOTA als Goldstandard angesehen, da es, beispielsweise im Gegensatz zu
DOTA, glnstige Markierungsbedingungen und eine sehr hohe thermodynamische Stabilitat des
Komplexes aufweist (Tabelle 1.4).8589 Dennoch zeigen die Peptid-Konjugate ®®Ga-DOTATATE
und ®Ga-DOTATOC hohe Stabilitaten in vivo auf,®%U wobei ersteres bereits Kklinisch
angewendet wird.®>°3l TRAP und die acyclischen Liganden Hxdedpa und CP256 haben sich mit
ahnlichen Eigenschaften in Stabilitat und Reaktionskinetik in verschiedenen Studien ebenfalls als

vielversprechende Chelatoren erwiesen. 294951

Tabelle 1.4: Eigenschaften ausgewahlter makro- und acyclischer Chelatoren fur die Komplexierung von Ga''.

Chelator log KeaL pGara Markierung RCY Quelle
NOTA 31.0 26.4 rt, pH 3.5, 10 min, 10 uM 95 [86-87]
DOTA 21.3,26.1 15.2 85 °C, pH 4.0, 30 min, 100 pM 95 [86,88-89]
Hxdedpa 28.1 27.4 rt, pH 4.5, 10 min, 0.1 pM 95 [82]
TRAP 26.2 30°C,pH3.0,5min, 2.6 yM 95 [94]
CP256 rt, pH 6.5, 5 min, 10 pM 98 [95)

Da DOTA fir die Komplexierung von Bi" sehr hohe Temperaturen bendtigt (siehe Tabelle 1.5),
wurde das Derivat 3p-C-DEPA entwickelt, das aufgrund seiner Komplexeigenschaften mit Bi'"
gegenwartig als Goldstandard betrachtet werden kann.53%-97 Gleiches gilt fir das analoge
Derivat von NOTA, 3p-C-NETA, das bisher jedoch noch nicht direkt mit 3p-C-DEPA verglichen
wurde.®® CHX-A*“-DTPA und Hsneunpa weisen eine hohe Stabilitatskonstante bzw. einen mit
DOTA identischen pM-Wert auf und zeigen, dass auch acyclische Chelatoren fir die
Komplexierung von Bi" interessant sind.[*®-1%2 Klinische 2'°Bi TAT Studien wurden mit 2**Bi-CHX-
A“-DTPA-HUM195 berichtet,*3 wahrend 2°Bi-DOTATOC als Peptid-Biokonjugat fir die Therapie

verwendet wurde. 103!

Tabelle 1.5: Eigenschaften ausgewahlter makro- und acyclischer Chelatoren fiir die Komplexierung von Bi'".

Chelator log KsiL pBiz.a Markierung RCY Quelle
DOTA 30.3 27.0 95-100 °C, pH 6.0-8.7, 5 min >05 [53,96]
CHX-A"“-DTPA 34.9 rt, 10-20 min, pH 5 80-90  [99-101]
Hineunpa 28.8 27 (202]
3p-C-DEPA rt, 5-10 min, pH 5.5 95 [97]
3p-C-NETA rt, 5 min, pH 5.5 95 o8]
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1.2.3 Bispidine als Chelatoren

Liganden, die 3,7-Diazabicyclo[3.3.1]nonan (,Bispidin®) als bicyclisches Grundgertst aufweisen,
werden im weiteren Sinne oft als ,Bispidine” bezeichnet. Durch die energetisch favorisierte
Sessel-Sessel-Konformation (siehe Abbildung 1.4) und ihre Rigiditat sind Bispidine praorganisiert
fur die Koordination von Metallionen, wobei sie zwei sekundére (bzw. tertiare) Amine als Donor-
Atome aufweisen. Zuséatzlich kénnen sie an den Positionen C?* und N¥’ mit weiteren Donor-
gruppen substituiert werden, womit sie je nach Substitutionsmuster und der daraus resultierenden

Zahnigkeit als Chelatoren fiir verschiedene Metallionen geeignet sind.!*%4

O
A MeOOC COOMe
N N N Py N
H H R R2

Abbildung 1.4: Links: 3,7-Diazabicyclo[3.3.1]Jnonan in Sessel-Sessel-Konformation; rechts: Aufbau von Pyridin-

basierten Bispidinen und Benennung der Positionen.

Die gangigste Syntheseroute verlauft (iber zwei doppelte Mannich-Reaktionen,%! was anhand
der in dieser Arbeit verwendeten Pyridin-basierten Bispidine exemplarisch in Schema 1.1
dargestellt ist. Zunachst fuhrt die Umsetzung einer C-H-aziden Komponente (Dimethyl-1,3-
acetondicarboxylat) mit zwei Aldehyden (Picolinaldehyd) und einem primaren Amin zur Bildung
eines Piperidons. Hierbei ist zu beachten, dass der C-H-azide Reaktand fir eine doppelte
Mannich-Reaktion zuganglich sein muss, wobei Ester der Acetondicarbonsaure bevorzugt
genutzt werden. Aulerdem sind die Aldehyd-Derivate in ihrem Substitutionsmuster einge-
schrankt, wobei vor allem aromatische und heteroaromatische Funf- und Sechsringe geeignet
sind.[*% Das Piperidon reagiert im nachsten Schritt mit zwei Formaldehyden und einem weiteren
primaren Amin zum Bispidin (auch als Bispidon bezeichnet), welches aufgrund der Ketogruppe
an Position C° (C°=0) anfallig fir eine Retro-Mannich-Reaktion und somit Ringoffnung ist. Dies
kann durch Reduktion der Ketons zum Alkohol (C°-OH, Bispidol) verhindert werden.%4 Der
Alkohol kann durch Reduktion mit NaBH. oder LiAlH4 erhalten werden, wobei mit letzterem

zusatzlich die Estergruppen an C! und C® reduziert werden konnen.[106-107]

10
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Schema 1.1: Zweifache doppelte Mannich-Reaktion bei der Synthese eines 2,3,4,7-substitutierten Bispidins.

Durch Wahl der primaren Amine im ersten und zweiten Syntheseschritt lassen sich Bispidine mit
einer grof3en Bandbreite an Substituenten herstellen und damit verschiedene Zahnigkeiten
erreichen.’® Wenn sich ein gewtinschter Rest aus verschiedenen Griinden nicht direkt als Amin
einfihren lasst, kann dieser als Halogenid Uber eine Substitutionsreaktion mit dem sekundéren
N® oder N7, das durch eine Mannich-Reaktion mit Ammoniak oder durch Abspaltung einer
Schutzgruppe erhalten wird, angebracht werden.

Abbildung 1.5: Hervorhebung des strukturellen Unterschieds von N2 und N7 im Bispidin-Metall-Komplex.
Links: Funfgliedriger Chelatring in orange markiert; rechts: sechsgliedriger Chelatring in blau markiert.

Wie zuvor schon erwahnt, sind Bispidine fur die Koordination von verschiedenen Metallionen
praorganisiert.'° Hierbei weisen die Bispidin-Metall-Komplexe verzerrt quadratisch-pyramidale
oder oktaedrische Koordinationsgeometrien auf. Aufgrund des strukturellen Unterschieds von N*
(im Metallkomplex ist die M-N3-Bindung Teil von zwei rigiden flinfgliedrigen Chelatringen, siehe
Abbildung 1.5 links) und N’ (M-N’ Teil von zwei flexibleren sechsgliedrigen Chelatringen,
Abbildung 1.5 rechts) ist die flexiblere M-N7-Bindung in der Regel langer als M-N3,1% wobei auch
Ausnahmen beobachtet wurden.84109-110 Damit sind die Chelatoren komplementar zu tetragonal
verzerrten oktaedrischen Geometrien, die beispielsweise in JAHN-TELLER-aktiven Systemen wie
in  Kupfer(ll)-Komplexen auftreten.*'*112 Tatsachlich weisen Kupfer(ll)-Bispidin-Komplexe
pseudo-JAHN-TELLER-Effekte auf, wobei eine Verlangerung aller drei Koordinationsachsen
beobachet wurde und darauf hindeutet, dass die entsprechenden Energieminima nahezu entartet
sind.['13118 Diese Komplementaritat ist besonders fir Anwendungen mit dem Radionuklid 5Cu
von Vorteil, da bei gleichzeitiger Anwesenheit von Ni' und zZn" (beispielsweise im Organismus

oder als Verunreinigung bei der Produktion von ®Cu im Zyklotron) Cu" selektiv komplexiert wird.
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1 Einleitung und Kenntnisstand

Fur die Anwendung von Bispidinen als BFCs muss eine funktionelle Gruppe vorhanden sein, die
die Kopplung an einen Linker und darauffolgend an einen Biovektor erméglicht. Hierfur kénnen
u.a. die Alkohol-Funktion an C°® oder die Methylestergruppen an C'® genutzt werden. Beispiels-
weise lassen sich Uiber C°-OH verschiedene Linker unter Bildung einer Ethergruppe (diese Arbeit,
siehe Kapitel 3.2) oder Estergruppe einfiihren,*'”] oder nach Esterhydrolyse tber die Saure-
gruppen an C¥5.[118 Auch an den tertiaren Aminen N° und N7 des Ruickgrats kann funktionalisiert
werden, welche in diesem Fall eventuell begrenzt fir Donor-Substituenten zur Verfligung
stehen.112l Eine Auswahl an Bispidinen, die fur die radiopharmazeutische Anwendung

untersucht wurden, ist in Abbildung 1.6 aufgefiihrt.

B3: R!=R?=CH:pa; R3=H

B4: R'=Me; R?=CH:pa; R3=H
B5: R'=Me; R?>=CH2pa; R®>=OMe
B6: R'=CHzpa; R>=Me; R3=H

R3

Abbildung 1.6: Bispidine fir die radiopharmazeutische Anwendung.

Das erste Pyridin-basierte Bispidin, das als BFC fiur ®“Cu" PET untersucht wurde, ist N2Py, (B1)
mit sechs N-Donoratomen (Ng). Dieses wurde durch Hydrolyse der Methylestergruppen (C*5) an
ein Bombesin-Analogon gekoppelt und das resultierende, mit *Cu radiomarkierte Konjugat wurde
mittels Bioverteilungs- und Kleintier-PET-Studien untersucht.'8122 Durch Anderung der
Donorgruppen wurde es zu Bispidinen weiterentwickelt, die héhere Kupfer(ll)-Komplexstabilitdten
aufweisen, z.B. die isomeren hexadentaten Bispa-Liganden Hbispa'® (B4) und Hbispa'® (B6)
(NsO) mit jeweils einer Picolinsaure als Donorgruppe. Diese zeigten auch in radiochemischen
Experimenten eine Uberlegenheit Giber B1.84%% Da die Untersuchung von vier- und fiinfzahnigen
Bispidinen zeigte, dass die Erhéhung der Basizitat der Pyridine an C?® durch Einfiihrung von

Methoxygruppen in para-Position zu héheren Kupfer(ll)-Komplexstabilitaten fihrt,1123 wurde
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1 Einleitung und Kenntnisstand

B5 entwickelt, welches die erwartete Steigerung der Komplexstabilitéat aufweist, bisher jedoch
noch nicht radiochemisch evaluiert wurde. Die fiinfzahnigen Liganden L1 und L2 (N4O) mit einem
Essigsaure- bzw. Phosphonatrest als Donorgruppe weisen ebenfalls vielversprechende
Eigenschaften als Chelatoren fir 8Cu" auf, wobei L1 Uber die primare Aminfunktion weiter

funktionalisiert und an Biotin und ein Modellpeptid gekoppelt wurde,[121:124-125]

Bispidin-Einheiten wurden auch in makrocyclische Systeme eingebaut, wie beispielsweise Ligand
L3,126-127 dessen unfunktionalisierte Vorstufe vielversprechende Resultate in radiochemischen
Experimenten mit ¢*Cu" aufwies.*?®! L3 wurde daraufhin Gber die Sauregruppe an ein Peptid, das
Somatostatin Analogon TATE, gekoppelt und in ersten Kleintier-PET-Studien untersucht.'?! Das
Konjugat wurde in einem nachsten Schritt an einen Fluoreszenzfarbstoff gebunden,!**% und die
resultierende Verbindung wird momentan auf ihre Eignung als bimodales System zur Bildgebung
(PET kombiniert mit optischer Bildgebung) untersucht.

Mit dem achtzahnigen Liganden Hzbispa? (B3), der Picolinsaure-Substitutenten an N® und N’
aufweist, wurde das radiopharmazeutische Anwendungsgebiet der Bispidine auf die Metallionen

177LU”|, llllnlll und 225ACIII ausgeweitet.[64’85]
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2 Zielsetzung

2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war die Synthese und Weiterentwicklung von Bispidin-Chelatoren fir die

Komplexierung der radiopharmazeutisch relevanten Metallionen 54Cu' und 22213gij'!,

Das hexadentate Bispidin B2 wurde in einer vorangehenden Masterarbeit*!! auf Basis des
Liganden B1 entwickelt, welcher fir die Anwendung in der 5‘Cu-Positronen-Emissions-
Tomographie evaluiert wurde.[**81221 Durch die Substitution einer Pyridin-Donorgruppe durch ein
Pyridazin wurde eine optimierte Struktur fir den Cu'"-B2-Komplex erhalten. Aufgrund dessen
wurde eine Erhéhung der Komplexstabilitat vorausgesagt, was besonders fur eine radio-
pharmazeutische Anwendung mit ®*Cu von Relevanz ist.*33 Um dies zu untersuchen, sollten in
dieser Arbeit Cu'"-B1 und Cu'-B2 mittels verschiedener analytischer Methoden evaluiert und

deren Stabilitdten miteinander verglichen werden.

R1,R?=CH:pa; CHzpy;

_ CH2COOH;
\ N BLX=CH B4 CH2CH2COOH;
B2: X=N CH2PO(OH)2

Abbildung 2.1: Bispidin-Liganden, die in dieser Arbeit evaluiert wurden.

Ein weiterer Ligand, B4, der fur die ®*Cu-PET Anwendung untersucht wurde und vielver-
sprechende Ergebnisse in Stabilitat, Inertheit und Markierungseigenschaften aufweist,®42% sollte
in dieser Arbeit zum PET-Tracer weiterentwickelt werden. Konkret wurde das Ziel gesetzt, B4
Uber einen Linker mit einer Isothiocyanatgruppe zu funktionalisieren, die das einfache Koppeln
an ein Biomolekll ermdglicht. Der funktionalisierte Ligand sollte dann an ein Somatostatin- (SST)
Analogon als Biovektor gekoppelt und das resultierende Konjugat radiochemisch evaluiert und

auf seine Eignung als PET-Tracer untersucht werden.
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2 Zielsetzung

Um die Anwendung der Bispidin-Chelatoren auf das Metall Bismut auszuweiten, dessen Isotope
2121213Bj als a-Emitter in der Radiotherapie angewendet werden, sollten verschiedene Bispidine
zunachst theoretisch und dann experimentell auf ihre Koordinationseigenschaften mit Bi'"
untersucht werden. Dabei sollten verschiedene Kombinationen von Picolinat- mit Carboxylat-,
Phosphonat- oder Pyridyl-Substituenten getestet werden, angelehnt an die Donorgruppen der
bisher fur 212213Bj eingesetzten Chelatoren.
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3 Hexadentate Bispidine fir Cu'"

3 Hexadentate Bispidin-Liganden fir Cu"*

Hexadentate Bispidine mit N- und O-Donorgruppen erweisen sich als vielversprechende BFCs
fur die Bildgebung mit dem Positronen-Emitter Kupfer-64.184118-119.121.124] Ber in der COMBA-Gruppe
entwickelte sechszahnige Ligand B1 (siehe Abbildung 3.1) mit sechs N-Donoratomen (Ng) wurde
bereits an ein Bombesin-Analogon als Vektor gekoppelt und radiochemisch evaluiert.[**8122
Ausgehend von B1 wurden weitere Bispidin-Chelatoren entwickelt, die stabilere Kupfer(ll)-
Komplexe bilden und somit bessere Eigenschaften fur die radiopharmazeutische Anwendung

bieten:

B4: R=H
Bl B5: R=OMe B6

Abbildung 3.1: B1 und Bispa-Liganden B4, B5 und B6. Positionshezeichnungen anhand von B1 in blau dargestelit.

Durch Einfiihrung von Substituenten an den Pyridinen pyl/py2 kann deren Basizitat verandert
werden.['?3132 Dies beeinflusst, ebenso wie die Variation der Donorgruppen an Position N3 und
N’ sowie die Ladung des Liganden im Komplex, die Komplexstabilitiat. Ein Beispiel hierfur sind
die Bispa-Liganden B4, B5, B6 (NsO), bei denen im Gegensatz zu B1 (N¢) eine Picolylgruppe an
N2 oder N’ durch eine 6-Methylpicolinsaure ersetzt wurde, die 2 Donoratome bereitstellt. Die
Sauregruppe liegt hierbei im Kupfer(ll)-Komplex deprotoniert vor. Der einfach positiv geladene
Cu'"-B4 Komplex weist eine deutlich hohere Stabilitatskonstante auf als der zweifach positiv
geladene Cu'"-B1 Komplex (log Kcugy=18.88 vs. 14.54). Auch der Komplex des Isomers, Cu'-B6,
hat ahnliche Stabilitat mit log Kcuy=19.44.%4 Eine zusatzliche Einfiihrung von OMe-Resten an
den Pyridinen erhoht deren Basizitat, was die Stabilitatskonstante von Cu"-B5 (log Kcugy=19.63)

weiter leicht erhoht.[32

T Teile dieses Kapitels wurden publiziert in ,Optimization of Hexadentate Bispidine Ligands as Chelators
for 64Cu" PET Imaging®, P. Comba, M. Starke, H. Wadepohl, ChemPlusChem 2018, 83, 597-604. © 2018
Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim.
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3 Hexadentate Bispidine fir Cu'"

3.1 Ligand N2PysPdz

Bei Betrachtung der Struktur von Cu"-B1 stellt sich die Frage, ob die Komplexstabilitét nicht nur
durch Veranderung der Basizitat der Donoren, sondern auch durch Optimierung der Geometrie
erhdht werden kann. Im oktaedrisch verzerrten Komplex mit einer pseudo-JAHN-TELLER Achse
entlang N™* und NP2 lasst sich eine deutliche Verdrehung der Flache N3-N’-NP-NP2 erkennen
(siehe Abbildung 3.2). Dies lasst sich auf die AbstoRung der a-Wasserstoff-Atome (markiert in

violett) der cis-standig zueinander angeordneten Picolyl-Substituenten zurtickflhren.
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Abbildung 3.2: Kristallstruktur von [Cu'(B1)](BFa4)2 (Wasserstoffatome und Gegenionen wurden aus Griinden der

Ubersichtlichkeit entfernt; a-Wasserstoff-Atome in violett; C: grau, N: blau, O: rot, Cu: gelb).

Daraus resultiert eine Destabilisierung des Komplexes; es entsteht Spannung innerhalb des
Liganden im Komplex, aul3erdem wird das Metallzentrum weniger gut durch den Liganden nach
auflRen hin abgeschirmt. Eine Anderung der Komplexgeometrie, konkret eine Annaherung an eine
ideal quadratisch-planare Anordnung von N3-N’-NP-NP¢2 sollte somit eine Stabilisierung des

Metallkomplexes bewirken.

N7
NG @ Py2 NG ‘ = \: piet
7 N7 | AN ~ N | \N—X
— \ \ pic2/ N < > pic2/
py1 Z | Xx/ pdz _ | pdz
A S
pic1 pic1 py1
Cu"-B1: X=CH
Cu'-B2: X=N

Abbildung 3.3: Vereinfachte Darstellung der Kupfer(ll)-Komplexe von B1 (X=CH) und B2 (X=N) mit Hervorhebung der
Ebene N3-N7-NPicl-Npic2
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3 Hexadentate Bispidine fir Cu'"

Durch Geometrieoptimierungen (MM, molecular mechanics und DFT, Dichtefunktionaltheorie)
konnte vorhergesagt werden, dass dies durch Substitution eines der Picolyle durch einen
Methylpyridazin-Rest, welcher kein a-Wasserstoff-Atom besitzt, erreicht werden kann (siehe
Abbildung 3.3).*% Der Ligand N:Pys;Pdz (B2) und sein Kupfer(ll)-Komplex wurden daraufhin
synthetisiert und mit verschiedenen Methoden geprift, welcher der beiden Liganden den
stabileren Komplex mit Cu'" bildet.

3.1.1 Synthese von N2PysPdz

Der Ligand B2 wurde ausgehend von Piperidon P1 mit einer Gesamtausbeute von 14.2 % nach
abgewandelten Literaturvorschriften hergestellt (sieche Schema 3.1).1105131.133134 Bie neuen
Syntheseschritte wurden bereits in einer vorangehenden Masterarbeit entwickelt und im Rahmen
dieser Arbeit optimiert.[*31 Speziell die Reinigung der letzten Stufe des Liganden konnte durch

Kristallisation aus Aceton mit einer deutlichen Erhéhung der Ausbeute erreicht werden.

o 2,4-DMB-Amin,
Formaldehyd
EtOH 1,4-Dioxan/H,0O

55 °C, overnight (3:1)

-5 °C, overnight

DCM/H(TFA)
(1:1 viv)

40 °C,
overnight

B17 B2, N2PysPdz
78 % 76 %

Schema 3.1: Syntheseroute des hexadentaten Liganden B2.
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3 Hexadentate Bispidine fir Cu'"

3.1.2 Cu'"-Zn"- und Ni"-Komplexe von N2PyzPdz

Um die Koordinationschemie des Liganden zu untersuchen, wurde dieser jeweils mit stdchio-
metrischen Mengen eines Kupfer(ll)-, Zink(Il)- oder Nickel(ll)-Salzes umgesetzt. Die Synthese
des Komplexes [Cu'(B2)]Cl. (Reaktion mit CuCl,-2 H,0) erfolgte bereits in der Masterarbeit, 31
welcher nach lonenaustauschchromatographie und anschlieRender Kristallisation (Etherdiffusion
in methanolischer Losung) erhalten wurde. Fiur die Rontgenkristallstrukturanalyse geeignete
Kristalle [Cu"(B2)][CuCls] wurden durch Kristallisation in Anwesenheit von tberschiissigem
CuCl, erhalten (siehe Abbildung 3.4).131 Details zu den Kristallstrukturdaten sind in Anhang A
aufgefihrt.

Abbildung 3.4: Kristallstruktur von [Cu"(B2)][CuCl4] (Wasserstoffatome und Gegenionen wurden aus Griinden der

Ubersichtlichkeit entfernt; C: grau, N: blau, O: rot, Cu: gelb).[t31]

Kristalle von [Ni'"(B2)](ClO4), wurden durch Reaktion des Liganden mit Ni(ClO4).-6 H.O und
Kristallisation aus methanolischer Lésung erhalten. In Abbildung 3.5 ist der Komplex als Zwillings-
struktur dargestellt, welche durch Kristallisation der Pyridazingruppe in zwei verschiedenen

Positionen zustande kommt.

20



3 Hexadentate Bispidine fir Cu'"

Abbildung 3.5: Kristallstruktur von [Ni"(B2)](ClOa4)2-MeOH (Wasserstoffatome, Gegenionen und Losungsmittel-

molekiile wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit entfernt; C: grau, N: blau, O: rot, Ni: griin).

[Zn"(B2)](ClO4)> wurde durch Reaktion mit Zn(ClO4)2-6 H.O und direkter Kristallisation aus
methanolischer Losung erhalten (siehe Abbildung 3.6 links). Durch Umsetzen mit dem Salz
Zn(OACc)2-2 H2O entstand [Zn"(OAc)(B2)](OAc), bei dem der Pyridazin-Donor nicht an das
Metallzentrum koordiniert, sondern durch ein Acetat-lon ersetzt wird (Abbildung 3.6 rechts).
Dieses ist basischer und weist somit bessere Donoreigenschaften auf als der Pyridazyl-Rest
(pKs=4.75 vs. 2.33). In Abbildung 3.7 sind die *H-NMR-Spektren des Liganden und der beiden
Zink-Komplexe zum besseren Vergleich tbereinander abgebildet. Aufgrund der Koordination des
Zinks sind die Protonensignale der Komplexe im Gegensatz zu den Signalen des freien Liganden
leicht tieffeldverschoben. Die unterschiedlichen Verschiebungen der aromatischen Protonen des
Pyridazins und der Protonen des Bispidin-Geristes (markiert in orange) zeigen, dass auch in
Ldsung fur beide Komplexe verschiedene Strukturen vorliegen, welche durch die zwei Kristall-

strukturen gut erklart werden kénnen.

Abbildung 3.6: Kristallstrukturen von [Zn"(B2)](ClO4)2-MeOH (links) und [Zn"(OAc)(B2)](OAc)-2 MeOH (rechts)
(Wasserstoffatome, Gegenionen und Lésungsmittelmolekiile wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit entfernt;

C: grau, N: blau, O: rot, Zn: dunkelblau).
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3 Hexadentate Bispidine fir Cu'"
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3 Hexadentate Bispidine fir Cu'"

Tabelle 3.1: Ausgewahlte Bindungslangen und -winkel der Kristallstrukturen von [Ni'(B2)](ClO4]2,
[Cu'(B2)][CuCl4],1*3 [Zn"(B2)](ClO4)2 sowie von [Ni"(B1)](ClOa4)2 (C°=0),122 [Cu"(B1)](BF4)2 und [Zn"(B1)](ClO4)2

(ngo).[lzz]
Ni"-B2 Ni"-B1(C°=0) Cu'-B2 Cu'-B1 Zn'-B2 Zn'-B1(C°=0)
Abstand [A]
M-N3 2.0555(14) 2.074(3) 2.0543(19) 2.0648(17) 2.1532(12) 2.166(2)
M-N7 2.1576(15) 2.156(3) 2.061(2) 2.0259(17) 2.2190(12) 2.234(2)

M-NPyL 2.1100(15) 2.153(3) 2.554(2) 2.4475(18) 2.2696(12) 2.285(3)

M-NPy2 2.0983(15) 2.101(3) 2.287(2) 2.5167(18) 2.1595(12) 2.170(2)

M-Npict 2.0703(15) 2.081(3) 2.007(2) 1.9910(18) 2.0820(13) 2.112(3)
M- NPdz/pic2 1.9936(17) 2.078(3) 1.987(2) 2.0307(18) 2.0703(13) 2.069(2)

N3..-N7 2.907 2.880 2.851 2.826 2.925 2.904
NPic.... \pdz 3.224 3.353 3.146 3.174 3.429 3.477
Winkel [°]

N3-M-N7 87.23(5) 85.81 87.70(8) 87.39(7) 83.97(5) 86.90
N3-M-NPy1 79.85(5) 79.04 74.38(7) 74.49(6) 76.75(5) 75.27
N3-M-NPy2 81.67(5) 81.51 76.74(7) 74.29(6) 77.62(5) 79.38
N3-M-Npic 84.54(6) 84.51 85.43(8) 86.18(7) 84.20(5) 83.45
N3-M-Npdz 166.74(7) 163.35 168.40(8) 157.06(7) 158.47(4) 157.11
N7-M-NPy? 94.90(6) 98.26 93.52(7) 91.40(6) 96.67(5) 97.24
N7-M-NPy2 91.50(6) 88.18 98.42(7) 100.27(6) 88.85(5) 87.44
N7-M-Npic 170.53(6) 169.23 168.89(8) 172.02(7) 168.17(4) 165.55
N7-M-NPdz 83.92(7) 83.01 84.03(8) 83.46(7) 80.19(5) 81.95

NPYL-M-NPY2 160.10(6) 158.97 148.19(7) 146.02 153.03(4) 153.35

In Tabelle 3.1 sind ausgewahlte Bindungslangen und -winkel der Ni'-, Cu'- und Zn"-Komplexe
von B2 aufgefuhrt, sowie zum Vergleich die entsprechenden Metallkomplexe von B1, wobei hier
der Ligand B1 im Ni'- und Zn"-Komplex als Keton vorliegt (C9=0).?2 Wie erwartet, lasst sich
daraus fir alle Metallkomplexe eine verzerrt oktaedrische Geometrie erkennen. Die Ni'- und die
Zn"-Komplexe weisen eine leicht kirzere M-N® und langere M-N’ Bindung auf, was aufgrund des
strukturellen Unterschieds von N* (im Metallkomplex ist M-N?* Teil von zwei rigiden flnfgliedrigen
Chelatringen) und N’ (M-N” Teil von zwei flexibleren sechsgliedrigen Chelatringen) oft beobachtet
wird. Diese Eigenschaften flihren in vielen Fallen auch dazu, dass in Cu"-Komplexen die Bindung
Cu"-N" elongiert ist und die pseudo-JAHN-TELLER (JT) Achse bildet, z.B. in Cu"-B4 und Cu"-B6.4
Far Cu"-B2 sind M-N2 und M-N7 jedoch naherungsweise gleich lang, fur Cu"-B1 ist M-N?2 langer.
Die JT-Achse befindet sich bei beiden Komplexen entlang pyl---py2, wie es auch fir Cu"-B5

beobachtet wurde.*32
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3 Hexadentate Bispidine fir Cu'"

3.1.3 Vergleich der Cu"-Komplexe von N2Pys und N2PysPdz

Um die Eigenschaften der entsprechenden Kupfer(ll)-Komplexe der Liganden B2 und B1 zu
vergleichen, wurden B1 und sein Kupfer(ll)-Komplex Cu'-B1 nach literaturbekannter Vor-
schrift'8122 hergestellt und, ebenso wie Cu"-B2, mittels verschiedener analytischer Methoden
charakterisiert und auf ihre Stabilitéat untersucht. Grof3en wie Stabilitdtskonstanten oder Redox-
potentiale von Cu"-B1 sind bekannt, diese wurden jedoch teilweise unter anderen Mess-

bedingungen bzw. von der nicht-reduzierten Form (C°=0) bestimmt.[111:115.118,122]

Zuvor wurden Geometrieoptimierungen mittels DFT (B3LYP, def2-TZVP) durchgefihrt, um die
Komplexgeometrien beider Liganden vorherzusagen und um Aussagen Uber ihre Stabilitat treffen
zu konnen.['35138 Da sich aufgrund der unterschiedlichen Summenformeln die Energien aus den
DFT-Rechnungen nicht direkt vergleichen lassen, wurden basierend auf den geometrie-
optimierten Strukturen EDA-Berechnungen (energy decomposition analysis, B3LYP, TZP)
durchgefiuhrt. Hierbei wird jeweils die Energie der Wechselwirkung zwischen Ligand-Fragment
und Metallzentrum im Komplex bestimmt, was einen Vergleich der Stabilitét der beiden Komplexe

ermoglicht (siehe Kapitel 6.2 fiir Details).[123:139-140]
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Abbildung 3.8: Vergleich der Kristallstrukturen von [Cu"(B1)](BFa)2 (oben) und [Cu"(B2)][CuCl4] (unten)i3!
(Wasserstoffatome und Gegenionen wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit entfernt; a-Wasserstoff-Atome in

violett; C: grau, N: blau, O: rot, Cu: gelb).
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3 Hexadentate Bispidine fir Cu'"

Strukturdaten

In Abbildung 3.8 sind die erhaltenen Kristallstrukturen von Cu'"-B1 und Cu"-B2 dargestellt. Tabelle
3.2 enthalt die zugehdorigen experimentellen (Exp) sowie die berechneten Daten (DFT), die sehr

gut Ubereinstimmen.

Der Wert © beschreibt den Winkel zwischen den Ebenen M-NPcL-NPic2/Pdz ynd M-N3-N” (M=Cu"),
d. h. in welchem Ausmal die Ebene, die von Metall und den N-Donoren der Picolyl- bzw.
Methylpyridazyl-Gruppen aufgespannt wird, gegen die Ebene, die von Metall und N® und N’
aufgespannt wird, verdreht ist. ® beschreibt den Torsionswinkel CPc1-NPicl-Npic2/pdz_xpic2/pdz - jy,
den Winkel zwischen picl und pic2/pdz, der beobachtet wird, wenn NP und NPP%Z durch
Drehung des Komplexes raumlich aufeinandergelegt werden (siehe Abbildung 3.9). In einer
idealen oktaedrischen Geometrie des Metallkomplexes bzw. einer ideal guadratisch-planaren
Geometrie des Fragmentes N3-N7-NPc1-NPc2/Pdz weisen beide Winkel © und ® einen Wert von Null
auf. Im B2-Komplex sind © und ® deutlich kleiner als im B1-Komplex, jedoch auch deutlich
verschieden von Null. Dies kann dadurch erklart werden, dass trotz des fehlenden zweiten
a-Wasserstoffatoms der Stickstoff (X=N) Uber ein freies Elektronenpaar verfiigt, dessen
Platzbedarf eine ideal quadratisch-planare Geometrie nicht erméglicht. Die Substitution eines
Picolyls durch einen Methylpyridazin-Rest bewirkt dennoch wie erwartet eine signifikante
Verkleinerung der Verdrehung und hat eine Stabilisierung von Cu"-B2 zur Folge, die laut EDA im
Bereich von ca. 14 kJ mol? liegt. Dies lasst eine Erhohung der Stabilitatskonstante um ca. 2
logarithmische Einheiten erwarten (ca. 1.7 fir eine Energiedifferenz von 10 kJ mol™?).

py2 py2
X X
| - | -
N3,,,,/ ‘ \\\\\:T\l :ﬁ\> pict Ns,,,,, ‘ \\\\<‘/N:(|_\:I\> pic1
N7 TSRex N7 | SN e
/N <& S pic2/pdz /N & > pic2/pdz
py1 py1

Abbildung 3.9: Visualisierung der Winkel © (links: Winkel zwischen den Ebenen M-NPI€1-NPic2pdz ynd M-N3-N7) und ®
(rechts: Torsionswinkel CPi¢1-Npicl.Npic2/pdz_xpic2/pdz) B1: X=CH; B2: X=N.
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Tabelle 3.2: Ausgewahlte Bindungslangen und -winkel von Cu"-B1 und Cu"-B2*31 aus experimentellen (Exp) und
berechneten (DFT) Daten. Geometrieoptimierung mit B3LYP, def2-TZVP.

Cu'-B1 Cu'-B2
Abstand [A] Exp DFT Exp DFT
M-N3 2.0648(17) 2.092 2.0543(19) 2.092
M-N7 2.0259(17) 2.094 2.061(2) 2.120

M-NPpyL 2.4475(18) 2.610 2.554(2) 2.526

M-NPy2 2.5167(18) 2.532 2.287(2) 2.499

M-Npict 1.9910(18) 2.052 2.007(2) 2.042
M-Npic2/pdz 2.0307(18) 2.049 1.987(2) 2.041

N3..-N7 2.826 2.890 2.851 2911

NpicL. .. Npic2/pdz 3.174 3.295 3.146 3.257
NPYL...NPY2 4.6568(3) 4.852 4.7476(25) 4.941
Winkel [°]

N3-M-N7 87.39(7) 87.33 87.70(8) 87.43
N3-M-NpyL 74.49(6) 74.68 74.38(7) 75.63
N3-M-Npy2 74.29(6) 74.92 76.74(7) 75.80
N&-M-Npict 86.18(7) 84.84 85.43(8) 84.95

N3-M-Npic2/pdz 157.06(7) 161.63 168.40(8) 165.34
N7-M-NpyL 91.40(6) 89.59 93.52(7) 90.98
N7-M-NPy2 100.27(6) 99.09 98.42(7) 98.42
N7-M-Npict 172.02(7) 166.51 168.89(8) 170.72

N7-M-Npic2/pdz 83.46(7) 83.55 84.03(8) 82.65
NPYL-M-NPY2 146.02 147.89 148.19 149.85

Winkel [°] zwischen den Ebenen M-NPi€l-NPic2/pdz ynd M-N3-N7
o 20.93 17.27 10.71 11.48
Torsionswinkel [O] Cpicl_Npicl_Npic2/pdz_xpic2/pdz
® 36.05 37.96 27.44 20.74
EDA [kJ mol]
AEreI - 0 - -13.8

Spektrophotometrie

Die beiden Komplexe Cu"-B1 und Cu"-B2 wurden spektrophotometrisch und ESR-
spektroskopisch untersucht. Die hier bestimmten elektronischen Ubergange (Tabelle 3.3,
Abbildung 3.10) und die Beobachtungen der ESR-Messungen'%12213l stimmen mit der
tetragonal verzerrten Koordinationsgeometrie der experimentell erhaltenen Kristallstrukturen
Uberein. Der deutlich groRRere A, Hyperfeinparameter (180-10*cm? fur Cu'"-B2 vs. 169-10%*cm™?
fur Cu'-B1)111122131] zeigt, dass die Ebene N3-N7-NPcl-NPc2Pdz jm Cu'-B2 Komplex eine héhere

Planaritat aufweist.

Tabelle 3.3: Wellenldngen und molare Extinktionskoeffizienten der lokalen Maxima der UV-Vis-NIR-Spektren von
[Cu"(B2)]Cl2 und [Cu"(B1)]CIl2 in MeCN, MeOH und H20 (siehe auch Abbildung 3.10) sowie ESR Daten.

UV-Vis-NIR ESR
Losungsmittel  Amax [nm] (€ [Mtcm2]) Messbed. ESR g Werte A Werte [10“4cmY]
Cu'-B2 MeCN 606 (109), 900 (27) DMF/H20 3:1  2.052, 2.052, 2.222 -, -, 180134
MeOH 608 (94), 911 (21) 80 K
H20 611 (104), 914 (25)
Cu"-B1 MeCN 623 (118) DMF/H20 2:1 2.069, 2.069, 2.208 -, -, 1690111.122]
MeOH 617 (135), 854 (44) 130 K
H20 619 (133), 860 (45)
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Abbildung 3.10: UV-Vis-NIR Spektren von [Cu'(B2)]Cl: (links) und [Cu"(B1)]Cl (rechts) in MeCN, MeOH und Hz0.

UV-Vis-NIR Spektren (Abbildung 3.10) wurden bei Raumtemperatur in den Losungsmitteln
MeCN, MeOH und H>O gemessen und zeigen fir beide Kupfer(ll)-Komplexe jeweils zwei
Absorptionsmaxima. Entsprechend der tetragonal verzerrten Koordinationsgeometrie, kann das
Maximum bei hoherer Energie (kleinerer Wellenlange) den Ubergangen dy,,,—dx-y2 und
dy—dxe-y2, die nicht aufgeldst sind, zugeordnet werden (siehe Abbildung 3.11 zur Veranschau-
lichung). Diese sind fur beide Komplexe energetisch ahnlich (611 nmvs. 619 nm in H,O) mit einer
leicht erhéhten Energie fur den B2-Komplex. Die Ubergdnge d,—dx-y2 hingegen, die der breiten
Bande bei héherer Wellenlange entsprechen, unterscheiden sich deutlich voneinander (914 nm
vs. 860 nm in H.O) mit einer kleineren Energie fir Cu"-B2, was nicht den Erwartungen aufgrund
der experimentellen und berechneten Strukturdaten entspricht. Durch die h6here Planaritat der
Ebene N3-N’-NPcl-Npe2pdz \wyrde ein groReres Ligandenfeld und dementsprechend kleinere
Wellenlangen der Maxima fur Cu"-B2 erwartet. Diese Abweichungen kénnen so interpretiert
werden, dass der Pyridazin-Rest zwar zu kleinerer sterischer Spannung fihrt, dieser Effekt
jedoch durch die schlechteren Donoreigenschaften (pKs=2.33 flr Pyridazin vs. 5.23 fir Pyridin)

ausgeglichen wird.
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Abbildung 3.11: Veranschaulichung der Koordinationsgeometrie der Kupfer(ll)-Komplexe (links) und Aufspaltung der
d-Orbitale eines d°-Zentralmetallions (z.B. Cu") im oktaedrischen und tetragonal verzerrten Ligandenfeld (rechts).

Cyclovoltammetrie

Die Kupfer(ll/1)-Redoxpotentiale beider Komplexe wurden bei Raumtemperatur in MeCN gegen
Fc/Fc* (0.15 V) gemessen. Die entsprechenden Cyclovoltammogramme sind in Abbildung 3.12
dargestellt. Das Redoxpotential ist fir beide Komplexe nahezu gleich groR mit -0.78 V fir Cu"-B2
und —0.76 V fiir Cu"-B1, d.h. die oxidierte Form Cu" wird in ungefahr gleichem Maf3e stabilisiert.
Kupfer(ll/)-Redoxpotentiale von Chelator-Komplexen kdnnen linear mit den logarithmischen
Kupfer(ll)-Stabilitatskonstanten korreliert werden (Diskussion siehe nachfolgend),*4+1421 wobei in

diesem Fall fir B1 und B2 ahnliche log Kcuay-Werte erwartet werden.

6x10°° -
4x10° A

4x10° A

2x10°°
2x10°

I [mA]
1 [mA]

-2x10°
-2x10°

-4x10°°

T T T T T T T T 1 -4x10° T T T T T T T T 1
0.0 -0.2 -04 -06 -08 -10 -12 -14 -16 -18 0.0 -02 -04 -06 -08 -10 -12 -14 -16 -18

E vs. fc/fct [V] E vs. fe/fct [V]

Abbildung 3.12: Cyclovoltammogramm von [Cu"(B2)]Cl2 (links) und [Cu"(B1)]Cl2 (rechts) in MeCN (0.1 M NBu4PFe).
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Potentiometrische Titrationen

Um die Stabilitatskonstanten der Kupfer(ll)-Komplexe bestimmen zu kdnnen, missen die pKs-
Werte der entsprechenden Liganden bekannt sein. Diese wurden durch potentiometrische
Titration in wassriger Losung (lonenstarke 0.1 M KCI) bei 25 °C bestimmt. Aufgrund ihrer sechs
basischen Zentren (sechs N-Donoren) besitzen beide Liganden entsprechend viele
Protonierungskonstanten, von denen aufgrund der erwarteten Saurestarke der zunehmend
protonierten Liganden nicht alle potentiometrisch bestimmbar sind. Die gemessenen pKs-Werte
(siehe Tabelle 3.4) betragen fir B2 6.07 und 5.57, fir B1 6.94, 4.85 und 1.62. Die entsprechenden
Teilchenverteilungen sind in Abbildung 3.13 dargestellt, Details und Titrationskurven siehe
Anhang B. Daraus lasst sich erkennen, dass bei einer Konzentration von 10 M fir B2 bei einem
physiologischen pH-Wert von 7.4, der fir Radiopharmazeutika, z.B. PET-Chelatoren, von
besonderem Interesse ist, fast ausschlief3lich die vollstandig deprotonierte Form L vorliegt, die fur
die Komplexierung benétigt wird. Fur B1 hingegen ist der Anteil der vorliegenden einfach

protonierten Spezies LH bei diesem pH deutlich hoher.

100 100
L

» 80 L N 80 H
e i e 4
2 2
< 601 2 60 -
2 °
c T c T
° 5]
B 40 ® 40
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o i <) i
S LH S
X >

20 20

0 . . ; ; 0 = ./. _—

2 4 6 8 10 2 4 6 8 10
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Abbildung 3.13: Teilchenverteilung fur B2 (links) und B1 (rechts) fir c(L)=10" M.

Mithilfe der pKs-Werte konnten die Stabilitdtskonstanten der Kupfer(ll)-Komplexe bestimmt
werden, wobei die potentiometrischen Titrationen unter denselben Bedingungen durchgefiuhrt
wurden. Eine direkte Bestimmung war aufgrund der hohen Komplexstabilitdt und demnach
geringen Dissoziation nicht mdglich, weshalb Konkurrenztitrationen mit dem Liganden EDTA
durchgefiihrt wurden (Cu":L:EDTA 1:1:1 mit L=B2 bzw. B1). In Lésung liegen hauptséachlich die
Spezies CuL und CuLH vor (siehe Abbildung 3.14 und Anhang B fiir Details und Titrationskurven).
Die Stabilitatskonstanten und pCu-Werte bei pH 7.4 (pCu=-log[Cu™]), die die Komplexstabilitat
bei einem bestimmten pH-Wert beschreiben, sind in Tabelle 3.4 zusammengefasst. Anders als
es die strukturellen Daten und die Redoxpotentiale (laut Korrelation &hnlich stabil) erwarten

lassen, ist Cu'-B2 weniger stabil als Cu"-B1 (log K=12.74 vs. 14.54; pCu74=13.67 vs. 15.36).
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Abbildung 3.14: Teilchenverteilung von Cu'" in Anwesenheit der Liganden B2 (links) und B1 (rechts) fir
c(Cu=c(L)=103 M.

Tabelle 3.4: Stabilitats- bzw. Protonierungskonstanten der Liganden B2 und B1 und ihrer Kupfer(ll)-Komplexe sowie

pCuz.4Werte.
L=B2 L=B1
log B pKs log B pKs
L+H=LH 6.07 6.07 6.94 6.94
LH+H=LH2 11.64 5.57 11.79 4.85
LH2 + H=LHs - - 13.40 1.62
log B log K log B log K
Cu+L=CuL 12.74 12.74 14.54 14.54
CuL + H = CuLH 15.67 2.93 17.43 2.89
pCu7.a pCur.a
13.67 15.36

Unter der Annahme, dass die Stabilitatskonstanten von Kupfer(l)-Komplexen einer Vielzahl von
Liganden weitgehend konstant sind, kdnnen die gemessenen Kupfer(ll/l)-Redoxpotentiale mit
den logarithmischen Stabilitatskonstanten der Kupfer(ll)-Komplexe linear korreliert werden.[241-142]
Dies hat zur Folge, dass die Stabilitdten der entsprechenden Kupfer(ll)-Komplexe, deren genaue
Messung zeitaufwendig ist, relativ gut anhand ihrer gemessenen Redoxpotentiale vorhergesagt
werden kdnnen. RORABACHER et al. erhielten eine lineare Korrelation von 50 Komplexen mit
verschiedenen ungeladenen Liganden (Abbildung 3.15, blaue Rechtecke) mit einer Steigung von
-0.059 (Nernst-Steigung).**Y Zusatzlich sind von ComBA et al. gemessene ungeladene Bispidin-
Liganden mit ausschlieBlich N-Donoren (griine Kreise)!'! und Bispidin-Liganden mit jeweils einer
Carboxylat-Gruppe (orange Dreiecke)*?>1%2 in das Diagramm eingetragen. Die unterschiedlichen
y-Achsenabschnitte der Korrelations-Fits kdnnen durch unterschiedliche Lésungsmittel bei der
Messung der Bispidin-Liganden bzw. durch die Ladung der Carboxylat-Liganden erklart werden.

Eine Auflistung der Messwerte aus Abbildung 3.15 ist in Anhang B, Tabelle B.1 aufgefihrt.

30



3 Hexadentate Bispidine fir Cu'"
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Abbildung 3.15: Kupfer(ll/l)-Redoxpotentiale in Abhangigkeit der logarithmischen Werte ihrer Kupfer(ll)-Stabilitats-
konstanten. Blaue Rechtecke: Ungeladene Liganden gemessen von RORABACHER et al., 11 griine Kreise: ungeladene
Bispidin-Liganden gemessen von Comea et al.,['1% orange Dreiecke: Bispidin-Liganden mit Carboxylat-Gruppe.[125132]
Linearer Fit fir blaue Linie: y=—0.059 x+0.53878, R?=0.92673, fur griine Linie: y=-0.059 x+0.34964, R?=0.95938.
Orange Linie: y=—0.059 x+0.071 (kein Fit, sondern Mittelung durch orange Punkte). Angepasst aus Referenz [132].

Die in dieser Arbeit gemessenen Daten fir B2 und Bl (schwarze Rechtecke) sollten als
ungeladene Bispidin-Liganden auf der griinen Korrelationskurve liegen. Dies ist nicht der Fall und
diese Abweichung von der Korrelation kénnte durch deutlich unterschiedliche Cu'-Komplex-
stabilitaten erklart werden. Fir B1 (C°=0) ist der log Kcug-Wert bekannt;**Y fiir B2 wurde dieser
experimentell durch *H-NMR-Titration in MeCN-ds bestimmt (Details und Spektren siehe Anhang
E). Die Cu'"-Komplexstabilitaten dagegen wurden in wassriger LOsung gemessen, was so keinen
direkten Vergleich zulédsst. Durch Anwendung des Quadratschemas lassen sich die jeweiligen
Stabilitatskonstanten im entsprechenden anderen Losungsmittel tiber folgende Formeln (mit dem
Redoxpotential des unkomplexierten Kupfer-lons E°(Cu') -0.26 V in H.O und +0.58 V in MeCN)
berechnen:*%?

F
In Keyqy = ol (E°(CuL) — E°(Cw)) + In Keyany

F 0 0
In Keyan = In Keuy — 2T (E°(CuL) — E°(Cw))

Die gemessenen (obsd.) und berechneten (calcd.) Werte der Redoxpotentiale und Stabilitats-

konstanten der Kupfer-Komplexe beider Liganden sind in Tabelle 3.5 zusammengefasst.
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Tabelle 3.5: Redoxpotentiale AE1/> (Cu™) und Stabilitatskonstanten log Kcuay und log Keugy der Komplexe B2 und B1
bzw. B1 (C°=0).1111]

B2 B1 B1 (C°=0)111
AE12 (Cu" vs. Fc/Fc* [V] (MeCN, obsd.) -0.78 -0.76 -0.66
log Kcugy (H20, obsd.) 12.74 14.54 16.28
log Kcu@my (MeCN, calcd.) 26.4 - 16.2
log Kcuqy (H20, calcd.) 5.0 6.6 7.9
log Kcu(y (MeCN-ds, obsd.) 3.41 - 4.97

Generell liegt fur die gemessenen Bispidin-Liganden (4- und 5-zahnige Bispidine bzw. B1 (C°=0))
der in MeCN-ds experimentell bestimmte log Kcyg) in einem Bereich von 4.97-6.29, der in H20
berechnete log Ky liegt bei 7.9-9.6.11Y Hieraus lasst sich ablesen, dass die Werte fir Cu'-
Stabilitatskonstanten von B2 (3.41 in MeCN-ds, 5.0 in H.O) und B1 (6.6 in H,O) deutlich kleiner
sind. Hier greift die generelle Annahme von konstanten Cu'-Stabilitaten, auf der die Korrelation
beruht, also nicht. Da Cu' eine Praferenz fur eine vierfach koordinierte tetraedrische
Koordinationsgeometrie hat, ist die deutlich kleinere Cu'-Stabilitat fur die sechsfach

koordinierenden Liganden B2 und B1 nicht unerwartet.

Direkter Vergleich in Losung

In einem weiteren Experiment wurden B1, B2 und Cu'" im Verhaltnis 1:1:1 zur Reaktion gebracht
und die Losung spektrophotometrisch und massenspektrometrisch untersucht, um zu testen, ob
einer der Komplexe aufgrund seiner hoheren Stabilitat im Uberschuss vorliegt. Das erhaltene
UV-Vis-NIR-Spektrum wurde mit den Spektren der isolierten Cu'-Komplexe aus Abbildung 3.10
Ubereinander abgebildet (Abbildung 3.16). Daraus lasst sich bei Vergleich der Absorptions-
maxima keine eindeutige Aussage treffen, wie sehr sich die Komplexkonzentrationen
voneinander unterscheiden. Auch das Massenspekirum (HR-ESI, siehe Anhang C) lasst
vermuten, dass beide Cu"-Komplexe in &hnlichen Konzentrationen vorliegen und damit &hnliche
Stabilitaten aufweisen.

1.0 [CU"B1], A, =619, 860 nm

—— [CU"B2]*, Apa=611, 914 Nm
- = Cu":B1:B2, },,,=613, 895 nm
1:1:1

0.8 max

0.6

0.4+

Absorption [a.u.]

0.24

T T T T
400 600 800 1000 1200
Wellenlange [nm]

Abbildung 3.16: UV-Vis-NIR Spektren von Reaktionslosung Cu':B1:B2 1:1:1 im Vergleich zu [Cu"(B1)]Cl2 und
[Cu"(B1)]Cl2 in H20.
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3.1.4 Fazit

Die experimentell erhaltenen Kristallstrukturen und die berechneten Strukturen der Kupfer(ll)-
Komplexe sowie die ESR-Daten zeigen wie erwartet, dass die Substitution eines Picolyls im
Liganden durch einen Pyridazin-Rest die Verdrehung innerhalb der Ebene N3-N7-NPicl-Npic2/pdz
reduziert. Der Energiegewinn, der aus der kleineren Spannung resultiert, wird jedoch durch die
schlechteren Donoreigenschaften des Pyridazin-Restes kompensiert. Die geringere Basizitat von
Pyridazin verglichen zu Pyridin (pKs=2.33 vs. 5.23) spiegelt sich, wenn auch weniger deutlich, im
Liganden B2 verglichen zu B1 wider (pKs=6.07 vs. 6.94). Auch bei der spektrophotometrischen
Untersuchung lasst sich dies durch eine groRere Aufspaltung des Ubergangs d,2—dse-y2 fir
Cu'-B1 erkennen. Die Kupfer(ll/l)-Redoxpotentiale beider Liganden sind nahezu identisch mit
-0.78 V fur B2 und -0.76 V fur B1; diese kdnnen aufgrund unterschiedlicher Cu'-Stabilitats-
konstanten jedoch nicht mit den entsprechenden log Kcuay-Werten korreliert werden. Die
Kompensation des sterischen Effekts zeigt sich vor allem in den Kupfer(ll)-Stabilitaten, die fur
Cu'-B1 sogar leicht hoher sind. Auch ein direkter Vergleich, bei dem B1, B2 und Cu' im Verhaltnis
1:1:1 zur Reaktion gebracht wurden, zeigt eine ahnliche Stabilitat beider Cu'"-Komplexe. Die
erwartete deutlich hohere Cu'-Komplexstabilitat durch Substitution eines Pyridyls durch ein
Pyridazyl im Liganden tritt also nicht auf.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei der Entwicklung von Chelatoren zur Erhéhung der
Komplexstabilitat, die durch Anderung der Komplexgeometrie erfolgen soll, der Aspekt der
Basizitat der veranderten Donorgruppen nicht unterschatzt werden sollte.
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3.2 Funktionalisierung von Hbispa'® und Kopplung an Vektor

Die von ComBA et al. entwickelten sechszahnigen Bispa-Liganden (NsO) B4, B5 und B6, die
aufgrund einer deprotonierten Picolinsdure-Donorgruppe einfach negativ geladen im Kupfer(ll)-
Komplex vorliegen (Gesamtladung +1), wurden in vorangehenden Arbeiten bereits auf ihre
Eignung als PET-Chelatoren getestet.[+85132 Verglichen zu anderen Bispidin-Liganden, wie
beispielsweise die in Kapitel 3.1 untersuchten Chelatoren B1 oder B2, weisen ihre Komplexe eine
bemerkenswert hohe Stabilitdt auf, die vergleichbar ist mit literaturbekannten makrocyclischen
Chelatoren fur Cu" (siehe Tabelle 3.6).

Tabelle 3.6: Vergleich von log KcuL- und pCuz.s-Werten von ausgewahlten Chelatoren.

Ligand L log KeuL pCuz4 Quelle
Hbispal? (B4) 18.88 19.3 [84]
(p-MeO)Hbispal? (B5) 19.63 20.0 [132]
Hbispal® (B6) 19.44 18.7 [84]
NPy, (B1) 14.54 15.4

N2PysPdz (B2) 12.74 13.7

H.dedpa 19.16 18.5 [82-83]
NOTA 21.63 18.2 [75]
DOTA 22.72 17.6 [76]
DO1PA 24.01 20.0 [80]
TETA 21.87 16.7 [76]
TE1PA 25.5 19.6 [80]

Die isomeren Liganden B4 und B6 wurden auf3erdem in vitro und in vivo radiochemisch evaluiert
(u.a. Challenge-Experimente, Bestimmung der Lipophilie, Bioverteilungsstudien in Ratten) mit
dem Ergebnis, dass beide %‘Cu"-Komplexe vielversprechende Eigenschaften als %*Cu-PET-
Tracer aufweisen.®! Aufgrund des leicht htheren pCuz.4-Wertes und der hoheren Hydrophilie des
Cu'-B4 Komplexes, scheint das Isomer B4 im Hinblick auf die radiopharmazeutische Anwendung
einen leichten Vorteil zu besitzen. Deshalb wurde in dieser Arbeit die Entwicklung dieses
Liganden zum Radiotracer durch Funktionalisierung und Kopplung an einen Vektor fortgefthrt.
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3.2.1 Synthese des funktionalisierten Liganden

Der Ligand (tBu)B4 wurde nach literaturbekannter Vorschrift hergestellt.® Ahnlich wie viele
bekannte BFCs, z.B. p-SCN-Bn-DOTA, p-SCN-Bn-NOTA, p-SCN-Bn-1B-DTPA, p-SCN-Bn-CHX-
A“-DTPA, p-SCN-Bn-H4octapa, 3p-C-DEPA-NCS,[7:143-1521 go|lte der Ligand in dieser Arbeit mit
Bn-p-NCS uber eine Etherbindung an der OH-Gruppe funktionalisiert werden, um eine einfache
Kopplung Uber eine Thioharnstoff-Bindung, z.B. an ein Peptid, zu ermdglichen (siehe Schema
3.2). Hierzu wurde im ersten Schritt 4-Nitrobenzylbromid in einer nucleophilen
Substitutionsreaktion unter Schutzgas eingefihrt und p-NO2-Bn-(tBu)B4 mittels Flash-
Chromatographie gereinigt (Abbildung 3.17 links). Die Nitrogruppe wurde dann durch Reaktion
mit H, tiber Pd/C in EtOH zu einer Aminogruppe reduziert. Um zur Uberfiihrung der Amino- in die
Isothiocyanatgruppe das Arbeiten mit dem gelaufigen, jedoch giftigen Thiophosgen zu
vermeiden, wurde stattdessen 1,1’-Thiocarbonyldi-2(1H)-pyridoni*>®! in DCM verwendet und das
erhaltene p-NCS-Bn-(tBu)B4 mittels Flash-Chromatographie gereinigt (Abbildung 3.17 rechts).
Die tert-Butyl-Schutzgruppe der Picolinsdure wurde schlie3lich mit 3 M HCI entfernt und das
Produkt p-NCS-Bn-B4 nach Reinigung mittels HPLC als TFA-Salz erhalten (Abbildung 3.18).

COOtBu COOtBu COOtBu

Br
coome — " yeooc
THF
24 h, 50 °C
(tBu)B4 p-NO2-Bn-(tBu)B4 p-NHz-Bn-(tBu)B4
40 % 96 %
COOtBu COOH
N/
LT ~
B /—@ NeS Nf@ NS
= S
3 M HCI
— > MeOOC COOMe
DCM overnight, rt
overnight, rt

p-NCS-Bn-(tBu)B4 p-NCS-Bn-B4
62 % 79 %

Schema 3.2: Synthese des funktionalisierten Liganden p-NCS-Bn-B4.
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Abbildung 3.17: Flash-Chromatogramme der Reinigung von p-NO2-Bn-(tBu)B4 (links) und p-NCS-Bn-(tBu)B4
(rechts). Saule: Dryload 120 g, gepackt mit Silica (60, 230-400 mesh, 40-63 um). Lésungsmittel: A: DCM (rot) B: MeOH
(grun). Flussrate: 46 mL/min. Links: Gradient: 2 cv 100 % A, 3 cv 100-90 % A, 7 cv 90 % A. Absorption bei 264 nm.
Signale: F1: p-NO2-Bn-(tBu)B4, F2: Gemisch aus p-NO2-Bn-(tBu)B4 und (tBu)B4. Rechts: Gradient: 3 cv 100 % A,
6 cv 100-90 % A, 4 cv 90 % A. Absorption bei 295 nm (blau) und 267 nm (orange). Signal: F1: p-NCS-Bn-(tBu)B4.
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Abbildung 3.18: HPLC-Chromatogramm der Reinigung von p-NCS-Bn-B4. S&ule: Gemini C18 250%30 mm.
Losungsmittel: A: H20 0.1 % H(TFA), B: MeCN 0.1 % H(TFA). Gradient: 30-70 % B in 20 min, 70-100 % B in 20 min.
Flussrate: 10 mL/min. Substanzmenge: 5 mg in 250 pL H20 + 250 pL MeCN. Signal tr=27 min p-NCS-Bn-B4.

3.2.2 Synthese des Ligand-Peptid-Konjugats

Ein Protokoll zur Kopplung eines Tyr3-Octreotate (Ys-TATE) Derivats an den funktionalisierten
Liganden und zur anschlieBenden Entschitzung wurde entwickelt. Eingesetzt wurde das
cyclische Peptid V1 (bezogen von BIOSYNTAN GmbH, Berlin), dessen funktionelle Gruppen
(primare Amine, Alkoholgruppen) bis auf die freie Aminogruppe am N-Terminus Boc- bzw. tBu-
geschitzt vorliegen (Abbildung 3.19). Tyr3-Octreotate ist ein Analogon des Peptidhormons

Somatostatin (SST), dessen Target SST-Rezeptoren (SSTR) in verschiedenen Tumortypen
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Uberexprimiert wird.*54156 Bisher wurde dieses Peptid mittels Peptidkopplung an ein in der
CoMBA-Gruppe hergestelltes Bispidin geknipft und untersucht.['26127129 Dje Bindung Uber die
NCS-Gruppe dagegen, wie bei p-NCS-Bn-B4, ermdglicht das Arbeiten ohne Kopplungs-

reagentien.

RPaL LD
O\\\[ )K(YWNHBOC

tBuO ‘NH tBuO

COOH

Abbildung 3.19: Eingesetztes Peptid V1.

Der Ligand wurde im leicht Basischen (pH 7-8) Uber die Isothiocyanat-Gruppe an den N-Terminus
des Peptids unter Bildung einer Thioharnstoff-Bindung gekoppelt. Die Schutzgruppen kénnen im
nachsten Schritt mit einer Séure, z.B. H(TFA), entfernt werden. Dadurch, dass die Thioharnstoff-
Bindung Uber das a-Amin des Peptids gebildet wurde, kann es jedoch bei sauren Bedingungen
zum Edman-Abbau und somit zur Abspaltung der terminalen Aminosaure vom Peptid kommen

(siehe Schema 3.3).1157-158]

H,oN -
2R

Schema 3.3: Schematische Darstellung des Edman-Abbaus im Ligand-Peptid-Konjugat.
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Um dies zu verhindern, wurde versucht, die Schutzgruppen alternativ mit einer Lewis-S&ure zu
entschitzen, was in der Literatur fur ahnliche séurelabile Gruppen als milde Entschiitzungs-
Variante bekannt ist.'*¥ Die Lewis-Saure Trimethylsilyliodid (TMSI), mit der sich NBoc- und tBu-
Ether-Schutzgruppen entfernen lassen,!*%1¢1 wurde zunachst am funktionalisierten Liganden
gestestet, um die zusatzliche Abspaltung des Linkers Uber die Etherbindung auszuschlie3en. Die
Reaktion mit TMSI wurde in MeCN durchgefuhrt, mit dem Ergebnis, dass der funktionalisierte
Ligand nach 96 h Rihren bei Raumtemperatur stabil blieb. Nach der erfolgreichen Kopplung von
p-NCS-Bn-B4 an V1 wurde diese Reaktion analog mit dem Konjugat durchgefiihrt. Bereits nach
4 h Ruhren bei Raumtemperatur konnten jedoch die Produkte des Edman-Abbaus beobachtet
werden. Alle oben genannten Reaktionen wurden qualitativ mittels HPLC und MALDI-MS
analysiert. Da die Entschiitzung des Konjugats mit der Thioharnstoff-Bindung am a-Amin selbst
bei milden Bedingungen unter Verwendung von TMSI zum Edman-Abbau fiihrt, wurde diese

Syntheseroute nicht weiter verfolgt.

Stattdessen wurde entschieden, ein TATE-Derivat mit einem PEG-Spacer am a-Amin (V2
ebenfalls von BIOSYNTAN GmbH bezogen) fir die Kopplung zu verwenden, um die Stabilitéat
des Konjugats zu erhéhen. Zunachst wurde p-NCS-Bn-B4 bei Raumtemperatur in wasserfreiem
MeCN und DIPEA als Base (pH 7-8) an das TATE-Derivat V2 gekoppelt. Das geschiitzte
Konjugat B4-V2 wurde mittels HPLC gereinigt (Abbildung 3.20 oben) und massenspektrometrisch
(MALDI, siehe Anhang C, Abbildung C.2) identifiziert. Im nachsten Schritt wurde das Konjugat in
einem Gemisch aus H(TFA) und Wasser gel6st, Triisopropylsilan (TIPS) und Phenol wurden in
katalytischen Mengen zugegeben und bei Raumtemperatur gertihrt. Das Produkt B4-PEG-TATE
wurde mittels HPLC gereinigt (Abbildung 3.20 unten) und massenspektrometrisch (ESI, siehe
Anhang C, Abbildung C.3) nachgewiesen. Bei der Kopplungsreaktion zu B4-V2 entstand bei
Wiederholung der Reaktion (Hochskalierung zu gréfRerem Ansatz) das Problem, dass das
Reaktionsgemisch zweiphasig wurde (DIPEA, MeCN) und sich der pH nur schwer einstellen lief3.
Infolgedessen fand die Reaktion nicht vollstandig statt und das Peptid V2 musste aus dem
Reaktionsgemisch mittels HPLC rickgewonnen werden. Aus diesem Grund konnte
B4-PEG-TATE flur spatere auswertbare Radiomarkierungsexperimente nicht in ausreichender

Menge synthetisiert werden (siehe Kapitel 3.2.3).
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Schema 3.4: Kopplung von p-NCS-Bn-B4 an das TATE-Derivat V2 und anschlielRende Entschiitzung des Konjugats
B4-V2 zu B4-PEG-TATE.
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Abbildung 3.20: HPLC-Chromatogramm des geschutzten (oben) und des entschutzten (unten) B4-PEG-TATE-
Konjugats. Saule: Gemini C18 25010 mm. Lésungsmittel: A: H20 0.1 % H(TFA), B: MeCN 0.1 % H(TFA). Gradient:
30-70 % B in 20 min, 70-100 % B in 20 min. Flussrate: 1 mL/min. Oben: Substanzmenge: 0.1 mg in 20 uL H20:MeCN

5:7. tr=31 min p-NCS-Bn-B4, tr=41 min B4-V2. Unten: Substanzmenge: 0.1 mg in 50 pL H20:MeCN 1:1. tr=25 min
B4-PEG-TATE.
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3.2.3 Radiomarkierung mit %*Cu"

Mit dem funktionalisierten Liganden p-NCS-Bn-B4 und dem Konjugat B4-PEG-TATE wurden
daraufhin erste Radioexperimente durchgefihrt, um das Markierungsverhalten und die Stabilitat
der ®Cu'-Komplexe gegen EDTA zu untersuchen. Hierzu wurden unterschiedliche Mengen des
Ligands bzw. des Konjugats in MES-Puffer (pH 5.5) mit 10 MBqg [®*Cu]CuCl. bei 25 °C zur
Reaktion gebracht.

Die radiochemische Ausbeute (RCY) der Proben mit 10, 5, 1 und 0.5 pg Ligand wurde nach 5 min
und 1 h bestimmt und die Stabilitait gegen EDTA im Uberschuss 1 h und 18 h nach Zugabe
untersucht. Hierfur wurde jeweils ein Aliquot der Reaktionslésung entnommen und mittels Radio-
DC evaluiert, indem die Radiosignale auf den DC-Platten integriert wurden (siehe auch Anhang
D). AuRerdem wurde die Retentionszeit des markierten Liganden mittels Radio-HPLC bestimmt

und die Auswertung der Radio-DCs qualitativ bestatigt (siehe Abbildung 3.21).

Fur die Proben 1-3 (10, 5, 1 pg) ist die Komplexierung bereits nach 5 min fast vollstandig, Probe
4 (0.5 pg) erreicht nach 1 h nur knapp 60 % RCY, was sich durch eine zu geringe Konzentration
des Liganden in der Probe erklaren lasst. Bemerkenswert ist, dass die radiochemische Ausbeute
nach Zugabe von EDTA sogar noch minimal steigt. Dies kann entweder daran liegen, dass die
Ausbeute mit der Zeit weiter steigt (unter der Annahme, dass EDTA als schwéacherer Chelator
keinen Einfluss darauf hat), oder an systematischen Fehlern beim Auswerten (Integrieren der
Radiosignale). Da sich nach Zugabe von EDTA kein zuséatzliches [**Cu][Cu"(EDTA)]-Signal bildet,
ist ersteres wahrscheinlich. Generell lasst sich also erkennen, dass [*Cu][Cu"(p-NCS-Bn-B4)]
stabil gegen EDTA als Konkurrenzligand ist. Fur eine Bestimmung der spezifischen Aktivitat und
den Vergleich mit dem radiomarkierten nicht-funktionalisierten Liganden B4 mussen diese
Ergebnisse zum einen reproduziert werden, zum anderen sind weitere Markierungsexperimente
mit héheren Aktivitdten notwendig. Diese Tests dienten einer qualitativen ersten Einschatzung

des Markierungsverhaltens.

Fur die Radio-HPLC-Analyse wurde eine Probe mit 10 pug Ligand + 1 MBg [®*Cu]CuCl. nach
10 min injiziert (Details siehe Abbildung 3.21). Wie aufgrund der geringeren Aktivitat des Kupfers
im Gegensatz zur Radio-DC-Analyse erwartet, gibt es ein Hauptsignal bei einer Retentionszeit
von tg=23 min, das dem markierten Liganden [**Cu][Cu"(p-NCS-Bn-B4)] entspricht.
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Abbildung 3.21: Oben: Auswertung Radio-DCs mit Bestimmung der radiochemischen Ausbeute (RCY) der Reaktion
von p-NCS-Bn-B4 mit [*Cu]CuClz nach 5 min und 1 h sowie nach Zugabe von einem Uberschuss EDTA nach 1 h und
18 h. Unten: Radio-HPLC-Chromatogramm der Reaktion von 10 ug p-NCS-Bn-B4 + 1 MBq [®*Cu]CuClz nach 10 min.
Séaule: Phenomenex Aqua C18 250%x4.6 mm. Lésungsmittel: A: H20 0.1 % H(TFA), B: MeCN 0.1 % H(TFA). Gradient:
0-70 % B in 20 min, 70-100 % B in 2 min, 100 % B 5 min. Flussrate: 1 mL/min. tr=4 min [*Cu]CuClz, tr=23 min
[64Cu][Cu"(p-NCS-Bn-B4)].
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Analog wurde die radiochemische Ausbeute einer Probe mit 30 ug B4-PEG-TATE nach 30 und
60 min bestimmt und die Stabilitdt gegen EDTA im Uberschuss 19 h nach Zugabe mittels Radio-
DC untersucht (siehe Abbildung 3.22). Proben mit 10, 5 und 1 pg Konjugat wurden ebenso
radiomarkiert, diese konnten aufgrund der geringen Konzentration jedoch nicht ausgewertet
werden (siehe Anhang D fur alle Daten). Fur eine Wiederholung der Markierungsexperimente mit
hoherer Konzentration war zu diesem Zeitpunkt kein weiteres Konjugat verfigbar. Nach 30 min
betragt die radiochemische Ausbeute 78 %, die mit der Zeit sinkt: auf 77 % nach 1 h bzw. auf
74 % nach 3 h. Zugabe von EDTA flihrt zu Dekomplexierung, nach 19 h sind nur noch 4 % des
Konjugats radiomarkiert und ein zusatzliches Signal entsteht, das dem [$*Cu][Cu'(EDTA)]-
Komplex entspricht. Dies deutet daraufhin, dass das markierte Konjugat weniger stabil ist als der
markierte Ligand und mit der Zeit bzw. durch EDTA als Konkurrenzligand dekomplexiert wird. Fur
eine aussagekraftige Bewertung muss jedoch auch in diesem Fall das Ergebnis reproduziert
werden. AuRerdem sind weitere Markierungsexperimente mit hoheren Aktivitaten von ®*Cu und
héheren Konzentrationen des Konjugats notwendig, um die spezifische Aktivitat zu bestimmen.
30 ug Substanz entsprechen ca. 10-15 nmol (je nach Grad der Protonierung und Anzahl an TFA
als Gegenionen), womit die Konzentration in der Reaktionslésung mit 100-150 pM in derselben
GroRRenordnung liegt wie bei den Experimenten mit p-NCS-Bn-B4. Erfahrungsgemaf weisen
bereits an Vektoren gekoppelte BFCs geringere spezifische Aktivitaten auf als die BFCs selbst,

welche demnach durch Markierungen mit einer grof3eren Menge an Konjugat zu bestimmen sind.

Die Retentionszeit des radiomarkierten Konjugats (10 pg Konjugat + 20 MBq [**Cu]CuCl,, 24 h)
wurde auflerdem mittels Radio-HPLC bestimmt. Hier wurden, entsprechend der Radio-DC-
Auswertung, zwei Signale erwartet: das des radiomarkierten Konjugats und das des freien ®Cu.
Neben dem Signal fur [**Cu]CuCl; bei einer Retentionszeit von tr=4 min wurden jedoch zwei
weitere bei 17 und 19 min beobachtet. Hier muss beachtet werden, dass die DC- und HPLC-
Resultate (siehe Anhang D und Abbildung 3.22) aufgrund verschiedener stationarer und fester
Phasen nicht direkt miteinander verglichen werden kdnnen. Es ist moglich, dass die HPLC-
Bedingungen entweder zur Auftrennung von radiomarkiertem Konjugat und einer Verunreinigung
(z.B. Komplex-Fragment) fiihren, die bei den DC-Bedingungen nicht zu erkennen war oder sich
erst nach langerer Inkubationszeit gebildet hat (3 h fir DC- vs. 24 h fir HPLC-Analyse), oder dass
sie zu verschiedener Protonierung des markierten Konjugats und somit zu unterschiedlichen

Retentionszeiten zweier Produktspezies fuhren.
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Abbildung 3.22: Oben: Auswertung Radio-DCs mit Bestimmung der radiochemischen Ausbeute der Reaktion von
B4-PEG-TATE mit [®*Cu]CuClz nach 30 und 60 min sowie nach Zugabe von einem Uberschuss EDTA nach 19 h.
Unten: Radio-HPLC-Chromatogramm der Reaktion 10 ug B4-PEG-TATE + 20 MBq [$*Cu]CuClz, 24 h. Saule:
Phenomenex Aqua C18 250x4.6 mm. Loésungsmittel: A: H20 0.1 % H(TFA), B: MeCN 0.1 % H(TFA). Gradient: 0-70 %
B in 20 min, 70-100 % B in 2 min, 100 % B 5 min. Flussrate: 1 mL/min. tr=4 min [6*Cu]CuClz, tr=17, 19 min
maoglicherweise [%*Cu][Cu"(B4-PEG-TATE)].
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3.2.4 Fazit

Der funktionalisierte Ligand p-NCS-Bn-B4 wurde, ausgehend von B4, in vier Syntheseschritten
erfolgreich hergestellt. Erste ®*Cu-Radiomarkierungsexperimente mittels Radio-DC zeigen die
Stabilitat von [5*Cu][Cu"(p-NCS-Bn-B4)] gegen EDTA. Die Kopplung an das Peptid V1 war
erfolgreich, bei der Entschitzung dieses Konjugats konnte aber selbst unter milden Bedingungen
der Edman-Abbau, der zu einer Abspaltung des Peptids unter Verlust der N-terminalen
Aminosaure fuhrt, nicht verhindert werden. Deshalb wurde mit einem Derivat dieses Vektors, V2,
das mit einem PEG-Spacer am a-Amin abschliet und deshalb nicht anfallig fir den Edman-
Abbau ist, weitergearbeitet. p-NCS-Bn-B4 wurde an V2 zu B4-V2 gekoppelt, mittels HPLC
gereinigt und schliel3lich erfolgreich zu B4-PEG-TATE entschiitzt. Aufgrund von Schwierigkeiten
bei einer Wiederholung der Kopplungsreaktion mit groRerem Ansatz war flr eine aussagekraftige
Durchfuhrung und Auswertung der Markierungsexperimente mittels Radio-DC nicht genug
Substanz B4-PEG-TATE vorhanden. Aufgrund dessen liefen die durchgefuhrten Experimente mit
zu geringer Konzentration des Konjugats ab, weshalb nicht alle Proben ausgewertet werden
konnten. Zur Bestimmung der spezifischen Aktivitat ist deshalb eine Wiederholung mit grofReren
Mengen B4-PEG-TATE notwendig. Die Analyse mittels Radio-HPLC zeigt zwei Signale, die
maoglicherweise zwei verschiedenen Spezies des Konjugats entsprechen, oder aber auf eine
Verunreinigung hindeuten, die mittels Radio-DC nicht zu erkennen war oder sich erst nach
langerer Inkubationszeit bildet. Auch in diesem Fall muss dieses Ergebnis jedoch reproduziert

und weiter untersucht werden, um eine Aussage treffen zu kénnen.

Aktuell werden am HZDR die Reaktionen (Kopplung von p-NCS-Bn-B4 an V2 und Entschiitzung
zu B4-PEG-TATE) sowie die Radiomarkierungsexperimente des Konjugats wiederholt. Neben
der Bestimmung der spezifischen Aktivitat werden, analog zur radiochemischen Untersuchung
des Liganden B4, Challenge-Experimente mit Proteinen, z.B. Superoxid Dismutase, und
humanem Blutserum durchgeftihrt. Au3erdem wird die Lipophilie von B4-PEG-TATE anhand des
log D74-Wertes bestimmt, was der Einschatzung, wie schnell [#*Cu][Cu"(B4-PEG-TATE)] wieder
aus dem Organismus ausgeschieden wird, dient. Schlie3lich sind Kleintier-PET-Experimente mit
Tumor-Mausen (SSTR2-positives Mausmodell) geplant, um zu testen, wie spezifisch der PET-

Tracer im Organismus an die Zielzellen bindet.
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4 Heptadentate Bispidin-Liganden fir Bi'"

Der generelle Aufbau der in der ComBA-Gruppe verwendeten Bispidin-Liganden, bei denen R?!
und R? (siehe Abbildung 4.1 fur deren Position) einfach variiert werden kann, ermdglicht die
Synthese von verschiedenz&hnigen Chelatoren. Das Grundgerist der pyridin-basierten Bispidine
alleine, ohne Donorgruppen an R* und R?, stellt bereits vier N-Donoratome bereit. Je nach Art
der zusatzlichen Substituenten lassen sich Zahnigkeiten von funf bis acht erreichen.[%
Theoretisch sind auch neun- oder zehnzdhnige Bispidine mdglich, an deren Entwicklung
momentan in der Gruppe gearbeitet wird. Der achtzahnige Ligand Hzbispa? (B3) beispielsweise,
der fir radiopharmazeutisch relevante Metallionen mit relativ groflem lonenradius wie
Lanthanoide und Actinoide entwickelt wurde, weist vielversprechende Eigenschaften fur die
Komplexe [*In][In"(B3)]* und [??°Ac][Ac"(B3)]* auf.[t4

In dieser Arbeit sollten erstmals die Koordinationseigenschaften von Bi'"', welches aufgrund seiner
Isotope 2'2Bi und ?*°Bi (a- und B-Zerfall) fur die Radiotherapie geeignet ist, mit Bispidinen
untersucht werden. Mit einem lonenradius von 0.96-1.17 A favorisiert es Koordinationszahlen von
funf bis zehn und weist eine hohe Affinitat fur N- und O-Donoratome auf.’¥ Verschiedene
siebenzahnige Liganden mit N- und O-Donoren sollten hergestellt werden, die an N3 bzw. N’
jeweils einen Picolinat-, und einen Pyridyl-, Carboxylat- oder Phosphonat-Rest aufweisen (siehe
Abbildung 4.1 fur Aufbau der Liganden). Zusétzlich sollte der achtz&hnige Ligand B3 mit Picolinat-
Resten an N°® bzw. N’ getestet werden.f Damit ergeben sich Chelatoren mit folgenden

Donoratomen: NgO- flir den achtzahnigen, und Ne¢O; bzw. NsO- fiir die siebenzahnigen Liganden.

R! R? Donoren

B3 CHzpa CHzpa N6O2

B7 CHzpa CHzpy NeO1

B8 CHzpy CHzpa NeO1

B9 CHzpa CH2COOH NsO2

B10 CH2COOH CHzpa NsO2

B11 CHzpa CH2CH2COOH NsO2

B12 CH2CH2COOH CHzpa NsO2

Z B13 CHzpa CH2PO(OH)2 NsO2
NN | B14 CH:PO(OH):  CHzpa NsO2

Abbildung 4.1: Aufbau der Liganden B3, B7-B14 und Art und Anzahl der Donoratome.
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Gallium(lll) z&ahlt aufgrund seiner hohen Ladung und seines kleinen ionischen Radius von 0.47-
0.62 A zu den harten Lewis Sauren. Deshalb sind auch fiir dieses Metallkation N- und O-Donoren
(harte Lewis Basen), wie beispielsweise Carboxylat-, Phosphonat- und Amingruppen zur stabilen
Komplexierung geeignet.b¢%% Da Ga'' typischerweise eine Koordinationszahl (coordination
number, CN) von 6 aufweist, sind die in Abbildung 4.1 aufgefuihrten sieben- bzw. achtzahnigen
Liganden fur eine Komplexierung nicht optimal; dennoch wurde versucht, mit diesen Chelatoren
Ga"-Komplexe herzustellen, um die Position des Metallzentrums in der Kavitat zu untersuchen

und herauszufinden, welche Donoren zum Erreichen der favorisierten CN=6 koordinieren.

4.1 Geometrieoptimierung

Zur Vorhersage der Komplexgeometrien der Bismut(ll)- und Gallium(lll)-Komplexe der oben
genannten Liganden wurden vor der Synthese Geometrieoptimierungen mit DFT-Rechnungen
durchgefihrt. Fur die Bi"-Komplexe (Tabelle 4.1) wurden das B3LYP-Funktional und ein DZP-
Basissatz verwendet, der im Gegensatz zu def2-TZVP weit weniger rechenaufwendig und
aufgrund der Elektronenkonfiguration von Bi" fiir diese vorlaufigen Untersuchungen besser
geeignet ist.135138162 Eiir die Ga'-Komplexe (Tabelle 4.2) dagegen wurden Geometrie-
optimierungen mit beiden erwahnten Basissétzen durchgefiihrt, um die Eignung von DZP
aufgrund fehlender Erfahrungswerte fir Bispidin-Systeme einzuschatzen. Zuséatzlich zu den
Bindungslangen zwischen dem Metall und den Donoratomen (D) wurde die Energiedifferenz Ee
zwischen den jeweiligen Konstitutionsisomeren (B7-B8, B9-B10, B11-B12, B13-B14) bestimmt.
In beiden Tabellen sind zudem die geometrieoptimierten Strukturen dargestellt (Ga: DZP-

Basissatz).

Die berechneten Strukturen der Bi"-Komplexe (Liganden B7-B14) zeigen, dass der Abstand
zwischen Bi"" und dem N-Atom eines der seitlichen Pyridyl-Reste knapp unter bzw. deutlich Gber
3 Aliegt (in der Tabelle grau hinterlegt). Dies deutet darauf hin, dass die Kavitat dieser Liganden
nicht perfekt auf das Bi"-Kation zugeschnitten ist. Nur bei B3 ist der Abstand Bi-N” mit 2.95 A
relativ lang. Dennoch wird das Kation gut von allen Liganden umschlossen und nach auf3en hin
abgeschirmt. Alle Konstitutionsisomere unterscheiden sich energetisch nur wenig voneinander
(11-23 kJ mol?), wobei in allen Fallen das Isomer mit dem Picolinsaure-Rest an N* das leicht

stabilere zu sein scheint.
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4 Heptadentate Bispidine fur Bi"

Fur die berechneten Ga"-Komplexe wurden zwei Basissatze verwendet, deren Resultate beim
Vergleich der Metall-Donor-Abstande (Ga-D) und der relativen Energien (Er) der Isomere
zueinander sehr gut Ubereinstimmen. Bei allen Liganden liegt ein Ga-D-Abstand deutlich tber
3 A bzw. liegt Ga-N™* fiir B3 sogar iiber 4 A (in der Tabelle grau hinterlegt). Dies ist aufgrund der
favorisierten Koordinationszahl von Ga"', CN=6, nicht unerwartet. Bei B7 scheint der Picolyl-Rest
an N’ nicht koordiniert zu sein, bei den restlichen Liganden ist der Abstand zum tertiaren Amin
N’ selbst relativ lang. Dies fuhrt dazu, dass das Metallkation nicht mittig in der Kavitat liegt und
demnach weniger gut nach auf3en hin abgeschirmt ist als beispielsweise der entsprechende Bi-
Komplex. Bei Betrachtung der relativen Energien der Isomere zueinander fallt auf, dass diese fr
beide Basissatze bei allen betrachteten Isomeren Ubereinstimmen. Die Komplexe der Isomere
B9 und B10 sind gleich stabil, bei den anderen Isomeren ergeben sich Unterschiede von ca.
30-40 kJ mol?.

4.2 Synthese der Liganden

Die DFT-Geometrieoptimierungen zeigen, dass alle Liganden als Chelatoren fir Bismut(lll)
geeignet sind. Deshalb wurden Syntheserouten entwickelt, um diese Liganden herzustellen, Bi"'-
Komplexe zu bilden und zu analysieren. Hierbei wurde der achtzahnige Ligand B3, der in der
CowmBaA-Gruppe bereits erfolgreich als Chelator fur Indium(lIl) und Actinium(lll) getestet wurde,
nach literaturbekannter Vorschrift hergestellt.®¥ Die neuen Liganden B7-B9 konnten erfolgreich
synthetisiert und ihre Bi-Komplexe kristallisiert werden. Die Synthese von Ligand B10 erfolgte nur
unvollsténdig, bis Vorstufe B25 (siehe Abschnitt 4.2.2). In jeder Syntheseroute wurde zur
Einfihrung des Picolinsdure-Restes das literaturbekannte tert-Butyl-6-(bromomethyl)picolinat
verwendet.®¥ Die Darstellung der Propionsaure-lsomere B11 und B12, analog zu B9 und B10,
sowie die Synthese der Phosphonat-Isomere, analog zu einem ahnlichen Bispidin-Liganden mit
(Aminomethyl)phosphonsaure als Baustein,*?¥ war nicht erfolgreich und konnte aufgrund der
zeitlichen Begrenzung dieser Arbeit nicht mehr durch alternative Syntheserouten realisiert
werden. Durch B9 sind jedoch die Donorsétze NsO. abgedeckt, was fir die strukturelle

Untersuchung der Komplexe als ausreichend befunden wurde.

4.2.1 Synthese der Isomere mit Picolin-Rest

Das Piperidon P2 wurde nach leicht abgeanderter Vorschrift hergestellt™?3 und in einer Mannich-
Reaktion mit 2-Picolylamin und Formaldehyd zu B18 umgesetzt (siehe Schema 4.1). Von diesem
konnten zur Analyse geeignete Kristalle erhalten werden (Abbildung 4.2 links). B18 wurde mit
NaBHs zum Alkohol B19 reduziert, welcher in einer Substitutionsreaktion mit tert-Butyl-6-
(bromomethyl)picolinat zum geschitzten Bispidin (tBu)B7 umgesetzt wurde. Schlie3lich wurde
die tBu-Gruppe mittels H(TFA) entfernt und der Ligand B7 erhalten.
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2-Picolylamin,

Formaldehyd NaBH
4
(37%)  meooC COOMe — > MeOOC COOMe
> 1,4-Dioxan/H,O
EtOH (3:1)
80°C,3h -5 °C, overnight
B18 B19
36 % 59 %
AN X

~ ~
B 7
r N~ >cootBu N

Na,CO3 DCM/H(TFA) 1:1
» MeOOC COOMe
MeCN rt, overnight
80°C,24h

7 N cootBu

(tBu)B7 B7
83 % 63 %

Schema 4.1: Syntheseroute des Liganden B7.

Ligand B8 (Schema 4.2) wurde bis zu B17 nach literaturbekannten Vorschriften hergestellt (siehe
auch Schema 3.1).[105131.1331341 \Wie auch fir B7 wurde der Picolinsdure-Rest uber eine
Substitutionsreaktion eingefiihrt und schlief3lich die tBu-Schutzgruppe mit H(TFA) entfernt. Der
Ligand B8 konnte aus iPrOH kristallisiert werden (Kristallstruktur siehe Abbildung 4.2 rechts).

B B
/ ~
\/@ N~ >CootBu N~ “COOH
Br =
N~ >COOBu

N
OH DCM/H(TFA)

H
N

N82003 11
MeOOC COOMe ——— - MeOOC COOMe —— > MeOOC COOMe
MeCN rt, overnight
80 °C,24h

N
N N N

72\ 7\ 7\

B17 (tBu)B8 B8
95 % 66 %

Schema 4.2: Syntheseroute des Liganden B8.
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I

Abbildung 4.2: Kristallstrukturen von B18-Hz0 (links) und B8-2 H(TFA)-2 iPrOH (rechts). Wasserstoffatome und

Lésungsmittelmolekiile wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit entfernt. C: grau, N: blau, O: rot.

4.2.2 Synthese der Isomere mit Essigsaure-Rest

Fur die Synthese des Liganden B9 wurde versucht, die Essigsauregruppe ausgehend von dem
bekannten Piperidon P2 direkt Gber eine Mannich-Reaktion mit Glycin einzufiihren, wie in der
Literatur fur einen ahnlichen Liganden beschrieben.[*?! Dies funktionierte unter verschiedenen
Reaktionsbedingungen (Variation der Ldsungsmittel, Reaktionstemperatur und -zeit) nicht.
Deshalb wurde stattdessen die Syntheseroute mit einer Schutzgruppe an N (2,4-Dimethoxy-
benzyl-Substituent, DMB) gewahlt: Nach literaturbekannter Vorschrift wurden B20 und B21
hergestellt,® beide konnten aus MeOH kristallisiert werden (siehe Abbildung 4.3). Im néachsten
Schritt wurde, wie auch schon bei der Syntheseroute fir B7, die Picolinsauregruppe uber ihr
Bromid durch eine Substitutionsreaktion eingefihrt. Dann wurden nach abgeénderter Vorschrift
die DMB- und die tBu-Schutzgruppe in einem Schritt mit H(TFA) bei Raumtemperatur entfernt,!6l
um im letzten Schritt die Essigsauregruppe am nun freien N’ als Bromid anzukniipfen und den

Liganden B9 zu erhalten.

Abbildung 4.3: Kristallstrukturen von B20 (links) und B21 (rechts). Wasserstoffatome und Lésungsmittelmolekile

wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit entfernt. C: grau, N: blau, O: rot.
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Glycin
COOMe //;*(//’
Formaldehyd OMe
(37 %) OMe
P2 2,4-DMB-Amin
THF NaBH,
70 °C, overnight COOMe ——
1,4-Dioxan/H,0
(3:1)
-2 °C, overnight
OMe
X
Br | 7 H
N~ ~CoOtBu N OMe N
DCM/H(TFA)
N32003 1:1
MeOOC COOMe ——  MeOOC COOMe
MeCN rt, overnight
80°C,24h
N N
7 N—coomu 7 N—cooH
B22 B23
88 % 67 %
Br_ COOH
N82CO3
MeOH
70°C,24h

B9
96 %

Abbildung 4.4: Synthese des Liganden B9.

Fur die Synthese des Liganden B10 wurde zunachst das Piperidon P3 in einer Standard-
Mannich-Reaktion hergestellt. Dieses wurde mit Formaldehyd und 2,4-Dimethoxybenzylamin

zum Bispidon B24 umgesetzt, das im néchsten Schritt mit NaBH4 zum Bispidol reduziert werden
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sollte. Diese Reaktion lief aber nur unvollstéandig ab, weshalb ausgehend von B24 zuerst die
DMB-Schutzgruppe an N’ mit H(TFA) entfernt (B25), der Picolinsaurerest in einer Substitutions-
reaktion Uber sein Bromid eingefiihrt (B26) und erst danach zum Bispidol (tBu)B10 reduziert
wurde. B26 und (tBu)B10 konnten jeweils nicht durch Kristallisation gereinigt werden, weshalb
in beiden Fallen mit dem Rohprodukt weitergearbeitet wurde. Im letzten Schritt sollte die tBu-
Schutzgruppe mit H(TFA) entfernt und das Produkt B10 erhalten werden. Aus Aceton wurden
Kristalle erhalten, die jedoch in den gangigen deuterierten Losungsmitteln nicht l6slich waren.
Aus zeitlichen Griinden konnten die letzten Schritte dieser Syntheseroute nicht reproduziert
werden. Deshalb wurde aufgrund der fehlenden Analytik der letzten Stufe auf die Synthese und

Untersuchung des Bi"'-B10-Komplexes verzichtet.

2,4-DMB-Amin
Formaldehyd
(37 %)

MeOH
70 °C, overnight

P3 B24
46 % 45 %
7
B .
Br _ N COO1Bu
N COO1Bu N
DCM/H(TFA)
1:1 Na,CO3
MeOOC COOMe
50 °C, 48 h MeCN
80°C,24h
COOH
B25 B26
13 % 86 % (roh)
=
|
N COOtBu
DCM/H(TFA)
NaBH,4 1:A1
—_—

1,4-Dioxan/H,0
(3:1)
-2 °C, overnight

rt, overnight

COOH
(tBu)B10

55 % (roh)

Abbildung 4.5: Syntheseroute des Liganden B10.
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4.2.3 Bi"-Komplexe der Liganden

Fur die Synthese der Komplexe der Liganden B7-B9 wurden diese mit jeweils 1 eq
Bi(NO3)3:5 H2O in MeOH uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieend aus der
Reaktionslosung kristallisiert. Fur erste Testreaktionen mit dem Liganden B3 wurde das
Reaktionsgemisch zunachst mit HNOs; angeséauert, um das Bismut-Salz zu lésen und 1 h auf
60 °C erhitzt. Durch den sauren pH wurde jedoch der Picolinsaure-Rest an N*® abgespalten und
der Komplex [Bi"(B3(N3H))]?* erhalten. Diese Reaktion wurde deshalb in einem MeOH/H,O-
Gemisch (1:2), das nach Lésen der Reaktanden mit 0.1 M NaOH-L&sung auf pH 5 eingestellt und
dann 2 h auf 60 °C erhitzt wurde, wiederholt. Hieraus konnte [Bi"'(B3)(NOs)] kristallisiert werden.
[Bi"(B3)(NOs)] wurde zusétzlich unter oben genannten Reaktionsbedingungen (MeOH, uber
Nacht bei Raumtemperatur) erhalten und nachgewiesen. Alle synthetisierten Komplexe wurden
mittels Rontgenkristallstruktur- und Elementaranalyse sowie NMR-Spektroskopie und Massen-

spektrometrie (HR-ESI MS) analysiert.
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[Bi"'(B3)(NO3)]

Die Kristallstrukturanalyse von [Bi"'(B3)(NOs)] (Abbildung 4.7) zeigt, dass alle Donorgruppen des
Liganden B3 sowie zusatzlich ein Nitrat-Sauerstoff an das Bi"-Kation koordiniert sind, was somit
eine Koordinationszahl von CN=9 ergibt. Eine der Methylestergruppen liegt fehlgeordnet vor und
ist deshalb gemittelt dargestellt. NMR- und MS-Analysen weisen darauf hin, dass die Komplex-
struktur in Losung mit der in Festphase Ubereinstimmt. Wasserstoff- und Kohlenstoffatome, die
im symmetrischen Liganden chemisch aquivalent sind, verlieren im Komplex ihre Aquivalenz und
konnen im *H-/*3C-NMR-Spektrum unterschiedlichen Signalen zugeordnet werden (Abbildung
4.6). Dieser Verlust der Symmetrie kann durch die Koordination des Nitrats erklart werden.

2 COOCH,

2 pa, 2 py

2 N°CH
2 NCH,pa
2 NCH,pa

T T T
3.0 Chemical Shift (ppm)

Abbildung 4.7: Kristallstruktur von [Bi"'(B3)(NOs)]-H20 aus zwei Blickwinkeln. Wasserstoffatome und

Losungsmittelmolekiile wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit entfernt. C: grau, N: blau, O: rot, Bi: violett.
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[Bi"(B3(N3H))(NO3)](NO3)

Durch zu saure Reaktionsbedingungen bei der Komplexierung von B3 wurde der Picolinséaure-
Substituent an N3 abgespalten und der daraus resultierende sechszahnige Ligand bildet einen
dimeren Komplex, bei welchem die Bi"-Kationen uUber die Sauerstoffdonoren beider
Picolinsauren verbriickt sind (siehe Abbildung 4.9, pu-OP2-Verbriickung). Die Bindungslange von
Bismut zum Sauerstoff der Picolinséaure ist dabei unwesentlich kirzer als die Verbriickung (2.50
vs. 2.58 A). Zusatzliche Koordination von Nitrat (iiber zwei O-Donoren, Bindungslange 2.67 bzw.
2.68 A) filhrt zu CN=9. Als Gegenion liegt ein weiteres Nitrat vor, was mittels Elementaranalyse
bestatigt wurde. Auch hier deutet sich Uber die nicht-dquivalenten Wasserstoff- und
Kohlenstoffsignale im NMR (Abbildung 4.8) die Ubereinstimmung der Struktur in Losung und
Festphase an.

COOCH,
COOCH,

T T T
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 4.9: Kristallstruktur des Dimers [Bi"(B3(N3H))(NOs)]2(NOs).. Wasserstoffatome und Gegenionen wurden

aus Griinden der Ubersichtlichkeit entfernt. C: grau, N: blau, O: rot, Bi: violett.
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[Bi"'(B7)](NO3).

Auch fir diesen Komplex wurde eine dimere Struktur erhalten, bei der die Bi"-Kationen an ein
Sauerstoffatom des jeweils anderen Picolinsaure-Substituenten koordinieren. Hierbei liegt jedoch
keine direkte Verbriickung vor (siehe Abbildung 4.11); die Bindungslangen betragen 2.45 A zum
eigenen, und 2.57 A zum verbriickenden Sauerstoff-Donor der anderen Picolinséure. Zwei Nitrate
fungieren als Gegenionen zum Ladungsausgleich des Komplexes, was anhand der Kristall-
struktur und Elementaranalyse erkennbar ist. Die NMR-Spektren zeigen, dass die Struktur auch
in Losung symmetrisch ist und durch die Kristallstruktur gut erklart werden kann (Abbildung 4.10).
Die Koordinationszahl des Komplexes betragt CN=8.

CHOH
AT
7
N CHZ,ax/eq

5 Ls pic
—— py
pic
pic
; py
pa
L N°cH
NCH,Ar
COOCH,

pic, pa

7
N CHZ,axqu

ULsc

T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 Chemical Shift (ppm)

Abbildung 4.11: Kristallstruktur des Dimers [Bi"(B7)]2(NOs)4-4 MeOH. Wasserstoffatome, Gegenionen und Losungs-

mittelmolekiile wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit entfernt. C: grau, N: blau, O: rot, Bi: violett.
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[Bi"(B8)(NO3)](NOs)

In diesem Komplex liegt Bi"" mit CN=9 vor (Abbildung 4.13). Zusatzlich zu den sieben Donor-
atomen des Liganden B8 wird ein Nitrat-Anion tber zwei Sauerstoff-Donoren koordiniert, was in
Losung zu nicht chemisch aquivalenten Wasserstoff- und Kohlenstoffsignalen im NMR fiihren
kann (Abbildung 4.12). Zum Ladungsausgleich liegt ein weiteres Nitrat als Gegenion vor, was
durch Elementaranalyse bestatigt wurde.

> I I
a
S "’Lz) 2
[3) © © © RS) o
s Q.Q.>\Q_ o 1 % N ]
> o > >
a > a &
N aa

: : : : : : : : : : T . .
9.0 85 8.0 75 7.0 65 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 Chemical Shift (ppm)

Abbildung 4.13: Kristallstruktur von [Bi"'(B8)(NO3)](NO3)-MeOH. aus zwei Blickwinkeln. Wasserstoffatome,

Gegenionen und Lésungsmittelmolekiile wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit entfernt. C: grau, N: blau, O: rot,

Bi: violett.
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[Bi"(B9)(Br)x(NOs)1]

Die Kiristallstrukturanalyse zeigt, dass alle Donoratome des Liganden an das Bismut-Kation
koordinieren. Im Kristall liegt eine Fehlordnung vor: zusatzlich koordiniert ein Nitrat (CN=9) bzw.
Bromid (CN=8), wobei in Abbildung 4.15 die Kristallstruktur zur besseren Ubersicht nur mit Nitrat
dargestellt ist. Das Bromid-lon koordiniert anstelle von Nitrat an derselben Position. Auch die
Elementaranalyse bestétigt ein Gemisch aus Komplexen mit Nitrat oder Bromid als zusatzlichen
Liganden. Das Bromid stammt vom letzten Syntheseschritt des Liganden B9, wo NaBr als
Verunreinigung mit auskristallisiert wurde (siehe Kapitel 6.5). Das *H-NMR-Spektrum weist
aufgrund der Symmetrie der Signale darauf hin, dass in Losung eine andere Struktur vorliegt als
in Festphase (Abbildung 4.14). Dies konnte z.B. damit erklart werden, dass Nitrat bzw. Bromid in

LAsung nicht koordiniert ist oder schnell austauscht.

E

Im
(O]
(@)
O
o O
g g
5 o 8 3 3
Q o~ N N
= T ~ T I T
o} T O O
é é g géég % T O ™~ ’\Z ’\Z
L o = z
I I W N S I )
: : : : .

T T T T
35 Chemical Shift (ppm)

~
)
IS
o

T T T T
85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5

Abbildung 4.15: Kristallstruktur von [Bi"'(B9)(Br)o.s(NOz)o.4]-MeOH (dargestellt mit Nitrat) aus zwei Blickwinkeln.
Wasserstoffatome und Lésungsmittelmolekiile wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit entfernt. C: grau, N: blau,

O: rot, Bi: violett.
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Vergleich der Strukturen

Tabelle 4.3: Ausgewahlte Bindungslangen und -winkel der Kristallstrukturdaten von [Bi"(B3)(NO3)],
[Bi"l(B3(N3H))(NO3)](NOs), [Bi"(B7)](NO3)2, [Bi"(B8)(NO3)](NO3) und [Bi"(B9)(Br)o.s(NOs)o.].

Liganden B3 B3(NH) B7 B8 B9
NeO2 NsO1 NeO1 N&O1 NsO2
CN 9 9 8 9 9
Abstand [A]
Bi-N3 2.781(3) 2.512(3) 2.576(4)  2.612(3)  2.663(2)
Bi-N’ 2.760(3) 2.553(3) 2.527(4)  2.637(3) 2.563(2)
Bi-NPt 2.754(3) 2.580(3) 2.631(4)  2.638(3)  2.456(3)
Bi-NPY2 2.666(3) 2.666(3) 2.570(4)  2.520(3)  2.720(2)

Bi-D(N®)(N) 2.560(3) 2.433(4)  2552(3) 2.457(2)

Bi-D(N3)(O) 2.405(2) 2.451(3) 2.393(2)

Bi-D(N")(N) 2.536(3) 2.428(3) 2.570(3)  2.480(3)

Bi-D(N")(O) 2.328((2) 2.499(3) 2.406(2) 2.361(2)
Bi-ONO 2.538(2) 2.665(3) 2.704(3)  2.724(6)
Bi-ONO:2 2.680(3) 2.661(3) 2.728(5)

Bi-OP#2 2.584(3) 2.570(4)

Winkel [°]

N3-Bi-N’ 67.53(7) 69.90(9) 73.37(11)  70.28(8)  71.08(7)
N°-Bi-NPYt 60.05(8) 65.57(9) 64.56(12) 61.72(8)  66.17(7)
N3-Bi-NPv2 63.41(8) 64.11(9) 66.44(12)  67.56(8)  61.25(7)

N3-Bi-D(N*)(N)  65.09(8) 69.29(12) 68.94(8) 67.99(7)
N3-Bi-D(N®)(0)  127.42(8) 132.33(11) 130.47(7)
N’-Bi-NPYt 85.76(8) 81.57(10) 88.29(12)  90.57(8)  83.89(8)
N7-Bi-NPY2 79.95(9) 88.68(10) 88.68(12) 81.99(8) 88.37(7)
N°-Bi-DIN)(N)  118.36(8) 129.82(10) 127.24(11) 129.85(8)
N3-Bi-D(N')(O)  128.21(8)  133.79(8) 137.74(8) 125.73(7)

NPYL-Bj-NPY2 122.93(8)  129.03(9)  129.61(12) 128.15(9) 126.46(8)

Da die experimentell erhaltenen Kiristallstrukturen durch Dimerisierung bzw. zuséatzliche
Koordination von anionischen Liganden eine acht- bzw. neunfache Koordination von Bi'"
aufweisen, konnen diese nicht direkt mit den oben berechneten sieben- bzw. achtfach
koordinierten DFT-Strukturen verglichen werden. Bei den experimentell erhaltenen Daten
Uberschreiten die Bindungslangen Bi-D einen Wert von 2.78 A nicht, wéahrend diese fiir die
berechneten Strukturen (Tabelle 4.1) Werte um 3 A fiir den Abstand zu einem der seitlichen
Pyridin-Stickstoffe fir B7, B8 und B9 bzw. zu N’ fir B3 erreichen. Bei B7-B9 liegt das
Metallzentrum also ,mittiger” in der Kavitat, mit jeweils ahnlichen Werten fur Bi-N™* und Bi-NP?,
als vorhergesagt. Die mittige Position wird auRerdem durch die relativ ahnlichen Bi-D-Abstande
innerhalb eines Komplexes bestatigt. Die zusatzliche Koordination von Gegenionen bzw.

Dimerisierung weist jedoch darauf hin, dass das Metallzentrum durch die sieben- bzw. den
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achtzahnigen Liganden, die nicht zur vollstandigen Abschirmung nach auf3en hin féahig sind, nicht

gesaéttigt ist.

4.2.4 Ga"-Komplexe der Liganden

Fur die Synthese der Komplexe der Liganden B7-B9 wurden diese mit jeweils 1 eq
Ga(ClO4)3-x H,O in MeOH Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Komplexierung mit B3
erfolgte nach 2 h Erhitzen bei 70 °C. Anschlielend wurden die Komplexe fiir die Analytik aus der
Reaktionslosung gefallt. Aus der Mutterlauge konnten Kristalle vom B7- sowie vom B8-Komplex
erhalten werden, wobei bei ersterem die Picolinsdure durch MeOH verestert wurde und somit der

Sauerstoff-Donor nicht koordinieren kann.
[Ga"(B3)](ClO4)2

Da Rihren des Liganden mit dem Galliumsalz bei Raumtemperatur Gber Nacht nur zur
unvollstédndigen Komplexierung fiihrte, wurde das Reaktionsgemisch 2 h auf 70 °C erhitzt. Der
resultierende Komplex kristallisierte aus der methanolischen Reaktionsldsung, diese Kristalle
waren jedoch nicht fiir die Rontgenstrukturanalyse geeignet. Aus der Elementaranalyse geht
hervor, dass zwei Perchlorate als Gegenionen vorliegen. Dies deutet darauf hin, dass eine der
Carboxygruppen der Picolinsauren protoniert ist und nicht an das Metallzentrum koordiniert.
Somit ergibt sich eine zweifach positive Ladung des Komplexes, die durch die beiden Gegenionen
ausgeglichen wird. Das *H-NMR-Spektrum (Abbildung 4.16) weist aufgrund der Symmetrie der
Signale darauf hin, dass keines der Perchlorate an Ga"' koordiniert ist, was aufgrund ihrer GroRRe
und der bevorzugten CN=6 von Ga" so auch erwartet wird. Ohne Kristallstrukturanalyse lasst
sich jedoch nicht sagen, ob das Metallkation tatsachlich sechsfach, z.B. durch einen

weggedrehten Picolinsdure-Rest, koordiniert ist.
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Abbildung 4.16: 'H-NMR-Spektrum von [Ga"(B3)](ClOa4)2 in D20.
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[Ga"(B7)](ClO.)

Dieser Komplex wurde durch Rihren der Reaktanden bei Raumtemperatur in MeOH hergestellt.
Kristalle wurden durch langsame Evaporation aus MeOH erhalten, konnten jedoch nicht rontgen-
kristallographisch vermessen werden. Diese wurden mittels Elementaranalyse, MS und NMR-
Spektroskopie untersucht (Abbildung 4.17), wobei [Ga"(B7)](ClIO4). nachgewiesen werden
konnte. Zum Ladungsausgleich muss die Picolinsaure deprotoniert sein; zur vorliegenden
Koordinationszahl lasst sich ohne Kristallstrukturdaten jedoch keine Aussage machen, da nicht
klar ist, ob alle N-Donoren koordiniert sind. Aus der Mutterlauge wurden weitere Kristalle erhalten,
die messbar waren, wobei in diesem Fall jedoch die Carboxygruppe der Picolinsaure mit MeOH
(Losungsmittel) verestert wurde. Durch die sterische Hinderung steht der komplette Picolinsaure-
rest (auch der N-Donor) zur Koordination nicht mehr zur Verfiigung, weshalb stattdessen ein H>O-
Molekdl koordiniert ist, um CN=6 zu erreichen (Abbildung 4.18). Zum Ladungsausgleich liegen in
diesem Fall drei Perchlorat-lonen vor. Aufgrund der geringen Ausbeute dieser veresterten

Spezies konnte keine weitere Analytik durchgefiihrt werden.
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Abbildung 4.18: Kristallstruktur von [Ga'"(B7°M)(H20)](Cl04)3-2 H20. Wasserstoffatome, Gegenionen und

Losungsmittelmolekiile wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit entfernt. C: grau, N: blau, O: rot, Ga: rosa.
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[Ga"(B8)](CIO.).

Dieser Komplex wurde aus der methanolischen Reaktionslésung als Niederschlag erhalten,
wobei laut Elementaranalyse noch minimal Galliumsalz als Verunreinigung vorhanden ist. In
diesem Feststoff wurde jedoch mittels NMR-Spektroskopie und MS der Komplex
[Ga"'(B8)](ClO4). nachgewiesen. Aus der Mutterlauge wurden schlieBlich fur die Rontgen-
kristallstrukturanalyse geeignete Kristalle erhalten, bei denen zu erkennen ist, dass die
Picolylgruppe an N2 nicht koordiniert ist und zu einer Koordinationszahl von CN=6 fihrt
(Abbildung 4.19 links).

Abbildung 4.19: Kristallstrukturen von [Ga"(B8)](ClOa4)2-MeOH (links) und [Ga"(B4)](TFA)(NOz)-7 H20 (rechts).[84
Wasserstoffatome, Gegenionen und Lésungsmittelmolekiile wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit entfernt. C:

grau, N: blau, O: rot, Ga: rosa.

Tabelle 4.4: Ausgewahlte Bindungslangen und -winkel der Kristallstrukturdaten von [Ga"'(B8)](ClOa4)2 und
[Ga"(B4)](TFA)(NOs).184

Abstand [A] Ga''-B8 Ga'-B4
Ga-N? 2.100(2) 2.0529(19)
Ga-N’ 2.213(2) 2.189(2)
Ga-Nm? 2.083(2) 2.068(2)
Ga-NPy2 2.051(2) 2.077(2)
Ga-Nra 1.964(2) 1.962(2)
Ga-Op2 1.968(2) 1.9830(17)
Winkel [°]

N3-Ga-N’ 85.06(9) 85.92(7)
N3-Ga-NPvL 78.43(9) 79.43(8)
N3-Ga-NPy2 79.09(9) 79.14(8)
N3-Ga-NP2 163.74(10) 166.01(8)
N7-Ga-NPt 95.80(9) 94.61(8)
N’-Ga-NPv2 94.38(9) 95.23(8)
NPYL-Ga-NPy2 154.36(10) 155.67(8)
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Diese Struktur ahnelt aufgrund des nicht-koordinierenden Picolyls der Kristallstruktur des Ga'"-
Komplexes von B4 (Hbispa'?),®4 welcher eine Methylgruppe an N°® aufweist (Abbildung 4.19
rechts). Damit ergibt sich eine nahezu identische Koordinationssphare, was sich in den
Bindungslangen zwischen Metallzentrum und Donoratomen und den in Tabelle 4.4 aufgefiihrten
Bindungswinkeln widerspiegelt. Dies lasst sich auch in den *H-NMR-Spektren (Abbildung 4.20)
anhand der chemischen Verschiebung der Signale erkennen. Die radiochemische Untersuchung
von B4 mit ®Ga'" (u. a. Challenge-Experiment mit Transferrin, Bioverteilungsstudie)®! zeigte auf,
dass der Ga"-Bispidin-Komplex fiir die radiopharmazeutische Anwendung nicht geeignet ist und
lasst aufgrund der fast identischen Koordinationssphare auch fur Ga'"-B8 ahnliche Ergebnisse

bezlglich Stabilitat und Inertheit erwarten.

COOCH,

7

N CH,pa
3

N CHzpy

pic
pa
pa
py
py
py. pic
7
N CHZ,ax/eq
7
N CHZ ax/eq

] "
] pic
pic
] OH
] % N°CH
CHOH

AL

T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 Chemical Shift (ppm)

N°CH,

Py, Py

pa, pa

| é
— N°CH

CHOH

T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 Chemical Shift (ppm)

Abbildung 4.20: 'H-NMR-Spektrum von [Ga"(B8)](ClO4)2 in DMSO-ds (0ben) und von [Ga"(B4)](TFA)(NOs) in D20

(unten).

[Ga"(B9)](ClO.).

Dieser Komplex wurde aus der methanolischen Reaktionsldsung als Niederschlag erhalten und
wurde massenspektrometrisch nachgewiesen. Aufgrund der schlechten Ldslichkeit in
deuterierten Losungsmitteln konnten keine auswertbaren NMR-Spektren erhalten werden. Die
Elementaranalyse deutet darauf hin, dass zwei Perchlorate zum Ladungsausgleich vorliegen,
womit eine der Carboxygruppen des Liganden protoniert sein muss. Aus diesem Grund wird die

Struktur [Ga"'(B9)](ClO4). vermutet.
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4.3 Ausblick: Nona- und decadentate Liganden fir Bi'"

In Kapitel 4.2.3 wurde gezeigt, dass die Koordinationssphare von Bi" durch die hepta- und
octadentaten Liganden nicht gesattigt ist. Dies lasst sich fur den achtz&hnigen Liganden B3 auch
anhand seiner LochgréRen-Kurve (Abbildung 4.21) erkennen.!®¥ Die Spannungsenergie von B3
ist im Metall-Komplex am geringsten, wenn der mittlere Metall-Donor-Abstand (M-D)ay bei 2.52 A
liegt. Fur Metallionen wie Lu" oder In", deren (M-D)ay unter diesem Wert liegt, ist die Kavitat etwas
zu groR, wahrend sie fir La" optimal ist. Der Mittelwert der Metall-Donor-Abstande im Bi"-B3
Komplex liegt bei 2.60 A (siehe Tabelle 4.3) und weist darauf hin, dass die Kavitét des Liganden
B3 zu klein fur Bi'"" ist. Dies ist eine mogliche Erklarung fur die unzureichende Abschirmung des
Metallzentrums und die zusatzliche Koordination des Nitrat-lons. Aus diesem Grund wurden DFT-
Geometrieoptimierungen (B3LYP, DZP) von Bi"-Komplexen der in Abbildung 4.22 dargestellten
nona- und decadentaten Modell-Liganden durchgefiihrt, von denen eine bessere Umschlie3ung

des Metallzentrums erwartet wird.
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Abbildung 4.21: Kurve der Lochgréf3e von B3, dargestellt anhand der berechneten Spannungsenergie in Abhéangigkeit
von der gemittelten Metall-Donor-Bindungsléange (M-D)av. Das Energieminimum wurde auf 0 kJ mol* gesetzt. Die
Kurve beinhaltet bis auf C-D-M-Deformationsschwingungen keine metall-basierten Potentiale und wurde durch indi-
viduelle asymmetrische Anderung aller M-D-Bindungen erhalten (lineare Interpolation und Extrapolation zwischen dem
langsten (Zn"-D) und kurzesten (Co"-D) berechneten Abstand fur jede M-D-Bindung). Angepasst aus Referenz [64].
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B27: R=CH2COOH
B28: R= CHzpy
B29: R=CHzpa

Abbildung 4.22: Die zur DFT-Geometrieoptimierung verwendeten nona- und decadentaten Liganden B27-B29.

Um die Anzahl der Donor-Atome auf neun oder zehn zu erhdéhen, wurden fir die Berechnungen
exemplarisch die Liganden in Abbildung 4.22 mit einem Essigséure-, Picolyl- oder Methylpicolin-
saure-Rest an N*® in Kombination mit einem 6,6'-Methylendipicolinsaure-Substituenten an N’
gewahlt. Diese Liganden koénnten aufgrund der bereits vorhandenen Bausteine B25, B17 und
B23 (bzw. der entsprechenden Piperidone) mit dem Halogenid (bzw. dem Amin) der
6,6'-Methylendipicolinsdure umgesetzt werden.

Abbildung 4.23: Berechnete Strukturen der Bi"-Komplexe von B27, B28 und B29 (von links). Alkohol- und

Estergruppen des Riickgrats sowie Wasserstoffatome sind aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.
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Tabelle 4.5: DFT-Geometrieoptimierung der Bi"-Komplexe von B27-B29 (B2LYP, DZP, Gasphase). Bindungslangen

zwischen Bi' und Donoratomen (D) in A. Notation Bi-D(N3)(N): Abstand von Bi zu N-Donor des Substituenten an N2,

Liganden B27 B28 B29
NsO3 N7O:2 N7O3
Abstand [A]

Bi-N3 2.867 2.851 3.518
Bi-N” 3.015 2.903 3.419
Bi-NPy1 2.853 2.810 2.888
Bi-NPy2 2.848 2.810 3.216
Bi-D(N3)(N) - 2.475 2.921
Bi-D(N3)(O) 2.155 - 2.160
Bi-D(N7)(N1) 2.647 2.518 2.864
Bi-D(N7)(O1) 2.201 2.213 2.165
Bi-D(N7)(N1) 2.646 2.518 2.837
Bi-D(N7)(02) 2.202 2.213 2.185

Die berechneten Strukturen zeigen, dass das Metallzentrum durch die Donoren nach auf3en hin
in alle Richtungen abgeschirmt ist (siehe Abbildung 4.23) und somit besser, als es bei den sieben-
bzw. achtzdhnigen Liganden der Fall ist. Die Komplexe der neunzahnigen Liganden B27 und B28
sind symmetrisch, die Abstande von Bi" zu den Donoren der Dipicolinsaure sowie zu den
N-Donoren der Pyridine sind jeweils identisch. In beiden Féallen sind die Abstande des Metallions
zu den Donoren des Bispidin-Riickgrats und zu den Pyridinen (N3, N7, N?%, NP¥2) mit knapp 3 A
relativ lang und zeigen, dass Bi'"' nicht mittig in der Kavitat liegt. Dasselbe gilt fur den
zehnzéhnigen Liganden B29, dessen Abstande von Bi" zu N3 und N7 deutlich tiber 3 A liegen
und darauf hindeuten, dass der Chelator zu grof3 flir das Metallion ist. Dennoch wird durch den
sterischen Anspruch der Donorgruppen die zusatzliche Koordination weiterer Losungsmittel-
molekile oder Gegenionen verhindert. Dies weist darauf hin, dass diese Liganden, aufgrund der
passenden GroRe der Kavitat besonders die neunzahnigen Chelatoren B27 und B28, fir die
Koordination von Bi"' besser geeignet sind als die experimentell untersuchen Liganden B3 und
B7-B9.
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4.4 Fazit

Acht siebenzéhnige Liganden mit jeweils einem Picolinat-Substituenten an N3N’ und einem
Pyridyl-, Carboxylat- oder Phosphonatrest am verbleibenden N3/N’ (Donoren NsO: oder NsO,)
wurden zunachst mittels DFT-Geometrieoptimierung auf die strukturellen Eigenschaften inrer Bi''-
und Ga"-Komplexe untersucht. Fur alle Bi'"-Komplexe wurde eine relativ gute Abschirmung des
Metallzentrums nach auf3en hin vorhergesagt mit einer leicht héheren Komplexstabilitat fir
Isomere mit dem Picolinsaure-Substituenten an N3. Im Fall der Ga"-Komplexe wurde deutlich,
dass die Kavitat der Liganden fir dieses Metallion zu grof3 ist, woraus eine Koordinationszahl von
CN=6 resultiert. Von diesen siebenzahnigen Liganden wurden drei erfolgreich synthetisiert und,

ebenso wie der bekannte achtzahnige Ligand B3, mit Bi'' bzw. Ga" zur Reaktion gebracht.

Bei den Ga"-Komplexen konnten nur von Ga"-B8 messbare Kristalle erhalten werden, die
zeigen, dass eine Koordinationszahl von CN=6 vorliegt. Entgegen der berechneten Struktur sind
jedoch alle N-Donoren des Bispidin-Grundgerustes koordiniert und stattdessen der Picolyl-Rest
an N° abgeklappt. Die anderen Komplexe konnten analytisch nachgewiesen werden; eine

Bestimmung der Koordinationszahl ist in diesen Féllen ohne Kristallstrukturdaten nicht moglich.

Von allen Bi"-Komplexen wurden Kristallstrukturen erhalten, die zeigen, dass die Komplexe
entweder dimerisiert vorliegen oder dass zusatzlich ein Nitrat-lon koordiniert ist. Damit ergeben
sich Koordinationszahlen von CN=8 oder CN=9, womit ein direkter Vergleich mit den berechneten
Strukturen nicht mdglich ist. In allen Komplexen liegt das Metallzentrum mittig in der Kavitéat und
wird gut vom Liganden umschlossen. Eine vollstdndige Abschirmung nach auf3en hin findet allein
mit dem Liganden aufgrund der beobachteten Dimerisierung bzw. zusatzlichen Koordination von
Gegenionen jedoch nicht statt und deutet darauf hin, dass die Koordinationssphére von Bi'' durch
die sieben- bzw. den achtzéhnigen Liganden nicht gesattigt ist. Dies lasst vermuten, dass die
Stabilitat der Bi"-Komplexe im Vergleich zu Chelatoren wie dem fir 23Bi-TAT genutzten Liganden
CHX-A"“-DTPA geringer ist. Dies kann durch weiterfihrende Arbeiten durch Bestimmung der
log K- und pM-Werte mittels potentiometrischer Titration untersucht werden. Da alle Bi'"-
Komplexe bei Raumtemperatur erhalten wurden, sind diese generell fir die Anwendung mit
Vektoren wie Antikorpern geeignet. Schlie8lich zeigen die Resultate, dass sich neunzéhnige
Bispidin-Liganden fiir die Bi"-Komplexierung anbieten, welche momentan in der Gruppe als Teil

einer weiteren Promotionsarbeit entwickelt werden.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurden zum einen hexadentate Bispidin-Liganden fir Kupfer(ll) mit
Ausblick auf die Anwendung als 5“Cu-PET-Tracer evaluiert, zum anderen wurden heptadentate
Bispidine fur die Komplexierung von Bismut(lll) synthetisiert und deren Komplexstrukturen

untersucht.

Ausgehend von dem sechszahnigen Bispidin B1, welches als BFC fir die Bildgebung mit dem
Positronen-Emitter Kupfer-64 entwickelt und radiochemisch untersucht wurde,*'%1181221 wyrde
der Ligand B2 in einer vorangehenden Masterarbeit entwickelt.[*3 B2 weist einen Pyridazyl-Rest
an Position N’ des Bispidin-Grundgerustes auf (siehe Abbildung 5.1), was aufgrund eines nun
fehlenden a-H-Atoms zu einer geringeren sterischen Spannung und somit zu einer optimierten
Geometrie des entsprechenden Cu'-Komplexes fiihrt. Diese Optimierung sollte eine deutlich
hoéhere Komplexstabilitdt zur Folge haben, was fir die radiopharmazeutische Anwendung von
besonderem Interesse ist. Im ersten Teil dieser Arbeit wurde die Synthese von B2 verbessert,
seine Koordinationschemie mit Ni", Cu" und Zn" untersucht, sowie die Stabilitat des Cu'-B2-
Komplexes mit verschiedenen analytischen Methoden evaluiert und mit der Stabilitat von Cu"-B1

verglichen.
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Abbildung 5.1: Liganden B1, B2 (links) und Visualisierung der Winkel © (mittig: Winkel zwischen den Ebenen Cu-

NPicL.NPic2pdz ynd Cu-N3-N7) und @ (rechts: Torsionswinkel CPicl-NPicl-Npic2/pdz_ypic2/pdz)

Von den Komplexen [Ni"(B2)](ClOa)2, [Cu'"(B2)][CuCls] und [Zn"(B2)](ClO4). wurden Kristall-
strukturen erhalten, aus denen sich eine verzerrt oktaedrische (bzw. tetragonale fur Cu'-B2)
Geometrie erkennen lasst. Im Kupfer(ll)-Komplex liegt eine pseudo-JAHN-TELLER-Achse entlang
pyl---py2 vor. Wie erwartet und mit DFT-Berechnungen (B3LYP, def2-TZVP) vorhergesagt, sind
der Winkel O fiir Cu"-B2 deutlich kleiner als fur Cu'-B1. Dies kommt dadurch zustande, dass
aufgrund des durch Pyridazyl substituierten Picolyls in B2 ein a-H-Atom fehlt, welches im B1-

Komplex zu einer Verdrehung der beiden Picolylringe und zu sterischer Spannung fithrt. Damit
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liegt fur Cu"-B2 im Vergleich zu Cu'"-B1 eine optimierte Komplexgeometrie vor, die einer idealen
tetragonal verzerrten oktaedrischen Geometrie angenahert ist und deren Stabilisierung laut EDA-
Berechnungen im Bereich von 14 kJ mol* liegt. ESR-Messungen bestatigen die hthere Planaritat
der Ebene N3-N7-NPcl-NPic2pdz jm Cu'-B2 Komplex (A,=180-10“cm™ fiir Cu"-B2 vs. 169-10“cm*
fur Cu"-B1).111122131 Entsprechend wurden bei UV-Vis-NIR Messungen aufgrund des
anzunehmenden gréReren Ligandenfelds kleinere Werte Amax fiir die Ubergange dyy . y,—>dxz-y2 und
d,2>—dx-y2 erwartet. Dies ist jedoch nicht der Fall (Anax=611, 914 nm fur Cu"-B2 vs. 619, 860 nm
fur Cu"-B1). Zudem weisen die beobachteten Kupfer(ll/l)-Redoxpotentiale (AE1, (Cu'")=-0.78 V
fur B2 vs. —=0.76 V fur B1) und Stabilitatskonstanten (log Kcuay=12.74 fur B2 vs. 14.54 fur B1) auf
eine ahnliche bzw. leicht hthere Stabilitat von Cu"-B1 hin. Auch in einem weiteren Experiment,
in dem B1, B2 und Cu" im Verhaltnis 1:1:1 zur Reaktion gebracht wurden, konnten ahnliche
Konzentrationen beider Cu"-Komplexe mittels UV-Vis-NIR und MS beobachtet werden. Diese
Ergebnisse kbnnen so interpretiert werden, dass Substitution eines Pyridyls durch ein Pyridazyl
zwar zu einer geringeren sterischen Spannung und einer optimierten Komplexgeometrie fihrt,
dass dieser stabilisierende Effekt jedoch durch die schlechteren Donoreigenschaften (pKs=2.33
fur Pyridazin vs. 5.23 fir Pyridin) ausgeglichen wird. Demnach sollte bei der Entwicklung von
Chelatoren zur Erhohung der Komplexstabilitat, die durch Anderung der Komplexgeometrie

erfolgen soll, die Basizitat der veranderten Donorgruppen nicht unterschatzt werden.

Im zweiten Projekt dieser Arbeit wurde ein literaturbekannter sechszahniger Bispidin-Ligand B4,
der in radiochemischen Experimenten mit %Cu vielversprechende Resultate fur die radio-
pharmazeutische Anwendung aufwies,’-81 an Position C° tUiber vier Syntheseschritte erfolgreich
zu p-NCS-Bn-B4 funktionalisiert. AnschlieRend wurde in einem Forschungsaufenthalt am HZDR
p-NCS-Bn-B4 unter Bildung einer Thioharnstoff-Bindung an einen Vektor (Tyr3-Octreotate-
Derivat) gekoppelt. Da bei der nachfolgenden Entfernung der Vektor-Schutzgruppen trotz milder
Reaktionsbedingungen der Edman-Abbau, bei dem das Peptid unter Verlust der N-terminalen
Aminosaure abgespalten wird, nicht verhindert werden konnte, wurde ein leicht verandertes
Peptid eingesetzt. Nach Kopplung und Entschiitzung wurde das neue Konjugat B4-PEG-TATE
mittels ESI-MS nachgewiesen. Erste Radiomarkierungsexperimente mit 5“Cu wurden fiir den
funktionalisierten Liganden p-NCS-Bn-B4 und fir B4-PEG-TATE durchgefiuhrt und die
erhaltenen Komplexe [**Cu][Cu"(p-NCS-Bn-B4)] und [6*Cu][Cu"(B4-PEG-TATE)] mittels Radio-
DC und Radio-HPLC analysiert. Aufgrund von Schwierigkeiten bei einer Wiederholung der
Kopplungsreaktion mit grof3erem Ansatz war jedoch im Rahmen des Forschungsaufenthalts nicht
genug Substanz B4-PEG-TATE fir eine aussagekraftige Durchfihrung und Auswertung der
Radiomarkierungsexperimente, beispielsweise zur Bestimmung der spezifischen Aktivitat,
vorhanden. Aktuell wird am HZDR die Synthese von B4-PEG-TATE, ausgehend von
p-NCS-Bn-B4, nach dem in dieser Arbeit entwickelten Protokoll wiederholt. Neben Bestimmung

der spezifischen Aktivitdt und des log Dss-Wertes werden, analog zur radiochemischen
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Untersuchung des Liganden B4, Challenge-Experimente mit Proteinen, z.B. Superoxid
Dismutase, und humanem Blutserum durchgefiihrt. Schlief3lich sind Kleintier-PET-Experimente
mit Tumor-Mausen (SSTR2-positiv) geplant, um zu testen, wie spezifisch der PET-Tracer im
Organismus an die Zielzellen bindet.

OH

Abbildung 5.2: Schematische Darstellung von [6*Cu][Cu"(B4-PEG-TATE)].

Im dritten Teil dieser Arbeit wurden verschiedene siebenzéhnige Liganden mit jeweils einem
Picolinat-Substituenten an N3N’ und einem Pyridyl-, Carboxylat- oder Phosphonatrest am
verbleibenden N3/N7 (Donorséatze NsO: oder NsO,) mittels DFT-Geometrieoptimierung auf die
strukturellen Eigenschaften ihrer Bi"-Komplexe untersucht. Fiir alle Komplexe wurde eine relativ
gute Abschirmung des Metallzentrums nach auf3en vorhergesagt. Drei dieser Liganden, B7, B8
und B9 wurden erfolgreich synthetisiert und, ebenso wie der literaturbekannte achtzahnige B3,
in MeOH bei Raumtemperatur mit Bi"" zur Reaktion gebracht. Von allen Komplexen konnten
Kristallstrukturen erhalten werden, die zeigen, dass die Bi"-Komplexe entweder dimerisiert
vorliegen und so eine hohere Koordinationszahl aufweisen (CN=8 fiir [Bi"'(B7)]2(NOs).) oder ein
zusatzliches Nitrat koordinieren tber einen (CN=9 fur [Bi"(B3)(NOs)]) oder beide O-Donoren
(CN=9 fur [Bi"'(B8)(NO3)](NO3) und CN=8/9 fiir [Bi"'(B9)(Br)o.s(NO3)o.4]). In allen Komplexen liegt
Bi'" mittig in der Kavitat der Liganden und wird von diesen gut umschlossen. Eine vollstandige
Abschirmung nach auf3en hin findet aufgrund der Dimerisierung bzw. zusatzlichen Koordination
von Nitrat jedoch nicht statt. Aus diesem Grund kommt die Vermutung auf, dass die Stabilitat
dieser Bi"-Komplexe im Vergleich zu Komplexen mit momentan genutzten Chelatoren fiir 212213Bj

nicht verbessert wird.

Dies konnte in weiterfiUhrenden Arbeiten durch Bestimmung der der log K- und pM-Werte mittels
potentiometrischer Titration untersucht werden. Zudem weisen die beobachteten
Koordinationszahlen CN=9 darauf hin, dass neunzahnige Bispidin-Liganden fiur die Bi"-
Komplexierung geeignet sind. Diese werden momentan in der Gruppe als Teil einer weiteren

Promotionsarbeit entwickelt.
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6 Experimental Section

6 Experimental Section*

6.1 Materials and Methods

Chemicals and procedures

Chemicals and solvents were purchased from Sigma-Aldrich, Honeywell, Merck, ABCR, Fisher
Scientific, VWR, ACROS or TCI and used without further purification. Deuterated solvents were
purchased from Deutero. Milli-Q water was used for potentiometric titrations, HPLC separations
and radiochemical experiments. Inert gas reactions and experiments were carried out under an
argon or nitrogen atmosphere by means of standard SCHLENK- or glovebox (Labmaster 130
(1250/780), M. Braun) techniques.

Evaluation and depiction

NMR and UPLC-MS spectra were evaluated and visualized with the program ACD/Spectrus
Processor 2016.1 (ACD/Labs). OriginPro 2018G (OriginLab) was used for UV-Vis-NIR, EPR and
CV spectra. Crystal structures were visualized with Mercury CSD 3.10.2 (CCDC) and POV Ray
3.7.064

Nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy

NMR spectra were recorded at room temperature on Bruker Avance | 200, Bruker Avance 1l 400
or Bruker Avance Ill 600 spectrometers. Chemical shifts 6 of *H and **C (*H decoupling) spectra
are reported in ppm relative to the solvent signal references (CDCls: 6n=7.27 ppm, 6c=77.00 ppm;
MeOH-ds: 64=3.31 ppm, 6c=49.15 ppm; MeCN-ds: 6v=1.94 ppm, 6c=118.69 ppm; DMSO-ds:
0r=2.50 ppm, 6c=39.51 ppm; D.O: 64=4.75 ppm). Two-dimensional correlation spectra (COSY,
HSQC, HMBC) and *C-DEPT135 were used for signal assignment. Coupling constants J are
reported in Hz and multiplicities of the signals are abbreviated as follows: s=singlet, d=doublet,

t=triplet, dd=doublet of doublet etc., m=multiplet, br s=broad singlet etc.

Elemental Analysis

Elemental analyses (CHN) were measured on a vario MIKRO cube instrument (Elementar) by the
Microanalysis Laboratory of the Chemical Institutes (Heidelberg University). The CHNS analysis
of compound p-NCS-Bn-B4 was measured on an Elemental Analyzer EuroEA 3000 (EuroVector)

by Karin LANDROCK (Helmholtz Zentrum Dresden-Rossendorf).

¥ Reproduced in part from ,Optimization of Hexadentate Bispidine Ligands as Chelators for ®4Cu' PET
Imaging“, P. Comba, M. Starke, H. Wadepohl, ChemPlusChem 2018, 83, 597-604. © 2018 Wiley-VCH
Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim.
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6 Experimental Section

Mass spectrometry (MS)

High resolution (HR) mass spectra were recorded on a Bruker ApexQe hybrid 9.4 T FT-ICR
instrument (ESI) by Dr. Jurgen GRoss and coworkers (Heidelberg University). Reaction
monitoring was conducted on a Waters Acquity+SQD2 UPLC-MS system. ESI-MS at Helmholtz-
Zentrum Dresden-Rossendorf was conducted on on a high-performance mass spectrometer
expression CMS (Advion). MALDI-TOF measurements were recorded on a Daltonic Autoflex II

TOF/TOF instrument (Bruker) and 3-hydroxypicolinic acid (HPA) was used as matrix.

Solid state X-ray analysis

Crystallographic data were collected and solved by Prof. Dr. Hubert WADEPOHL and coworkers at
the Structural Analysis Laboratory of the Insitute of Inorganic Chemistry (Heidelberg University).
Data were collected on a Bruker AXS Smart 1000 CCD diffractrometer (Mo-Kq radiation) or an
Agilent Technologies Supernova-E CCD diffractometer (Mo-Kq or Cu-Kq radiation). The reported
crystal structures are deposited at the Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC), see

Anhang A for CCDC deposition number.

Flash column chromatography

Flash column chromatography was performed on a puriFlash® XS 420 V 1.00 instrument with UV
detector (Interchim). Silica gel (pore size 60 A, particle size 40-63 pum, 230-400 mesh, Honeywell)
was used as stationary phase and DCM-MeOH or PE-EE as liquid phase.

(Radio-) High performance liquid chromatography (HPLC)

High performance liquid chromatography was performed on an AKTA explorer chromatography
system (GE Healthcare) with UV detection. Radio-HPLC was performed by a Knauer WellChrom
HPLC system fitted with a UV detector and a Ramona Star radio-detector (Raytest). Columns
used for purifaction were preparative (250x30 mm) or semipreparative (250x10 mm)
Phenomenex Gemini 5pum C18 5um 110 A. For radiochemical analysis a (250x4.60 mm)
Phenomenex Aqua 5 pm C18 125 A column was used.

Radio-thin layer chromatography (Radio-TLC)

Radiochemical yields (RCY) were determined by Radio-TLC using neutral aluminium oxide plates
as stationary phase and 2 M NH,OAc/MeOH (1:1) as eluent system. The air-dried TLC strips were
exposed to a phosphor imaging plate (GE Healthcare). The exposed imaging plates were
scanned with a Fujifilm BAS-1800I1 radioluminography laser scanner and analysed with Aida

Image Analyzer version 4.0 software.

UV-Vis-NIR spectroscopy
UV-Vis-NIR spectra were recorded on a JASCO V-570 spectrophotometer at 25 °C. Quartz

cuvettes with 1 cm path length through the sample were used.
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6 Experimental Section

Cyclovoltammetry

Electrochemical measurements were performed on an Electrochemical Workstation CHI660D
(CH Instruments) under Argon atmosphere, using a three electrode setup (reference electrode:
Ag/AgNOs (0.01 M AgNO:s), working electrode: glassy-carbon, counter electrode: Pt wire) with a
scan rate of 0.1 Vst Dry, degassed MeCN was used as solvent with 0.1 M NBusPFs as

electrolyte. Reported values were referenced against the potential of fc/fc* (0.45 V in MeCN).

Potentiometric titrations

Potentiometric measurements were performed using a Metrohm Titrando 905 device, equipped
with a BluLine 17 pH electrode (Schott instruments) and Metrohm Dosino 800 dosing systems
containing the respective titrants. Addition of titrant and data collection were automatically carried
out by the software package tiamo 2.3 (Metrohm). For the potentiometric setup, a water-jacketed
glass vessel was maintained at 25 °C using a Lauda ecoline E300 thermostat and a slight argon
stream was passed over the sample solution during the measurement to exclude atmospheric

CO: from the titration cell.

The pH titrations were carried out at a constant ionic strength of u=0.1 M (KCI) and the solutions
were prepared with Milli-Q water. 0.1 M KOH and 0.1 M HCI were used as titrants. Prior to each
measurement, the standard potential of the electrode (Eo) was determined by titration of a HCI
solution and subsequent analysis of the titration curve using the program GLEE.!*%! Ligand and
metal ion concentrations were in the range of 0.5 to 2.0 mM and equilibrium times were 5 min for
pKa and 15 min for metal complex titrations. The metal ion Cu" was purchased as atomic
absorption standard solution of Cu" was used and the exact amount of acid present (HNOs) was
determined by titration of equimolar solutions of Cu" and K;H.EDTA. For determination of the Cu"
complex stability constants of B1 and B2, ligand-ligand competition titrations were performed in a
ratio of 1:1:1 (Cu":ligand:K-H,EDTA). K-H,EDTA was used as the competing ligand with known
protonation and complex stability constants (u=0.1 M, 25°C, pKa=10.19, 6.13, 2.69;
log Kcu=18.78, log Keun=3.1, log Keurn1=11.4).1268]

Protonation and complex stability constants were calculated from the experimental data using the
progam HYPERQUAD (version hq2008).1¢"! The total concentrations of the compounds and the
pKw value (13.78) were not refined. Species distributions were plotted from the obtained constants
using the HySS program (version 4.0.31).[1l
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Cu' NMR titration of B2

'H NMR spectra (600.13 MHz, 22 °C) of five samples (volume 1.162 mL MeCN-ds, p=0.1 M KCI)
with ratios B2:Cu' 1:0, 1:0.25, 1:0.5, 1:0.75, 1:1 ([Cu'(MeCN)4)]BF4+ was used as Cu' salt) were
measured and the signal at 3.56 or 3.57 ppm was referenced to an integral of 6 H, corresponding
to the COOCH; signal of the free ligand or the complex. The signal at 4.40 ppm (CHOH of free
ligand) was integrated in every spectrum (see Anhang E, Abbildung E.1) and used to determine

the ligand-to-complex ratio.

Table 6.1: Evaluation of 'H NMR spectra of the B2-Cu! titration (Anhang E, Abbildung E.1) and calculation of log K.

Integral amount n [umol] concentration [mmol L]
440 ppm | n(Cutwt) nN(Culeq) nN(Leq) N(Cu'eq) [Cutot] [CuLeq] [Leq] [Cueq] K log K
1 0 0 10 0 0 0 8.6 0
0.77 25 2.3 7.7 0.2 2.2 2.0 6.6 0.2 1735 3.24
0.52 5.0 4.8 5.2 0.2 4.3 4.1 4.5 0.2 5363 3.73
0.36 7.5 6.4 3.6 1.1 6.5 55 3.1 0.9 1878 3.27
0 10 10 0 0 8.6 8.6 0 0

For every ligand-to-copper(l) ratio the respective stability constant was calculated with the

following equations, and log K was determined from their mean value as 3.41+0.27 (Table 6.1).

K= Cukeal [Cu+eq] = [Cuy] — [CuLeq] [CuLeq] + [Leq] = 0.01 mmol

[Cuteq][Leg]
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6.2 Computational Methods

Geometry optimizations

Geometry optimizations (gas phase) were performed with DFT, using the Gaussian 09 software
package (GO09 revision C1/D1), B3LYP functional and def2-TZVP (for Cu" and Ga'"' complexes)
or DZP (for Bi"" and Ga'"' complexes) basis set.[135-138.162]

EDA calculations

EDA calculations can give insight into energy differences of metal-donor bonding of complexes
and thus into the respective complex stabilities. Pauli repulsion Epaui, €lectrostatic energy Eeistat
and orbital interaction Eon between donor atoms and the metal center contribute to the total
bonding energy Ewwa. EDA computation was performed with ADF (Amsterdam Density Functional
package). After geometry optimization of the complexes Cu'"-B1 and Cu'"-B2 and frequency
analyses to ensure the energy minima, EDAs of the two complex fragments each (metal ion,
ligand) were carried out, using the B3LYP functional and TZP basis set.[1?3135-136.139-1401 The energy
difference of the total bonding energy of both complexes, AEta, Was used to compare their

stabilities.

Table 6.2: EDA of Cu"-B1 and Cu"-B2. Energies in kJ mol. Epaui: Pauli repulsion ; Eeistat: €lectrostatic energy; Eor:

orbital interaction; Etta: total bonding energy, Etota=Epauii+Eeistat+Eorb.

[kJ mol'l] Epauli Eelstat Eorb Etotal AEotal
Cu'"-B1 6080.59 -1753.97 -9499.46 -5172.85 0
Cu'"-B2 6198.20 -1769.54 -9615.27 -5186.61 -13.77
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6.3 Synthesis of N2PysPdz and its complexes

Compounds P1, B15 and 3-(chloromethyl)pyridazine were synthesized according to slightly

modified literature procedures.[105:131.133-134]

Dimethyl-7-(2,4-dimethoxybenzyl)-9-hydroxy-2,4-di(pyridin-2-yl)-3-(pyridin-2-yImethyl)-
3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-1,5-dicarboxylate

B16
C3sH39N507
653.74 g mol*

B15 (3.00 g, 4.60 mmol, 1.0 eq) was dissolved in a mixture of 1,4-dioxane and water (3:1,
120 mL) and cooled to -5°C. A solution of NaBH. (87.0 mg, 2.30 mmol, 0.5 eq) in 40 mL
1,4-dioxane/water (3:1) was added dropwise and the reaction mixture was stirred overnight
at -2 °C. Concentrated sulphuric acid was added to achieve pH 1. After stirring for 1 h at rt, the
pH was adjusted to pH 10 with an aqueous solution of sodium hydroxide (20 wt%). The resulting
precipitate was removed by filtration and the filtrate was extracted with DCM (3x20 mL). The
combined organic phases were dried over Na,SO. and evaporated to yield the product B16 as a
colorless solid (2.69 g, 4.11 mmol, 89 %). [MK016]

IH NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeOH-d.):

5 =2.28 (d, 2Jnp=12.1 Hz, 2 H, N’"CHa.axeq), 2.59 (d, 2nn=12.2 Hz, 2 H, N’CHazaxieq), 3.29 (S, 2 H,
N’CH.AT), 3.45 (s, 2 H, N°CH.py), 3.57 (s, 6 H, COOCHs), 3.84 (s, 3 H, OCH3), 4.07 (s, 3 H,
OCH3), 4.63 (s, 2 H, N3CH), 4.63 (s, 1 H, CHOH), 6.44 (dd, 3J111i=8.2 Hz, “Jun=2.3 Hz, 1 H, Ar),
6.75 (d, 2Jun=2.3 Hz, 1 H, Ar), 6.84 (d, 3Jun=7.8 Hz, 1 H, pic), 6.98-7.02 (m, 2 H, Ar, pic), 7.09-
7.12 (M, 2H, py), 7.42 (td, 3Jun=7.7 Hz, “Jun=1.6 Hz, 2 H, py), 7.46 (id, 3Jun=7.7 Hz,
4Jun=1.7 Hz, 1 H, pic), 8.00 (d, 3Jux=8.0 Hz, 2 H, py), 8.16 (dd, 3Jyn=4.8 Hz, “Jy4=0.7 Hz, 1 H,
pic), 8.24 (dd, 3Jynu=4.7 Hz, *Ju4=0.7 Hz, 2 H, py) ppm. [co_mk08a]

13C NMR (150.92 MHz, 22 °C, MeOH-d4):

0 =50.6, 52.6, 54.5, 56.1, 56.5, 59.1, 61.4, 68.3, 73.1, 74.0, 99.8, 105.1, 119.4, 123.2, 124.1,
125.6, 126.8, 134.6, 137.2, 137.7, 148.8, 149.7, 158.8, 160.7, 161.0, 162.5, 173.9 ppm.
[co_mkO4a]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [B16+H]" calcd. 654.2922, obsd. 654.2922. [co_mk017]

Elemental analysis (report no. 39475): [B16-1.5 H>0-0.5 dioxane] calcd. C 62.97, H 6.40, N
9.66 %; obsd. C 62.92, H 6.20, N 9.59 %.
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Dimethyl-9-hydroxy-2,4-di(pyridin-2-yl)-3-(pyridin-2-yImethyl)-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonan-1,5-dicarboxylate

B17-2 H(TFA)
C31H31FsN5O9
731.61 g mol*

B16 (2.40 g, 3.67 mmol, 1.0 eq) was dissolved in 20 mL DCM and cooled to 0 °C. H(TFA)
(14.4 mL, 51 eq) was added dropwise and the reaction mixture was stirred overnight at 40 °C.
After evaporation of the solvent, the purple residue was recrystallized from hot MeOH. The double
TFA salt B17-2 H(TFA) was obtained as colorless crystals (2.10 g, 2.87 mmol, 78%).

'H NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeOH-dJ):

& =3.52 (d, 2Jus=13.1 Hz, 2 H, N"CHz.axeq), 3.67 (S, 6 H, COOCHs), 3.77 (s, 2 H, NCH.py), 3.78
(d, 234p=13.1 Hz, 2 H, N"CHazaxeq), 4.97 (s, 2 H, N3CH), 4.98 (brs, 1 H, CHOH), 6.99 (d,
3J41=8.0 Hz, 1 H, pic), 7.31 (dd, 3Jn=7.5 Hz, *Jun=4.9 Hz, 2 H, pic), 7.36 (d, 3Jun=7.8 Hz, 2 H,
py), 7.67 (br t, 3Jun=6.8 Hz, 1 H, pic), 7.82 (td, 3Iun=7.7 Hz, *IJun=1.7 Hz, 2 H, py), 7.98 (t,
3Jun=7.8 Hz, 1 H, pic), 8.43 (d, 3Jun=4.3 Hz, 2 H, py), 8.77 (d, *Jun=5.6 Hz, 1 H, pic) ppm.
[MK_Hbol]

13C NMR (150.90 MHz, 22 °C, MeOH-d4):
0=41.4, 53.4, 53.5, 57.7, 72.1, 73.2, 125.9, 126.0, 127.0, 139.7, 143.8, 145.7, 151.1, 155.7,
156.3, 170.9 ppm. [MK_Hbol]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [B17+H]* calcd. 504.2241, obsd. 504.2242. [MKSB6]

Elemental analysis (report no. 39997): [B17-2 H(TFA)-% H.O] calcd. C 50.16, H 4.21, N 9.44 %;
obsd. C 49.99, H 4.35, N 9.42 %.
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Dimethyl-9-hydroxy-7-(pyridazin-3-ylmethyl)-2,4-di(pyridin-2-yl)-3-(pyridin-2-ylmethyl)-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane-1,5-dicarboxylate

B2-acetone
C3sH3z9N7Os
653.74 g mol*?

3-(Chloromethyl)pyridazine (0.42 g, 3.27 mmol, 1.2 eq) was dissolved in 100 mL MeCN.
B17-2 H(TFA) (1.99 g, 2.72 mmol, 1.0 eq) and Na>COs (2.88g, 27.2 mmol, 10.0 eq) were added
and the reaction mixture was stirred for 72 h at rt. Excess Na>CO3; was removed by filtration. The
filtrate was evaporated and the residue dissolved in 100 mL DCM and 100 mL H>O. The aqueous
phase was extracted with DCM (2x50 mL). The combined organic phases were dried over
Na,SO. and evaporated. The crude product was recrystallized from hot acetone to yield ligand
B2-acetone as yellow crystals (1.36 g, 2.08 mmol, 76 %). [MK081]

H NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeCN-d5s):

5=2.33-2.43 (M, 4 H, N'CHa,aveq), 3.48 (S, 2 H, N3CH,py), 3.56 (s, 6 H, COOCHs), 3.61 (s, 2 H,
N’CHzpdz), 3.74 (br d, 3Jux=5.7 Hz, 1 H, OH), 4.41 (d, 3J4x=5.5 Hz, 1 H, CHOH), 4.82 (s, 2 H,
N3CH), 6.60 (d, ®Jun=7.7 Hz, 1 H, pic), 7.10-7.18 (m, 3 H, pic, py), 7.46-7.55 (m, 3 H, pic, py),
7.70 (dd, 3J41=8.3, 4.9 Hz, 1 H, pdz), 7.78-7.89 (m, 3 H, pdz, py), 8.38 (d, 3Ju =41 Hz, 2 H, py),
8.47 (br d, 3Jun=4.2 Hz, 1 H, pic), 9.18 (dd, 3Jyn=4.8 Hz, *Jur=1.3 Hz, 1 H, pdz) ppm.

13C NMR (150.90 MHz, 22 °C, MeCN-d3):
0=50.3,52.5,53.8,57.4,64.2,70.8,72.4,123.1, 123.4,124.7,125.7,127.9, 129.6, 136.7, 136.8,

149.3, 150.0, 151.9, 158.0, 160.7, 173.2 ppm. [co_mkpdzkrismecn]

IH NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeOH-d.):

&5 =2.52-2.63 (M, 4 H, N"CHa,axeq), 3.52 (S, 2 H, N3CHzpy), 3.60 (s, 6 H, COOCHs), 3.72 (s, 2 H,
N’CH.pdz), 4.66 (s, 1 H, CHOH), 4.78 (s, 2 H, N°CH), 6.86 (br d, 3Ju4=7.5 Hz, 1 H, pic), 7.06 (dd,
8Jun=7.4,5.0 Hz, 1 H, pic), 7.14-7.19 (m, 2 H, py), 7.49-7.56 (m, 3 H, pic, py), 7.83 (dd, 3J41=8.3,
5.0 Hz, 1 H, pdz), 7.93 (br d, 3Ju=7.4 Hz, 3 H, pdz, py), 8.29 (br d, 3Ju=4.8 Hz, 1 H, pic), 8.31
(d, 3Jun=4.8 Hz, 2 H, py), 9.24 (dd, 3314+=5.0 Hz, “Ju=1.5 Hz, 1 H, pdz) ppm. [mksb11h]

13C NMR (150.90 MHz, 22 °C, MeOH-dJ):
5=50.6,52.6,54.6,60.1, 64.2, 72.7, 73.1, 123.3, 124.2, 125.9, 126.1, 129.2, 131.1, 137.4, 137.7,
149.3, 149.9, 152.1, 158.4, 160.6, 161.6, 173.8 ppm. [mksb11h]
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HR-ESI MS (pos., MeCN/MeOH): m/z [B2+H]* calcd. 596.2616, obsd. 596.2617; [M+Na]* calcd.
618.2439, obsd. 618.2435. [MKSB11e]

Elemental analysis (report no. 40160): [B2-acetone-0.2 H,O] calcd. C 63.95, H 6.04, N 14.92 %;
obsd. C 63.92, H 5.90, N 14.98 %.

[Cu"(B2)]Cl.

[Cu"(B2)]ClI:
C32H33C|2CUN705
730.11 g mol*

Solutions of B2-acetone (360 mg, 0.60 mmol, 1.0 eq) in 10 mL MeOH and CuCl;-2 H,0O (103 mg,
0.60 mmol, 1.00 eq) in 5 mL MeOH were combined and stirred for 2 h at rt. The solvent was
evaporated, the residue dissolved in H2O and purified on a cation exchange column (Sephadex
CM C-25, gradient 0.05 M-0.2 M NaCl). The product fraction was evaporated, dissolved in MeOH
and filtered. [Cu"(B2)]Cl, was obtained as blue needle-shaped crystals by Et,O diffusion at 5 °C
(311 mg, 0.43 mmol, 71 %). Crystals suitable for X-ray diffraction were obtained by
recrystallization in presence of excess CuCl, ([Cu'"(B2)][CuCla]).

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [B2+Cu-H]* calcd. 657.1755, obsd. 657.1759; [B2+Cu+CI]* calcd.
693.1522, obsd. 693.1529; [B2+Cu]?* calcd. 329.0914, obsd. 329.0917. [Cu-Pdz]

Elemental analysis (report no. 38724): [[Cu"(B2)]Cl»-0.75 H2O] calcd. C 51.69, H 4.68, N
13.19 %; obsd. C 51.64, H 4.47, N 13.39 %.

UV-vis-NIR (Hz0, 25 °C): A [nm] (¢ [Mlcm™]) = 611 (104), 912 (25).
CV (MeCN, against Fc/Fc*): AE1. (Cu"/Cu') = -780 mV.

Crystal structure: CCDC 1826961 ([Cu"(B2)][CuCla]).
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[Zn"(OAC)(B2)](OAC)

[Zn"(OACc)(B2)](OAC)
C3sH39N709Zn
779.13 g mol*?

Solutions of B2-acetone (100 mg, 0.15 mmol, 1.0 eq) in 5mL MeOH and Zn(OAc)2-2 H,0O
(103 mg, 0.15 mmol, 1.00 eq) in 5 mL MeOH were combined and stirred for 24 h at rt. After
evaporation of the solvent, the residue was dissolved in a minimal volume of MeOH.
[Zn"(OAc)(B2)](OAc) was obtained as colorless crystals by Et,O diffusion at 5°C (113 mg,
0.14 mmol, 93 %).

H NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeCN-d5s):

5=1.85 (s, 6 H, OAC), 2.65 (d, 2Jnn=12.6 Hz, 2 H, N'CHaz.axeq), 2.80 (d, 23up=12.5 Hz, 2 H,
N7CHz.aveq), 3.69 (S, 6 H, COOCHs), 4.06 (s, 2 H, N°CHapy), 4.46 (s, 2 H, N'CH.pdz), 4.83 (s,
1 H, CHOH), 5.19 (s, 2 H, N3CH), 6.76 (d, 3Jun=7.9 Hz, 1 H, pic), 7.14-7.20 (m, 1 H, pic), 7.24 (d,
3Jun=7.8 Hz, 2 H, py), 7.42 (ddd, 3Jnn=7.6, 5.2 Hz, “Jun=1.1 Hz, 2 H, py), 7.50 (td, 3Jux=7.7 Hz,
43un=1.7 Hz, 1 H, pic), 7.53-7.60 (m, 2 H, pdz), 7.86 (td, 3Jux=7.7 Hz, “Jup=1.7 Hz, 2 H, py), 8.57
(d, 3Jun=4.7 Hz, 1 H, pic), 9.10-9.17 (m, 3 H, pdz, py) ppm.

B3C NMR (150.90 MHz, 22 °C, MeCN-ds):
0=24.4,49.2,53.5,55.0, 62.2, 63.5,70.4, 71.8, 123.3, 124.7, 125.6, 126.5, 127.9, 130.2, 139.7,
141.1, 148.0, 150.9, 153.8, 154.4, 157.1, 171.1, 176.9 ppm. [co_mksbzn_mecn]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [B2+Zn-H]* calcd. 658.1751, obsd. 658.1758; [B2+Zn]?** calcd.
329.5912, obsd. 329.5916. [MKSBZn]

Elemental analysis (report no. 40186): [[Zn"(OAc)(B2)](OAc)-H20] calcd. C 54.24, H 5.18, N
12.30 %; obsd. C 54.06, H 5.10, N 12.59 %.

Crystal structure: CCDC 1916303.
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[Zn"(B2)](CIO4),

[Zn"(B2)](CIOw)>
C32H33CloN7013Zn
859.93 g mol*

Solutions of B2-acetone (100 mg, 0.15 mmol, 1.0 eq) in 5 mL MeOH and Zn(CIlO4)2-6 H.O
(57 mg, 0.15mmol, 1.00eq) in 5mL MeOH were combined and stirred for 24 h at rt.
[Zn"(B2)](ClO,), was obtained as colorless crystals from the reaction solution.

H NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeCN-d53):

& = 2.80 (d, 2Jnp=12.9 Hz, 2 H, N’CHa,axeq), 3.19 (d, 2J14=12.8 Hz, 2 H, N"CHz.axeq), 3.77 (S, 6 H,
COOCH;), 4.30 (s, 2 H, N3CH2py), 4.32 (s, 2 H, N’CH.pdz), 4.70 (d, 3Ju=6.1 Hz, 1 H, OH), 5.06
(d, 3Jun=6.1 Hz, 1 H, CHOH), 5.35 (s, 2 H, N3CH), 6.91 (d, 3J411=7.9 Hz, 1 H, pic), 7.30-7.34 (m,
2H, py), 7.36 (d, 3Jun=7.9 Hz, 2 H, py), 7.37-7.40 (m, 1H, pic), 7.64 (td, 3Iun=7.7 Hz,
43,1=1.1 Hz, 1 H, pic), 7.89 (td, 3Jun=7.7 Hz, Jun=1.0 Hz, 2 H, py), 7.99 (d, 3Jx=8.6 Hz, 1 H,
pdz), 8.08 (d, 3Jun=5.0 Hz, 2 H, py), 8.16 (dd, 3J4x=8.6, 5.0 Hz, 1 H, pdz), 9.26 (d, 3J4x=5.2 Hz,
1 H, pic), 9.60 (d, 3Jun=4.9 Hz, 1 H, pdz) ppm.

13C NMR (150.90 MHz, 22 °C, MeCN-ds):
5=52.6,54.0,55.2, 62.4, 63.0, 70.2, 72.0, 124.1, 125.6, 126.5, 127.3, 132.2, 133.2, 140.9, 141.9,
148.3, 149.4, 152.6, 154.4, 154.6, 161.4, 170.2 ppm. [co_mk084zn]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [B2+Zn+CIlO4]* calcd. 758.1314, obsd. 758.1314; [B2+Zn]?** calcd.
329.5912, obsd. 329.5915; [B2+Zn-H]" calcd. 658.1751, obsd. 658.1753. [MK084Zn]

Elemental analysis (report no. 43511): [[Zn"(B2)](ClO4)2-H20] calcd. C 43.78, H 4.02, N
11.17 %; obsd. C 43.79, H 4.21, N 11.25 %.

Crystal structure: CCDC 1826962.
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[Ni"(B2)](ClO)2

[Ni"(B2)](ClOu)2
C32H33C|2N7Ni013
853.25 g mol*?

Solutions of B2-acetone (100 mg, 0.15 mmol, 1.0 eq) in 5 mL MeOH and Ni(ClO,); -6 H.O
(56 mg, 0.15mmol, 1.00eq) in 5mL MeOH were combined and stirred for 24 h at rt.
[Ni"(B2)](ClO4). was obtained as red crystals from the reaction solution.

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [B2+Ni+ClO4]* calcd. 752.1376, obsd. 752.1378; [B2+Ni]** calcd.
326.5943, obsd. 326.5946; [B2+Ni-H]* calcd. 652.1813, obsd. 652.1816. [MK084Ni]

Elemental analysis (report no. 43512): [[Ni"(B2)](ClO4).-0.5 H,Q] calcd. C 44.58, H 3.97, N
11.37 %; obsd. C 44.68, H 4.02, N 11.56 %.

Crystal structure: CCDC 1916302.
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6.4 Synthesis of functionalized Hbispa'® and its TATE-conjugate

Dimethyl 7-((6-(tert-butoxycarbonyl)pyridin-2-yl)methyl)-3-methyl-9-((4-nitrobenzyl)oxy)-
2,4-di(pyridin-2-yl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]Jnonane-1,5-dicarboxylate

p-NO.-Bn-(tBu)B4
C40H4aN6Og
752.83 g mol*

B4 (2.00 g, 3.24 mmol, 1.0 eq) was dissolved in 100 mL dry THF under argon atmosphere. NaH
(0.39 g, 60 % dispersion in mineral oil, 9.71 mmol, 3.0 eq) was added and the reaction mixture
was stirred for 1 h at 50 °C. 4-Nitrobenzylbromide (0.70 g, 3.24 mmol, 1.0 eq) was added and the
mixture was stirred for another 24 h at 50 °C. After addition of a saturated aqueous solution of
NaHCO:s; at rt, the aqueous phase was extracted with DCM (3x50 mL) and the combined organic
phases were dried over Na:SO.. The solvent was evaporated and the residue purified by flash
chromatography (SiO, gradient 100 % DCM-DCM/MeOH 10:1) to obtain p-NO2-Bn-(tBu)B4 as
brown solid with a yield of 40 % (1.00 g, 1.30 mmol). [MK083]

H NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeCN-d53):

5=1.56 (s, 9 H, COOtBu), 1.82 (s, 3 H, N3CHs), 2.47 (S, 4 H, N"CHz.axeq), 3.47 (S, 2 H, N'CHy),
3.54 (s, 6 H, COOCHs), 4.13 (s, 2 H, N3CH), 4.70 (s, 1 H, CHOAT), 4.76 (s, 2 H, OCH,Ar), 7.14
(t, 3Jn=5.6 Hz, 2 H, py), 7.41 (d, 33u1=8.5 Hz, 2 H, Ar), 7.49 (t, 3Jux=7.3 Hz, 2 H, py), 7.61 (d,
3Jun=7.5 Hz, 1 H, pa), 7.91 (t, 3Jun=7.6 Hz, 1 H, pa), 7.95 (d, 3Juu=7.7 Hz, 2 H, py), 8.01 (d,
3Jun=7.7 Hz, 1 H, pa), 8.14 (d, 3Jux=8.6 Hz, 2 H, Ar), 8.35 (d, 3Jun=4.1 Hz, 2 H, py) ppm.

13C NMR (15.90 MHz, 22 °C, MeCN-ds): & = 28.4, 44.3, 50.7, 52.6, 53.4, 65.8, 74.7, 75.7, 82.6,
83.2, 123.6, 124.3, 124.4, 124.4, 128.3, 128.6, 137.1, 138.4, 147.5, 148.2, 149.2, 150.5, 159.1,
160.7, 165.6, 173.1 ppm. [co_mk083f1]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [p-NO.-Bn-(tBu)B4+H]* calcd. 753.3243, obsd. 753.3248;
[p-NO2-Bn-(tBu)B4+Na]* calcd. 775.3062, obsd. 775.3069. [MK083]

Elemental analysis (report no. 40441): [p-NO2-Bn-(tBu)B4-H>0] calcd. C 62.33, H 6.02, N
10.90 %; obsd. C 62.04, H 5.84, N 10.95 %.
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Dimethyl 9-((4-aminobenzyl)oxy)-7-((6-(tert-butoxycarbonyl)pyridin-2-yl)methyl)-3-methyl-
2,4-di(pyridin-2-yl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnonane-1,5-dicarboxylate

p-NH2-Bn-(tBu)B4
CaoH46NsO7
722.84 g mol*?

p-NO2-Bn-(tBu)B4 (300 mg, 0.40 mmol, 1.0 eq) and 20 wt% Pd/C were suspended in 30 mL
EtOH and stirred for 48 h under hydrogen atmosphere (balloon) at rt. Pd/C was removed by
filtration and the solvent was evaporated to obtain p-NH2-Bn-(tBu)B4 as brown solid with a yield
of 96 % (276 mg, 0.38 mmol). [MK093]

H NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeCN-d3):

6 =1.57 (s, 9 H, COOtBuU), 1.83 (s, 3 H, N3CHj3), 2.37 (s, 4 H, N"CHzayxeq), 3.42 (s, 2 H, N'CH,),
3.63 (s, 6 H, COOCHzs), 4.14 (s, 2 H, N3CH), 4.40 (s, 2 H, OCH>Ar), 4.60 (s, 1 H, CHOAr), 6.56
(d, *Jun=8.3Hz, 2H, Ar), 6.88 (d, 3Jun=8.3Hz, 2H, Ar), 7.11-7.16 (m, 2 H, py), 7.48 (t,
3Jun=7.1 Hz, 2 H, py), 7.57 (d, 3Jun=7.5Hz, 1 H, pa), 7.89 (t, Jun=7.6 Hz, 1 H, pa), 7.96 (d,
3Jun=7.7 Hz, 2 H, py), 8.00 (d, %J41=7.6 Hz, 1 H, pa), 8.36 (d, 3Jun=3.8 Hz, 2 H, py) ppm.

13C NMR (150.90 MHz, 22 °C, MeCN-d3):
0 =28.4, 44.3, 50.7, 52.5, 53.3, 65.8, 75.7, 76.0, 81.8, 82.6, 115.1, 123.5, 124.3, 124.4, 128.1,
128.6, 130.2, 137.1, 138.4, 148.8, 149.2, 150.6, 159.2, 161.0, 165.8, 173.2 ppm. [co_mk093]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [p-NH2-Bn-(tBu)B4+H]* calcd. 723.3501, obsd. 723.3503;
[p-NH2-Bn-(tBu)B4+Na]* calcd. 745.3320, obsd. 745.3322. [MK093b]

Elemental analysis (report no. 40947): [p-NH2-Bn-(tBu)B4-H,0] calcd. C 64.85, H 6.53, N
11.34 %; obsd. C 64.84, H 6.44, N 11.45 %.
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Dimethyl 7-((6-(tert-butoxycarbonyl)pyridin-2-yl)methyl)-9-((4-isothiocyanatobenzyl)oxy)-
3-methyl-2,4-di(pyridin-2-yl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-1,5-dicarboxylate

p-NCS-Bn-(tBu)B4
C41HaaNsO7S
764.90 g mol*

p-NH2-Bn-(tBu)B4 (580 mg, 0.80 mmol, 1.0 eq) and 1,1"-thiocarbonyldi-2(1H)-pyridone (TCDP)
(192 mg, 0.80 mmol, 1.0 eq) were dissolved in 20 mL DCM and stirred overnight at rt. The solvent
was evaporated and the crude product was purified by flash chromatography (SiO,, gradient
100 % DCM-DCM/MeOH 9:1) to obtain p-NCS-Bn-(tBu)B4 as a colorless solid with a yield of
62 % (380 mg, 0.50 mmol). [MK103]

H NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeCN-d53):

5=1.56 (s, 9 H, COOtBU), 1.82 (s, 3 H, N3CHs), 2.43 (S, 4 H, N’"CHz,axeq), 3.45 (S, 2 H, N'CHy),
3.56 (s, 6 H, COOCH3), 4.12 (s, 2 H, NsCH), 4.61 (s, 2 H, OCH,Ar), 4.66 (s, 1 H, CHOAY), 7.13
(dd, 3341=6.9, 5.2 Hz, 2 H, py), 7.22 (4, 3Ju+=8.5 Hz, 4 H, Ar), 7.49 (td, 334 1=7.6 Hz, “Jun=1.5 Hz,
2 H, py), 7.59 (d, 3341=7.6 Hz, 1 H, pa), 7.90 (t, 3Juy=7.7 Hz, 1 H, pa), 7.95 (d, 3Jy=7.9 Hz, 2 H,
py), 8.00 (d, 334 n=7.8 Hz, 1 H, pa), 8.35 (d, 3Jun=4.7 Hz, 2 H, py) ppm.

13C NMR (150.90 MHz, 22 °C, MeCN-ds):
5=28.4, 44.3, 50.6, 52.5, 53.4, 65.7, 75.0, 75.7, 82.6, 82.7, 123.6, 124.3, 124.4, 126.7, 128.6,
129.2, 130.8, 137.1, 138.4, 139.5, 149.2, 150.5, 159.1, 160.8, 165.7, 173.1 ppm. [co_mk103]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [p-NCS-Bn-(tBu)B4+H]* calcd. 765.3065, obsd. 765.3067;
[p-NCS-Bn-(tBu)B4+Na]* calcd. 787.2884, obsd. 787.2886. [MK103]

Elemental analysis (report no. 40948): [p-NCS-Bn-(tBu)B4-% H,O] calcd. C 63.39, H 5.88, N
10.82 %; obsd. C 63.39, H 5.78, N 10.72 %.
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6-((9-((4-isothiocyanatobenzyl)oxy)-1,5-bis(methoxycarbonyl)-7-methyl-6,8-di(pyridin-2-
yl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]Jnonan-3-yl)methyl)picolinic acid

1.5 H(TFA)

p-NCS-Bn-B4-1.5 H(TFA)
CaoHa75F45N6010S
879.83 g mol*

p-NCS-Bn-(tBu)B4 (276 mg, 0.36 mmol, 1.00 eq) was dissolved in 3 mL 3 M hydrochloric acid
and stirred overnight at rt. The solvent was evaporated and the residue purified via preparative
HPLC (column: Gemini C18 250x30 mm, solvent A: H.O, 0.1 % H(TFA), solvent B: MeCN, 0.1 %
H(TFA), gradient 0-20 min 30-70 % B, 20-40 min 70-100 % B, flow rate: 10 mL/min, substance
aliquots: 10 mg in 250 pyL H,O+250 uL MeCN, injection: 500 uyL). The fractions were combined
and lyophilized to yield the product as TFA salt (250 mg, 0.28 mmol, 79 %). [MK132]

'H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeCN-ds):

5=1.73 (s, 3 H, N3CHs), 3.57 (s, 6 H, COOCHs), 3.59 (d, 2J11=12.2 Hz, 2 H, N"CHz,axeq), 3.90
(d, 23un=12.3 Hz, 2 H, N"CHa.axeq), 4.44 (s, 2 H, NsCH), 4.54 (s, 2 H, N'CH,), 4.60 (s, 2 H,
OCH:AT), 4.85 (s, 1 H, CHOAY), 7.24-7.26 (m, 2 H, py), 7.25-7.31 (m, 4 H, Ar), 7.31-7.33 (m, 2 H,
py), 7.78 (td, 3Jup=7.7 Hz, “Jup=1.7 Hz, 2 H, py), 7.90 (d, 3Jux=7.7 Hz, 1 H, pa), 8.15-8.18 (m,
2 H, py), 8.23-8.27 (m, 1 H, pa), 8.34 (d, 3Jun=7.8 Hz, 1 H, pa) ppm.

13C-NMR (150.90 MHz, 22 °C, MeCN-ds):
5=142.0,51.2,53.0, 53.9, 62.3, 73.1, 75.2, 80.8, 125.1, 125.4, 125.9, 126.9, 129.4, 129.8, 131.5,
138.0, 139.2, 141.3, 147.8, 151.0, 155.4, 165.1, 170.0 ppm. [co_mk_hzdr]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [p-NCS-Bn-B4+H]* calcd. 709.2439, obsd. 709.2437. [MK-HZDR]

Elemental analysis (report no. 224): [p-NCS-Bn-B4-1.5 H(TFA)-H20] calcd. C 53.51, H 4.43, N
9.36, S 3.57 %; obsd. C 53.48, H 4.25, N 9.22, S 3.31 %.
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B4-V2

[ NBoc
O\\\ )J\i \”)\/\/\NHBOC

tBuO ° tBuO'
COOH

B4-V2
C114H151N17026S3
2271.74 g mol?

V2 (2.00 mg, 1.28 umol, 1.0 eq) and p-NCS-Bn-B4 (1.31 mg, 1.49 umol, 1.2 eq) were dissolved
in 2 mL dry acetonitrile. DIPEA was added dropwise until pH 7-8 (~0.3 mL) and the reaction
mixture was stirred for 17 h at rt. The solvent was removed and the residue purified by preparative
HPLC (column: Gemini C-18 25030 mm, solvent A: H,0, 0.1 % H(TFA), solvent B: MeCN, 0.1 %
H(TFA), gradient 0-20 min 30-70 % B, 20-40 min 70-100 % B, flow rate: 9 mL/min, substance
aliquots: 10-12 mg in 250 pL H20+250 pL MeCN, injection: 500 pL). The fractions were combined
and lyophilized to yield 1.65 mg coupled product B4-V2 (-x H(TFA), 0.71 pumol, 57 %).
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MALDI-TOF MS of fraction trg=39 min: m/z [B4-V2+H]" calcd. 2271.0, obsd. 2270.6.
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B4-PEG-TATE

OH
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B4-PEG-TATE
Co2H111N1702:S3
1903.18 g mol?

B4-V2 (0.80 mg, 0.35 pumol) was dissolved in 43 uL TFA and 28 pL H2O. 3 pL TIPS and a catalytic
amount of Phenol were added. The reaction mixture was stirred for 23 h at rt and purified by
HPLC (column: Gemini C-18 250x10 mm, solvent A: H,O, 0.1 % H(TFA), solvent B: MeCN, 0.1 %
H(TFA), gradient 0-20 min 30-70 % B, 20-40 min 70-100 % B, flow rate: 1 mL/min, substance
aliquots: 0.1 mg in 25 pL H.O+25 puL MeCN, injection: 50 uL). The fractions were combined and
lyophilized to yield 0.05 mg coupled product B4-TATE (-x H(TFA), 0.03 umol, 8 %).
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ESI MS (pos., MeCN) of fraction trg=25 min: m/z [B4-TATE+H]* calcd. 1902.73, obsd. 1902.76.
[STARKE17_004]
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6.5 Synthesis of heptadentate ligands

Dimethyl 9-ox0-2,4-di(pyridin-2-yl)-7-(pyridin-2-ylmethyl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-
1,5-dicarboxylate

B18
C27H27Ns0s
501.54 g mol*

P2 (10.0 g, 27.1 mmol, 1.0 eq) was dissolved in 50 mL EtOH and heated to 50 °C. 2-Picolylamine
(3.55 g, 32.8 mmol, 1.2 eq) and formaldehyde (4.83 mL, 37 % in MeOH/H-0, 64.9 mmol, 2.4 eq)
were added dropwise and the reaction mixture was refluxed for 3 h. The solvent was evaporated
and the remaining solid was recrystallized from iPrOH/Et,O (1:1) yielding B18 as orange crystals
(4.90 g, 9.77 mmol, 36 %). [MKAHO02]

H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, CDCl5):

& =3.08 (d, 23up=11.5 Hz, 2 H, N’CHz.axeq), 3.59 (s, 2 H, N'"CH.py), 3.61 (d, 2Jun=11.5 Hz, 2 H,
N’CHz.axeq), 3.73 (s, 6 H, COOCHs), 5.16 (s, 2 H, N3CH), 7.10 (ddd, 3Jun=7.4, 5.0 Hz,
4Jun=1.1 Hz, 1 H, pic), 7.12-7.18 (m, 2 H, py), 7.44 (d, 3Jux=7.8 Hz, 1 H, pic), 7.48-7.56 (m, 3 H,
pic, py), 7.64 (td, 33y n=7.7 Hz, *Jun=1.8 Hz, 2 H, py), 8.36 (d, 3Jux=4.9 Hz, 1 H, pic), 8.38 (dd,
3Jun=4.0 Hz, *Juy=0.7 Hz, 2 H, py) ppm.

13C-NMR (150.90 MHz, 22 °C CDCly3):
0=>52.1, 57.9, 61.7, 63.1, 66.0, 122.0, 122.6, 123.2, 123.7, 136.1, 136.5, 148.6, 156.9, 157.4,
169.4 ppm. [co_mkahO02kris]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [B18+Na]* calcd. 524.1904 , obsd. 524.1910; [2 B18+Na]" calcd.
1025.3917, obsd. 1025.3924. [MKAHO02]

Elemental analysis (report no. 43194): [B18-H,O] calcd. C 62.42, H 5.63, N 13.48 %; obsd.
C 62.45, H 5.59, N 13.6 %.

Crystal structure: CCDC 1916434.
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Dimethyl 9-hydroxy-2,4-di(pyridin-2-yl)-7-(pyridin-2-ylmethyl)-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane-1,5-dicarboxylate

B19
C27H29N50s
503.56 g mol.

B18 (3.00 g, 5.98 mmol, 1.0 eq) was dissolved in a mixture of 1,4-dioxane and water (3:1, 90 mL)
and cooled to -5 °C. A solution of NaBH4 (0.11 g, 2.99 mmol, 0.5 eq), in 30 mL 1,4-dioxane/water
(3:1) was added dropwise and the reaction mixture was stirred overnight at -2 °C. Concentrated
sulphuric acid was added to the mixture to achieve pH 1. After 30 min of stirring at rt, the pH was
adjusted to pH 10 with an aqueous solution of sodium hydroxide (20 wt%). The resulting
precipitate was removed by filtration and the filtrate was extracted with DCM (3 x 20 mL). The
combined organic phases were dried over Na.SO, and evaporated. B19 was obtained as
colorless solid with a yield of 59 % (1.78 g, 3.53 mmol). [MKAHO08]

'H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeOH-d4):

6 =2.73(d, 2Jun=12.1 Hz, 2 H, N’CH2,axeq), 2.83 (d, 2Jun=11.8 Hz, 2 H, N’CH2axeq), 3.54 (s, 2 H,
N’CH:py), 3.65 (s, 6 H, COOCHpg), 4.58 (d, “Ju,n=1.3 Hz, 2 H, N*CH), 4.80 (s, 1 H, CHOH), 7.19-
7.26 (m, 4 H, py), 7.38-7.42 (m, 1 H, pic), 7.68 (td, 3J4+=7.7 Hz, *Ju1=1.8 Hz, 2 H, py), 7.96 (td,
3Jun=7.6 Hz, *Jun=1.8 Hz, 1 H, pic), 8.00-8.02 (m, 1 H, pic), 8.43-8.46 (m, 3 H, py, pic) ppm.

13C-NMR (150.90 MHz, 22 °C, MeOH-d.):
0=50.5, 52.5, 53.4, 65.9, 67.4, 74.9, 123.5, 124.1, 124.2, 127.1, 138.0, 138.7, 149.2, 150.1,
158.6, 159.4, 174.4 ppm. [co_mkah08_b]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [B19+H]* calcd. 504.2241, obsd. 504.2243. [MKAH08.1]

Elemental analysis (report no. 40382): [B19] calcd. C 64.40, H 5.81, N 13.91 %; obsd. C 64.44,
H 5.80, N 14.05 %.
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Dimethyl 3-((6-(tert-butoxycarbonyl)pyridin-2-yl)methyl)-9-hydroxy-2,4-di(pyridin-2-yl)-7-
(pyridin-2-ylmethyl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]Jnonane-1,5-dicarboxylate

(tBu)B7
C3gH42N6O7
694.79 g mol*

B19 (0.40 g, 0.79 mmol, 1.0 eq) was dissolved in 50 mL MeCN. tert-Butyl-6-(bromomethyl)-
picolinate (0.22 g, 0.79 mmol, 1.0 eq) and Na,COs; (0.51 g, 4.77 mmol, 6.0 eq) were added and
the reaction mixture was refluxed for 24 h. Excess NaCO3; was removed by filtration and the
filtrate was evaporated. The remaining solid was dissolved in 50 mL DCM and 50 mL H;O. The
aqueous phase was extracted with DCM and the combined organic phases were dried over
Na>SO.. The solvent was evaporated and the crude product recrystallized from ethyl acetate with
a yield of 83 % (0.46 g, 0.66 mmol). [MK205]

'H NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeOH-dJ):

5=1.64 (s, 9 H, COOtBu), 2.53 (d, 2Jun=12.2 Hz, 2 H, N’CHa.axeq), 2.66 (d, 2Jnp=12.2 Hz, 2 H,
N’CHz.axeq), 3.56 (S, 2 H, N'CH2py), 3.58 (s, 2 H, N3CH.pa), 3.60 (s, 6 H, COOCHsz), 4.74 (s, 2 H,
N3CH), 4.88 (s, 1 H, CHOH), 7.03 (br d, 3J4=6.8 Hz, 1 H, pa), 7.06-7.12 (m, 2 H, py), 7.42 (td,
3J|—|,|-|=7.6 HZ, 4JH,H=1.3 HZ, 2 H, py), 7.46 (dd, 3\]H,H=6.8, 53 HZ, 1 H, piC), 7.56 (t, 3‘JH,H=7.7 HZ,
1 H, pa), 7.64 (d, 3Jun=7.7 Hz, 1 H, pa), 7.74 (br d, 2Juu=4.7 Hz, 1 H, pic), 7.91 (d, 3Ju+=7.6 Hz,
2 H, py), 7.97 (td, 3Jun=7.7 Hz, 2Jyu=1.5 Hz, 1 H, pic), 8.24 (d, 3Jun=4.0 Hz, 2 H, py), 8.60 (d,
3Jun=4.1 Hz, 1 H, pic) ppm.

13C NMR (150.90 MHz, 22 °C, MeOH-d4):
0 = 28.6, 50.7, 52.6, 54.8, 61.9, 66.2, 72.8, 74.9, 83.1, 123.8, 124.2, 124.4, 126.8, 127.4, 127.8,
137.6, 138.0, 138.8, 149.0, 150.0, 159.0, 160.1, 160.3, 165.6, 173.6 ppm. [co_mk205kris]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [(tBu)B7+H]* calcd. 695.3188, obsd. 695.3191. [MK205KTris]

Elemental analysis (report no. 43090): [(tBu)B7-0.5 H2Q] calcd. C 64.85, H 6.16, N 11.94 %;
obsd. C 64.78, H 6.11, N 11.81 %.
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6-((9-hydroxy-1,5-bis(methoxycarbonyl)-2,4-di(pyridin-2-yl)-7-(pyridin-2-yImethyl)-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonan-3-yl)methyl)picolinic acid

B7-H(TFA)
C3sHasF3NeOg
752.70 g mol*

(tBu)B7 (0.90 g, 1.30 mmol, 1.0 eq) was dissolved in 7 mL DCM and 7 mL H(TFA) and stirred
overnight at rt. The solvent was evaporated and B7 recrystallized from MeCN as TFA salt with a
yield of 63 % (0.61 g, 0.81 mmol). [MK230]

H NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeOH-d.):

5=13.55 (s, 2 H, N°CH.pa), 3.60 (s, 6 H, COOCHs), 3.71 (d, 2J5=12.3 Hz, 2 H, N’"CHz.axeq), 4.18
(d, 23up=12.2 Hz, 2 H, N"CHz.axeq), 4.67 (s, 2 H, N'"CH.py), 4.88 (s, 1 H, CHOH), 4.98 (s, 2 H,
N3CH), 7.18-7.25 (m, 3 H, pa, py), 7.34 (br d, 3Ju+=6.0 Hz, 2 H, py), 7.66 (dd, 3Ju=7.2, 4.9 Hz,
1 H, pic), 7.72 (t, 3Jun=7.6 Hz, 2 H, py), 7.78-7.85 (m, 2 H, pic, pa), 7.93 (d, 3Jur=7.5 Hz, 1 H,
pa), 8.06 (t, 3Jun=7.5 Hz, 1 H, pa), 8.18 (br d, 3Ju=3.2 Hz, 2 H, py), 8.87 (br d, 3Jyn=4.2 Hz, 1 H,
pic) ppm.

13C NMR (150.90 MHz, 22 °C, MeOH-d.):
5=51.0,53.4,54.3,57.2,63.5,72.3,72.4, 124.5, 125 4, 126.2, 127.2, 127.3, 128.4, 138.9, 139.4,
140.2, 148.3, 151.0, 151.2, 151.7, 156.3, 158.3, 167.0, 170.5 ppm. [co_mk212kris]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [B7+H]* calcd. 639.2562, obsd. 639.2578. [MK212Kris]

Elemental analysis (report no. 43207): [B7-H(TFA)-0.5 MeCN] calcd. C 57.47, H 4.76, N
11.77 %; obsd. C 57.20, H 4.78, N 11.66 %.
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Dimethyl 7-((6-(tert-butoxycarbonyl)pyridin-2-yl)methyl)-9-hydroxy-2,4-di(pyridin-2-yl)-3-
(pyridin-2-ylmethyl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]Jnonane-1,5-dicarboxylate

AN
P
N COOtBu
N

(tBu)BS8
C3gH42N6O7
694.79 g mol*

B17 (1.74 g, 2.38 mmol, 1.0 eq) was dissolved in 100 mL MeCN. tert-Butyl-6-(bromomethyl)-
picolinate (0.65 g, 2.38 mmol, 1.0 eq) and Na>COs (2.52 g, 23.8 mmol, 10 eq) were added and
the reaction mixture was refluxed for 24 h. Excess Na;CO3; was removed by filtration and the
filtrate was evaporated. The remaining solid was dissolved in 50 mL DCM and 50 mL H;O. The
agueous phase was extracted with DCM and the combined organic phases were dried over
Na.SO.. The solvent was evaporated and the crude product recrystallized from MeCN with a yield
of 95 % (1.57 g, 2.26 mmol, 0.95 eq). [MK204]

H NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeCN-dJ):

5=1.60 (s, 9 H, COOtBU), 2.30-2.40 (M, 4 H, N"CHa.a0eq), 3.44 (s, 2 H, N'CH,pa), 3.49 (s, 2 H,
N3CH.py), 3.55 (s, 6 H, COOCHs), 4.38 (brs, 1 H, CHOH), 4.82 (s, 2 H, N3CH), 6.61 (d,
3Jun=7.7 Hz, 1 H, pic), 7.11-7.17 (m, 3 H, py, pic), 7.48 (td, 3Jun=7.6 Hz, *Jun=1.6 Hz, 2 H, py),
7.52 (td, 3Jun=7.7 Hz, “Juu=1.7 Hz, 1H, pic), 7.61 (brd, 3Jun=6.3Hz, 1 H, pa), 7.92 (i,
3Jun=7.7 Hz, 1 H, pa), 8.02 (d, 3Jux=7.8 Hz, 1 H, pa), 8.06 (br d, 3Jun=7.7 Hz, 2 H, py), 8.37 (br d,
3Jun=3.9 Hz, 2 H, py), 8.48 (br d, %Jun=4.0 Hz, 1 H, pic) ppm.

13C NMR (150.90 MHz, 22 °C, MeCN-d.):
0 =28.5,50.4,53.8,57.1, 65.9, 70.6, 72.5, 82.6, 123.1, 123.4, 124.4, 125.1, 125.7, 128.6, 136.7,
136.8, 138.4, 149.2, 150.0, 150.6, 157.9, 159.2, 160.9, 165.7, 173.3 ppm. [co_mk204kris]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [(tBu)B8+H]" calcd. 695.3188, obsd. 695.3199; [(tBu)B8+Na]*
calcd. 717.3007, obsd. 717.3019. [MK204Kris]

Elemental analysis (report n0.43204): [(tBu)B8-0.5 H>O] calcd. C 64.85, H 6.16, N 11.94 %;
obsd. C 64.62, H 6.30, N 11.89 %.
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6-((9-hydroxy-1,5-bis(methoxycarbonyl)-6,8-di(pyridin-2-yl)-7-(pyridin-2-yImethyl)-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonan-3-yl)methyl)picolinic acid

B8-2 H(TFA)
C3gH36FsN6O11
866.73 g mol*?

(tBu)B8 (1.57 g, 2.26 mmol, 1.0 eq) was dissolved in 9 mL DCM and 9 mL H(TFA) and stirred
overnight at rt. The solvent was evaporated and B8 recrystallized from iPrOH as double TFA salt
with a yield of 66 % (1.30 g, 1.50 mmol). [MK216]

H NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeOH-d.):

5=3.64 (s, 6 H, COOCHs), 3.70 (s, 2 H, N*CHapy), 3.78 (d, 2Jn=12.7 Hz, 2 H, N’CHa,axeq), 3.98
(d, 2Ju=12.4 Hz, 2 H, N"CHa.a0eq), 4.78 (S, 2 H, N'CH.pa), 4.95 (s, 1 H, CHOH), 4.99 (s, 2 H,
N3CH), 7.24 (dd, 3Ju+=7.5, 4.9 Hz, 2 H, py), 7.27-7.36 (m, 3 H, py, pic), 7.53-7.60 (m, 1 H, pic),
7.76 (td, 3Jup=7.6 Hz, “Iun=1.3 Hz, 2 H, py), 7.99 (d, 3Jun=7.7 Hz, 1 H, pa), 8.04-8.12 (m, 3 H,
py, pic), 8.25 (t, 3Jun=7.7 Hz, 1 H, pa), 8.43 (d, 3Jurn=7.9 Hz, 1 H, pa), 8.69 (br d, 3J4+=5.0 Hz,
1 H, pic) ppm.

13C NMR (150.90 MHz, 22 °C, MeOH-dJ):
5=50.9,53.6,54.5,57.0,63.1, 71.9, 72.7, 125.4, 125.9, 127.1, 127.5, 131.0, 139.5, 141.0, 144.7,
151.0, 151.1, 151.5, 155.9, 156.4, 167.7, 170.3 ppm. [co_mk216]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [B8+H]* calcd. 639.2562, obsd. 639.2563; [B8+K]* calcd.
677.2121, obsd. 677.2031. [MK216]

Elemental analysis (report n0.43263): [B8-2 H(TFA)-2 iPrOH-0.5 H,0] calcd. C 53.06, H 5.36,
N 8.44 %; obsd. C 53.00, H 5.30, N 8.43 %.

Crystal structure CCDC 1916435.
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Dimethyl 7-(2,4-dimethoxybenzyl)-9-oxo- Dimethyl 7-(2,4-dimethoxybenzyl)-9-hydroxy-
2,4-di(pyridin-2-yl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]  2,4-di(pyridin-2-yl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]
nonane-1,5-dicarboxylate nonane-1,5-dicarboxylate

OMe OMe

B20 B21
Cs0H32N407 C30H34N4O7
560.61 g mol* 562.62 g mol*

B20 and B21 were synthesized according to the literature®¥ and crystals suitable for X-ray
crystallography were obtained.

P3 (20.1g, 54.5mmol, 1.0 eq) was dissolved in 200 mL THF and heated to 50 °C.
2,4-Dimethoxybenzylamine (10.5 g, 62.6 mmol, 1.2 eq) and formaldehyde (9.33 mL, 37 % in
MeOH/H.O, 125 mmol, 2.4 eq) were added dropwise and the reaction mixture was refluxed
overnight. The resulting precipitate was filtered, washed with cold MeOH and further product B20
was isolated as crystals from the mother liquor to give a total yield of 48 % (14.6 g, 26.0 mmol).
[MKAHO3]

Crystal structure: CCDC 1916436.

B20 (10.35 g, 18.5 mmol, 1.0 eq) was dissolved in a mixture of 1,4-dioxane and water (3:1,
120 mL) and cooled to -5 °C. A solution of NaBH. (0.35 g, 9.23 mmol, 0.5 eq) in 40 mL 1,4-
dioxane/water (3:1) was added dropwise and the reaction mixture was stirred overnight at -2 °C.
Concentrated sulphuric acid was added to achieve pH 1. After stirring for 1 h at rt, the pH was
adjusted to pH 10 with an aqueous solution of sodium hydroxide (20 wt%). The resulting
precipitate was removed by filtration and the filtrate was extracted with DCM (3x50 mL). The
combined organic phases were dried over Na,SO4 and evaporated to yield the product B21 as a
colorless solid. (5.82 g, 10.3 mmol, 56 %). Crystals were obtained by recrystallization from
MeOH. [MK206] (136)

Crystal structure: CCDC 1916437.
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Dimethyl 3-((6-(tert-butoxycarbonyl)pyridin-2-yl)methyl)-7-(2,4-dimethoxybenzyl)-9-
hydroxy-2,4-di(pyridin-2-yl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnonane-1,5-dicarboxylate

OMe

7 N coomu

B22
C41H47N509
753.85 g mol

B22 was synthesized according to a slightly modified literature procedure.**3 B21 (4.00 g,
7.11 mmol, 1.0 eq) was dissolved in 250 mL MeCN. tert-Butyl-6-(bromomethyl)picolinate (2.32 g,
8.53 mmol, 1.2 eq) and Na,COs (4.52 g, 42.7 mmol, 6.0 eq) were added and the reaction mixture
was refluxed for 16 h. Excess Na,COs; was removed by filtration and the product B22 was
recrystallized from acetone with a yield of 88 % (4.69 g, 6.22 mmol). [MK207] (190,224)

H NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeCN-d53):

5=1.71 (s, 9 H, COOtBu), 2.37 (d, 2Jun=12.0 Hz, 2 H, N"CHz.axeq), 2.81 (d, 2Jnp=12.2 Hz, 2 H,
N’CHaz.aveq), 3.46 (S, 2 H, N'CH.Ar), 3.63 (s, 6 H, COOCHs), 3.66 (s, 2 H, N3CHzpa), 3.83 (s, 3 H,
OCHs), 4.33 (s, 3 H, OCH3), 4.52 (s, 2 H, N3CH), 4.67 (br d, 3J44=6.0 Hz, 1 H, CHOH), 6.53 (dd,
3J|—|,|-|=8.4 HZ, 4JH,H=2.2 HZ, 1 H, AI’), 6.78 (br d, 3JH,H=8.0 HZ, 1 H, pa), 6.97 (bl’ d, 4J|-|,|-|=2.1 HZ,
1 H, Ar), 6.99-7.05 (m, 4 H, py), 7.07 (br d, 34x=8.3 Hz, 1 H, Ar), 7.37 (br t, 3Ju=7.7 Hz, 1 H,
pa), 7.45 (br d, 3Jun=7.5 Hz, 1 H, pa), 7.53 (td, 3Jun=7.6 Hz, 2Jun=1.5 Hz, 2 H, py), 8.01 (br d,
8Jun=3.9 Hz, 2 H, py) ppm.

13C NMR (150.90 MHz, 22 °C, MeCN-ds):

0=28.4, 50.1, 53.0, 55.2, 56.3, 59.7, 60.1, 65.4, 72.7, 74.3, 84.1, 102.5, 107.3, 118.9, 123.3,
124.5, 125.9, 126.6, 134.4, 138.5, 138.9, 147.8, 150.1, 158.0, 159.0, 159.9, 162.1, 165.7, 172.5
ppm. [co_mk207kris2]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [B22+H]* calcd. 754.3447, obsd. 754.3455. [MK190]

Elemental analysis (report no. 43280): [B22-Na,CO3-1.5 H,0] calcd. C 56.88, H 5.68, N 7.90 %;
obsd. C 57.02, H 5.68, N 7.96 %.
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6-((9-hydroxy-1,5-bis(methoxycarbonyl)-2,4-di(pyridin-2-yl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-
3-yl)methyl)picolinic acid

2 H(TFA)

COOH

B23-2 H(TFA)
Ca2H31FsN5O11
775.61 g mol?

B23 was synthesized according to a slightly modified literature procedure.l*s3 B22 (1.40 g,
1.86 mmol, 1.0 eq) was dissolved in 13 mL DCM. H(TFA) (13 mL) was slowly added and the
reaction mixture was stirred overnight at 50 °C. The solvent was evaporated and the product B23
recrystallized from acetone as double TFA salt (0.97 g, 1.25 mmol, 67 %). [MK209] (192, 208)

'H NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeOH-d.):

5 =3.54 (d, 2Jn#=13.0 Hz, 2 H, N’CHaz,aveq), 3.65 (S, 6 H, COOCHs3), 3.73 (s, 2 H, N3CH;pa), 3.85
(d, 2Jup=12.4 Hz, 2 H, N"CHaz.a0eq), 5.09 (s, 2 H, N3CH), 6.87 (br d, 3Ju=5.8 Hz 1 H, pa), 7.35
(dd, 3Jun=6.9, 5.1 Hz, 2 H, py), 7.43 (brs, 2 H, py), 7.85 (t, 3Jun=7.6 Hz, 2 H, py), 7.90 (brt,
3Jun=6.9 Hz, 1 H, pa), 8.09 (br d, 3Jux=7.2 Hz, 1 H, pa), 8.50 (br d, Jyx=4.0 Hz, 2 H, py) ppm.

13C NMR (150.90 MHz, 22 °C, MeOH-dJ):
0=42.1, 53.3, 53.4, 56.6, 72.4, 125.2, 125.9, 127.3, 128.0, 139.7, 143.9, 151.0, 156.4, 157.4,
170.9 ppm. [co_mk208ns]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [B23+H]* calcd. 548.2140, obsd. 548.2153; [B23+Na]" calcd.
570.1959, obsd. 570.1974; [B23+K]" calcd. 586.1699, obsd. 586.1625. [MK209Ns]

Elemental analysis (report no. 43124): [B23-2 H(TFA)-0.5 H,O] calcd. C 48.99, H 4.11, N 8.93
%; obsd. C 49.12, H 4.42, N 8.89 %.
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6-((7-(carboxymethyl)-9-hydroxy-1,5-bis(methoxycarbonyl)-2,4-di(pyridin-2-yl)-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonan-3-yl)methyl)picolinic acid

COOH

r

B9 (-Na2CO3-NaBr)
C30H31Ns50g9 (C31H31BrNsNazO12)
605.60 g mol (814.49 g mol)

B23-2 H(TFA) (0.96 g, 1.24 mmol, 1.0 eq) was dissolved in 100 mL MeOH. 3-Bromoacetic acid
(0.17 g, 1.24 mmol, 1.0 eq) and Na>CO3 (0.79 g, 7.43 mmol, 6.0 eq) were added and the reaction
mixture was refluxed overnight. Excess Na,COs; was removed by filtration and the product was
recrystallized from MeOH with impurities of Na2CO; and NaBr a yield of 96 % (0.97 g, 1.19 mmol).
[MK221]

'H NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeOH-d.):

5=2.49 (d, 2Jun=11.8 Hz, 2 H, N"CHz,aveq), 2.98 (S, 2 H, N'"CH,COOH), 3.06 (d, 2J4=11.5 Hz,
2 H, N’"CHz.axeq), 3.58 (S, 6 H, COOCHs3), 3.60 (s, 2 H, N3CH,pa), 4.47 (s, 2 H, N3CH), 4.78 (s,
1 H, CHOH), 6.47 (d, 3Jun=6.9 Hz, 1 H, pa), 7.03 (br s, 2 H, py), 7.11 (br s, 2 H, py), 7.22 (t,
8Jun=7.7 Hz, 1 H, pa), 7.44 (d, 3Jupn=7.4 Hz, 1 H, pa), 7.55 (br s, 2 H, py), 8.41 (br s, 2 H, py)

ppm.

13C NMR (150.90 MHz, 22 °C, MeOH-dJ):
0 =50.6, 52.7, 56.1, 65.8, 67.3, 73.5, 122.0, 123.7, 124.5, 125.9, 138.1, 151.1, 154.4, 158.4,
173.5, 178.8 ppm. [co_mk221kris]

HR-ESI MS (neg., MeOH): m/z [B9-HJ calcd. 604.2049, obsd. 604.2054. [MK221]

Elemental analysis (report no. 43319): [B9-Na.COs-NaBr-H>0] calcd. C 44.73, H 4.00, N
8.41 %; obsd. C 44.56, H 3.95, N 8.40 %.
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2-(4'-Hydroxy-3',5'-bis(methoxycarbonyl)-3',6'-dihydro-[2,2":6',2"-terpyridin]-1'(2'H)-
yl)acetic acid

P3
C21H21N307
427.41 g mol*

2-Pyridinecarboxaldehyde (30.7 g, 0.29 mol, 2.0 eq) was dissolved in 250 mL MeOH. Glycine
(10.8 g, 0.14 mol, 1.0 eq) and dimethyl-1,3-acetonedicarboxylate (25.0 g, 0.14 mol, 1.0 eq) were
added at 0 °C and the reaction mixture was stirred overnight at rt. The resulting precipitate was
filtered, washed with cold MeOH and further product P3 was isolated as crystals in the enol form
from the mother liquor to give a total yield of 46 % (28.0 g, 65.4 mmol). [MK112] (112,182)

IH NMR (600.13 MHz, 22 °C, CDCls):

& =3.27 (d, 2Jun=18.0 Hz, 1 H, N3CH,COOH), 3.39 (d, 234+=17.9 Hz, 1 H, N3CH,COOH), 3.71
(s, 3H, COOCHsa), 3.72 (s, 3 H, COOCH3), 4.24 (d, 3Jn=11.0 Hz, 1 H, CHCOOCHs), 4.39 (d,
3Jun=11.0 Hz, 1 H, N3CHpy1), 4.79 (s, 1 H, N3CHpy2), 7.08 (d, 3Ju=7.9 Hz, 1 H, py1), 7.16 (dd,
3Iun=7.1,5.2 Hz, 1 H, pyl), 7.26 (d, 334+=8.5 Hz, 1 H, py2), 7.35 (dd, 3Jux=7.4, 5.0 Hz, 1 H, py2),
7.59 (t, 3Jup=7.7 Hz, 1 H, pyl), 7.78 (t, 233un=7.6 Hz, 1 H, py2), 8.45 (d, 3Jun=4.6 Hz, 1 H, pyl),
8.75 (d, 3Jn=4.5 Hz, 1 H, py2), 12.75 (s, 1 H, OH) ppm.

13C NMR (150.90 MHz, 22 °C, CDCla):
5=44.4,50.5,52.2,52.6,58.7, 62.3,95.3, 122.0, 123.1, 123.2, 123.4, 137.0, 137.4, 148.6, 149.0,
155.8, 159.8, 170.1, 170.4, 171.5, 172.6 ppm. [co_mk112kris]

HR-ESI MS (neg., MeOH): m/z [P3-H] calcd. 426.1307, obsd. 426.1308. [MK112neqg]

Elemental analysis (report no. 43190): [P3-0.25 H,0] calcd. C 58.40, H 5.02, N 9.73 %; obsd. C
58.44, H 5.19, N 9.81 %.
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2-(7-(2,4-dimethoxybenzyl)-1,5-bis(methoxycarbonyl)-9-ox0-2,4-di(pyridin-2-yl)-3,7-

diazabicyclo[3.3.1]nonan-3-yl)acetic acid

B24
C32H34N4O9
618.64 g mol*?

P3 (7.21 g, 16.9 mmol, 1.0 eq) was suspended in 150 mL MeOH and heated to 50 °C.
Formaldehyde (2.89 mL, 37 % in MeOH/H»0, 38.8 mmol, 2.3 eq) and 2,4-dimethoxybenzylamine
(3.24 g, 19.4 mmol, 1.15 eq) were slowly added and the reaction mixture was stirred overnight at
70 °C. The solvent was removed and the remaining solid was recrystallized from hot MeCN
yielding B24 as colorless crystals (4.64 g, 7.50 mmol, 45 %). [MK181] (129, 169, 181, 213)

'H NMR (600.13 MHz, 22 °C, DMSO-de):

6 = 2.67 (s, 2 H, N°*CH,COOH), 3.64 (s, 6 H, COOCHz), 3.81 (s, 3 H, OCH3), 3.90 (s, 3 H, OCHj3),
4.14 (br dd, 2Ju=10.1, 6.5 Hz, 2 H, N'CH2,axeq), 4.44-4.55 (m, 4 H, N’"CHzAr, N’CH2,axeq), 5.43
(s, 2 H, N°CH), 6.66 (dd, 3Jun=8.3 Hz, J41=2.3 Hz, 1 H, Ar), 6.92 (d, *Jun=2.3 Hz, 1 H, Ar), 7.26-
7.33 (m, 3 H, Ar, py), 7.49 (ddd, 3Jun=7.7, 4.8 Hz, *Jn=1.0 Hz, 2 H, py), 7.89 (td, 3Jun=7.7 Hz,
4Jun=1.8 Hz, 2 H, py), 8.39 (d, 3Jun=4.1 Hz, 2 H, py), 10.80 (br s, 1 H, COOH) ppm.

13C NMR (150.90 MHz, 22 °C, DMSO-ds):
5 =48.6, 53.3, 54.1, 55.7, 56.9, 60.3, 67.6, 98.5, 105.0, 109.7, 124.9, 125.9, 132.8, 138.4, 150.2,
153.3, 159.6, 162.6, 165.3, 170.4, 196.3 ppm. [co_mk129ns2_dmso]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [B24+H]* calcd. 619.2399, obsd. 619.2403; [B24+Na]* calcd.
641.2218, obsd. 641.2225; [B24+H+MeOH]" calcd. 651.2661, obsd. 651.2668;
[B24+Na+MeOH]* calcd. 673.2480, obsd. 673.2490. [MK129Ns2]

Elemental analysis (report no. 42693): [B24-0.5H,0] calcd. C 61.24, H 5.62, N 8.93 %; obsd. C
61.26, H 5.70, N 8.89 %.
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2-(1,5-Bis(methoxycarbonyl)-9-o0x0-2,4-di(pyridin-2-yl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]Jnonan-3-
yl)acetic acid

B25.H(TFA)
CasH2sF3N4Osg
566.49 g mol*

B24 (8.95 g, 14.5 mmol, 1.0 eq) was dissolved in 100 mL DCM. H(TFA) (100 mL) was slowly
added and the reaction mixture was stirred overnight at 50 °C. The solvent was evaporated and
the product B25 recrystallized from acetone as TFA salt (1.08 g, 1.91 mmol, 13 %). [MKFP33]
(MKFP31)

H NMR (600.13 MHz, 22 °C, DMSO-de):

5=253 (brs, 2H, N3CH,COOH), 3.51 (s, 6 H, COOCHs), 3.57 (d, 2Juu=11.5Hz, 2 H,
N’CHa,axeq), 3.92 (d, 231p=11.6 Hz, 2 H, N’CHa.aveq), 5.64 (s, 2 H, N3CH), 7.24-7.28 (m, 2 H, py),
7.43 (dd, 3J4n=7.6, 4.9 Hz, 2H, py), 7.85 (td, 3Jun=7.7 Hz, *Jupn=1.5Hz, 2 H, py), 8.71 (d,
3Jun=4.2 Hz, 2 H, py) ppm.

13C NMR (150.90 MHz, 22 °C, DMSO-ds):
0=44.3,49.0,52.5,52.9, 65.2,124.1, 125.8, 137.7, 150.0, 155.7, 168.3 ppm.
[co_mkfp31krisdmso]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [B25+H,0O+H]* calcd. 487.1823, obsd. 487.1823. [MKFP31kris]

Elemental analysis (report no. 43571): [B25-H(TFA)-acetone-H,0] calcd. C 51.18, H 5.04, N
8.72 %; obsd. C 51.07, H 5.05, N 8.51 %.
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2-(7-((6-(tert-butoxycarbonyl)pyridin-2-yl)methyl)-1,5-bis(methoxycarbonyl)-9-ox0-2,4-
di(pyridin-2-yl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-3-yl)acetic acid

=
|
N” > cooiBu

B26
C34H37N500
659.70 g mol*?

B25-H(TFA) (1.30 g, 2.29 mmol, 1.0 eq) was dissolved in 60 mL MeOH. tert-Butyl-6-(bromo-
methyl)picolinate (0.81 g, 2.98 mmol, 1.3 eq) and Na,COs (1.87 g, 17.6 mmol, 7.7 eq) were
added and the reaction mixture was stirred overnight at 70 °C. Excess Na>.COs; was removed by
filtration and B26 resulted in a colorless solid (crude 1.30 g, 1.97 mmol, 86 %). [MKFP34]

UPLC MS (MeCN/H-0): m/z [B26+H]" calcd. 660.266, obsd. 660.249. [MKFP34Rk1]
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2-(7-((6-(tert-butoxycarbonyl)pyridin-2-yl)methyl)-9-hydroxy-1,5-bis(methoxycarbonyl)-
2,4-di(pyridin-2-yl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-3-yl)acetic acid

=
|
N” > CcooiBu

(tBu)B10
C34H39N509
661.71 g mol*

B26 (1.30 g, 1.97 mmol, 1.0 eq) was dissolved in a mixture of 1,4-dioxane and water (3:1,
37.5 mL) and cooled to -5 °C. A solution of NaBH4 (0.07 g, 1.85 mmol, 0.9 eq) in 12.5 mL 1,4-
dioxane/water (3:1) was added dropwise and the reaction mixture was stirred overnight at -2 °C.
Concentrated sulphuric acid was added to achieve pH 1. After stirring for 1 h at rt, the pH was
adjusted to pH 5 with an aqueous solution of sodium hydroxide (20 wt%). The resulting precipitate
was removed by filtration and the filtrate was extracted with ethyl acetate. The combined organic
phases were dried over Na;SO, and evaporated to yield the product B21 as a colorless solid.
(crude 0.72 g, 1.09 mmol, 55 %). [MKFP35]

UPLC MS (MeCN/H,0): m/z [(tBu)B10+H]* calcd. 662.282, obsd. 662.258. [MKFP34Rk1]
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6.6 Synthesis of Bi'' and Ga"' complexes

[Bi"(B3)(NOs)] CasHaBiN;O12, M=951.66 g mol*

B3-H(TFA) (100 mg, 0.13 mmol, 1.0 eq) and Bi(NO3)3-5 H20 (61 mg, 0.13 mmol, 1.0 eq) were
dissolved in 15 mL of MeOH/H,O (1:2). The reaction mixture (pH 3) was adjusted to pH 5 with
0.1 M aqueous NaOH solution and heated to 60 °C for 2 h. The solvent was evaporated and the
residue recrystallized from hot MeOH (113 mg, 0.12 mmol, 95 %). [MK167]

H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, DMSO-ds):

5=2.46 (d, 2Jyp=12.7 Hz, 1 H, N'CHaz.axeq), 2.90 (d, 23u=12.2 Hz, 1 H, N’CHz.axeq), 3.09 (d,
2J4=12.6 Hz, 1 H, N"CHaz.axeq), 3.17 (d, 2Jy5=12.8 Hz, 1 H, N’CHa,axeq), 3.64 (S, 3 H, COOCHs),
3.66 (s, 3 H, COOCHs), 4.00 (d, 2Juy=14.6 Hz, 1 H, NCHzpa), 4.20 (d, 2Juu=17.9 Hz, 1H,
NCHzpa), 4.49 (d, 2341=18.3 Hz, 1 H, NCHzpa), 4.60 (d, 2Jy=14.7 Hz, 1 H, NCH.pa), 4.95 (d,
3Jup=5.7 Hz, 1 H, CHOH), 5.23 (s, 1 H, N3CH), 5.28 (s, 1 H, N3CH), 6.73 (d, 3Jun=5.5 Hz, 1 H,
OH), 7.08 (d, 3J4=8.0 Hz, 1 H, pa), 7.31 (d, ®Jnn=7.4 Hz, 1 H, py), 7.34 (d, *Jn=7.8 Hz, 1 H,
py), 7.38 (t, 3Jnn=6.4 Hz, 1 H, py), 7.44 (t, 3Jun=6.1 Hz, 1 H, py), 7.68 (d, 3Jun=7.5 Hz, 1 H, pa),
7.83-7.97 (m, 4 H, pa, py, pa, py), 8.05 (d, Jux=7.3 Hz, 1 H, pa), 8.29 (t, 3Jun=7.6 Hz, 1 H, pa),
8.49 (d, ®Jun=4.8 Hz, 1 H, py), 8.79 (d, 334 1=5.0 Hz, 1 H, py) ppm.

13C-NMR (150.90 MHz, 22 °C, DMSO-d):

5=48.0, 48.6, 52.7, 52.8, 53.3, 54.2, 63.9, 65.0, 70.5, 74.0, 74.5, 123.9, 124.1, 124.6, 125.2,
125.3, 125.9, 126.3, 140.0, 140.7, 141.6, 148.2, 148.9, 150.6, 151.1, 154.3, 154.5, 154.8, 156.4,
166.9, 168.1, 170.0, 170.2 ppm. [co_mk167]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [[Bi(B3)]]* calcd. 889.2029, obsd. 889.2054. [MK167filt]

Elemental analysis (report no. 43305): [[Bi(B3)(NOs3)]-4 H-0] calcd. C 41.06, H 3.94, N 9.58 %;
obsd. C 40.79, H 3.78, N 9.61 %.

Crystal structure: CCDC 1916438.

[BiI“(B3(N3H))(N03)](N03) C2sH28BiN7O13, M=879.55 g mol?

Bi(NO3)3:5 H20 (122 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq) was dissolved in 5 mL MeOH with a few drops of
concentrated HNO3s and added to a solution of B3-H(TFA) (200 mg, 0.25 mmol, 1.0 eq) in 10 mL
MeOH. The reaction mixture was heated to 60 °C for 2 h. The solvent was evaporated and the
residue recrystallized from hot MeOH (148 mg, 0.17 mmol, 67 %). [MK160]

'H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, DMSO-ds):

5=2.58 (d, 2Jnn=12.9 Hz, 1 H, N"CHzaxeq), 3.11 (d, 2Jup=12.8 Hz, 1 H, N’CHaaxeq), 3.18 (d,
2J4n=12.8 Hz, 1 H, N"CHzaxeq), 3.27 (d, 2Jun=13.2 Hz, 1 H, N’CH2,axeq), 3.64 (s, 3 H, COOCHg),
3.73 (s, 3 H, COOCHj3), 4.45 (q, 2Jun=15.1 Hz, 2 H, N'CHzpa), 4.78 (d, 3Jnn=5.2 Hz, 1 H, CHOH),
5.09 (t, ®Jun=3.6 Hz, 1 H, N®H), 5.42 (d, 3Jun=3.6 Hz, 1 H, N3CH), 5.48 (d, *Jun=3.2 Hz, 1 H,
N3CH), 6.86 (d, 3J4x=5.9 Hz, 1 H, OH), 7.45 (d, 3Jux=7.9 Hz, 1 H, py), 7.51 (d, 3Jn+=7.8 Hz, 1 H,
py), 7.65-7.68 (m, 1 H, py), 7.70-7.74 (m, 1 H, py), 8.01 (d, 3Jun=7.8 Hz, 1 H, pa), 8.10 (td,
3Jun=7.7 Hz, *Jun=1.6 Hz, 1 H, py), 8.15 (td, 3Inn=7.7 Hz, Iup=1.5 Hz, 1 H, py), 8.20 (d,
8344=7.8 Hz, 1 H, pa), 8.44 (t, 3Jun=7.7 Hz, 1 H, pa), 8.66 (d, 3Jn+=4.8 Hz, 1 H, py), 9.00 (d,
3Jun=4.8 Hz, 1 H, py) ppm.
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13C-NMR (150.90 MHz, 22 °C, DMSO-de):

0 =48.9,49.1,51.8, 52.0, 52.9, 63.0, 64.3, 65.8, 71.2, 123.6, 124.9, 125.3, 126.2, 126.4, 127.5,
140.2, 141.4, 142.6, 147.4, 149.8, 1505, 154.8, 154.9, 168.2, 169.6, 169.8 ppm.
[co_mk160dmso]

HR-ESI MS (pos., DMSO/MeOH): m/z [[Bi(B3(N3H)]]* calcd. 754.1709, obsd. 754.1713. [MK160]

Elemental analysis (report no. 43305): [[Bi(B3(N*H)(NO3)](NO3)-H20] calcd. C 37.47, H 3.37, N
10.92 %; obsd. C 37.48, H 3.43, N 11.18 %.

Crystal structure: CCDC 1916439.

[Bi"'(B7)](NO3)2 CssH33BiNgO13, M=970.66 g mol™

B7-H(TFA) (100 mg, 0.13 mmol, 1.0 eq) and Bi(NO3)s-5 H20 (64 mg, 0.13 mmol, 1.0 eq) were
dissolved in 30 mL MeOH (pH 4) and stirred at overnight at rt. The complex was recrystallized
from MeOH (120 mg, 0.12 mmol, 93 %). [MK218]

H-NMR (399.89 MHz, 22 °C, D,0):

0 =3.27 (d, 2Jun=13.7 Hz, 2 H, N’"CH2aveq), 3.54 (d, 2Jn,n=13.7 Hz, 2 H, N’"CH2aveq), 3.73 (s, 6 H,
COOCH:s3), 4.52 (s, 2 H, NCH:Ar), 4.85 (s, 2 H, NCHAr), 5.23 (s, 1 H, CHOH), 5.85 (s, 2 H,
N3CH), 7.37 (d, Jun=7.7 Hz, 1 H, pa), 7.47 (br t, *Jux=6.4 Hz, 2 H, py), 7.60 (d, 3J41=7.8 Hz, 2 H,
py), 7.70 (d, 3Jun=7.7 Hz, 1 H, pic), 7.77-7.83 (m, 2 H, pa, pic), 7.92-8.02 (m, 3 H, pa, py), 8.09
(td, 3Jnun=7.7 Hz, “Ju=1.5 Hz, 1 H, pic), 8.85 (d, 3Jux=5.0 Hz, 2 H, py), 9.45 (d, 3Jun=4.6 Hz, 1 H,
pic) ppm.

13C-NMR (100.55 MHz, 22 °C, D;0):
5=49.2,53.7,53.8,64.3,64.9, 70.3, 74.7, 125.6, 126.0, 126.3, 126.4, 127.0, 141.3, 142.1, 142.3,
147.7, 149.0, 152.3, 154.5, 155.4, 170.2, 171.8 ppm. [co_mk218d20]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [[Bi(B7)](NO3)]* calcd. 908.2087, obsd. 908.2117; [[Bi(B7)]
(OMe)]* calcd. 877.2393, obsd. 877.2427. [MK218kris]

Elemental analysis (report no. 43318): [[Bi(B7)](NOs3).-3 HQ] calcd. C 39.85, H 3.84, N 10.94
%; obsd. C 39.70, H 3.90, N 11.24 %.

Crystal structure: CCDC 1916440.
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[Bi"(B8)(NO3)](NO3) CszsH33BiNgO13, M=970.66 g mol*

B8-2 H(TFA) (200 mg, 0.20 mmaol, 1.0 eq) and Bi(NO3)s-5 H20 (98 mg, 0.20 mmol, 1.0 eq) were
dissolved in 30 mL MeOH (pH 4) and stirred overnight at rt. The complex was recrystallized from
MeOH (195 mg, 0.20 mmol, 99 %). [MK217]

H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, D;0):

5=3.11 (d, 2Jux=13.2 Hz, 1 H, N'CHaaxeq), 3.43-3.55 (m, 3 H, N’CHzaxeq), 3.61 (s, 3 H,
COOCHg), 3.82 (s, 3 H, COOCHg), 4.40 (d, 2Jun=15.9 Hz, 1 H, N*CH_py), 4.52 (d, 2J44=14.8 Hz,
1 H, N"CH,pa), 4.64 (d, 2J4n=14.8 Hz, 1 H, N'"CH,pa), 4.71 (d, 2J44=17.8 Hz, 1 H, N3CH.py), 5.20
(s, 1 H, CHOH), 5.68 (br s, 2 H, N3CH), 7.07 (d, ®J4x=7.8 Hz, 1 H, pic), 7.17 (br s, 1 H, py), 7.25-
7.28 (m, 1 H, pic), 7.43 (br d, 3Jy4=6.5 Hz, 1 H, py), 7.61 (td, 3Jux=7.7 Hz, *Jnx=1.3 Hz, 2 H, pic,
py), 7.64 (br d, 2Jun=6.4 Hz, 1 H, py), 7.77 (br s, 1 H, py), 7.96 (d, 3Jun=7.7 Hz, 1 H, pa), 8.09 (br
s, 1 H, py), 8.14 (br s, 1 H, py), 8.27 (d, 3J44=7.8 Hz, 1 H, pa), 8.36 (t, 3J4x=7.8 Hz, 1 H, pa), 9.02
(d, 334 n=5.3 Hz, 1 H, pic), 9.07 (br s, 1 H, py) ppm.

13C-NMR (150.90 MHz, 22 °C, D,0):

0 =49.5, 49.8, 53.5, 54.1, 64.3, 65.6, 70.5, 74.3, 74.7, 124.2, 124.5, 125.4, 126.1, 126.6, 126.8,
128.4, 140.4, 141.1, 141.7, 142.7, 147.9, 148.2, 150.8, 154.7, 155.8, 170.8, 172.7 ppm.
[co_mk217d20]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [[Bi(B8)](OMe)]* calcd. 877.2393, obsd. 877.2423,
[[Bi(B8)(NO3)]]* calcd. 908.2087, obsd. 908.2114. [MK217]

Elemental analysis (report no. 43330): [[Bi(B8)(NO3)](NOs)-2 H,O] calcd. C 40.57, H 3.70, N
11.13 %; obsd. C 40.37, H 3.65, N 10.94 %.

Crystal structure: CCDC 1916441.

[Bi"'(B9)(Br)os(NOs)os] CaoH20BiBrosNss0105, M=883.52 g mol™*

B9 (100 mg, 0.17 mmol, 1 eq) and Bi(NO3)s-5 H,O (80 mg, 0.17 mmol, 1 eq) were dissolved in
MeOH (pH 4) and stirred overnight at rt. The complex was recrystallized from MeOH (87 mg,
0.10 mmol, 60 %). [MK233]

H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, DMSO-ds):

5= 2.86 (d, 2314=12.8 Hz, 2 H, N"CHz.axeq), 3.20 (d, 23141=12.9 Hz, 2 H, N"CHzaxeq), 3.63 (S, 6 H,
COOCHs), 3.71 (s, 2 H, N'CH.COO"), 4.52 (s, 2 H, N3CH.pa), 4.92 (d, *Jy=6.1 Hz, 1 H, CHOH),
5.44 (s, 2 H, N3CH), 6.78 (d, 3Jun=6.1 Hz, 1 H, OH), 7.22 (d, 3Jun=7.9 Hz, 1 H, pa), 7.39 (d,
8Jun=7.8 Hz, 2 H, py), 7.51-7.55 (m, 2 H, py), 7.57 (d, 3Jun=7.6 Hz, 1 H, pa), 7.85 (t, 3Jyn=7.7 Hz,
1 H, pa), 7.99 (td, 3y n=7.7 Hz, *Jn=1.6 Hz, 2 H, py), 8.88 (d, 3Jnn=4.3 Hz, 2 H, py) ppm.

13C-NMR (150.90 MHz, 22 °C, DMSO-de):
0 =48.6,52.9,53.7,63.5,64.3, 70.0, 73.5, 124.1, 124.8, 125.2, 125.6, 140.8, 149.1, 149.8, 153.1,
154.4, 168.0, 169.5, 172.9 ppm. [co_mk233kris]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [[Bi(B9)]]* calcd. 812.1764, obsd. 812.1783. [MK233]

Elemental analysis (report no. 43685): [[Bi(B9)(Br)o.s(NOs)os]-MeOH-2 H,0] calcd. C 39.13, H
3.92, N 8.10 %); obsd. C 38.98, H 4.02, N 8.39 %.

Crystal structure: CCDC 1916442.
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[Ga"(B3)](ClO4)2 CssH33CloGaNgO17, M=950.30 g mol?

B3-H(TFA) (100 mg, 0.13 mmol, 1.0 eq) and Ga(NOs3)s-x H20O (46 mg, 0.13 mmol, 1.0 eq) were
dissolved in 15 mL of MeOH/H.O (1:2). The reaction mixture (pH 2) was adjusted to pH 5 with
0.1 M aqueous NaOH solution and heated to 70 °C for 2 h. The solvent was evaporated and the
residue recrystallized from hot MeOH (65 mg, 0.07 mmol, 55 %). [MK226] (162)

H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, D,0):

0 = 2.89 (d, 2Jnw=13.6 Hz, 2 H, N"CH2,axeq), 3.56 (d, 2J41=13.6 Hz, 2 H, N"CH2axeq), 3.80 (s, 6 H,
COOCHj3), 4.26 (s, 2 H, N3CHzpa), 4.61 (s, 2 H, N'"CHpa), 5.13 (s, 1 H, CHOH), 6.23 (s, 2 H,
N3CH), 7.33 (d, *Jun=7.7 Hz, 1 H, pa), 7.60 (d, 3Ju+=7.7 Hz, 2 H, py), 7.73-7.78 (m, 2 H, py), 7.90
(t, 3un=7.8Hz, 1 H, pa), 8.02 (d, *Jun=5.4 Hz, 2 H, py), 8.06-8.11 (m, 2 H, pa), 8.32 (4,
3Jun=7.8 Hz, 2 H, py), 8.67-8.71 (m, 1 H, pa), 8.71-8.75 (m, 1 H, pa) ppm.

13C-NMR (150.90 MHz, 22 °C, D;0):
0=52.4,53.2,54.1,56.6,62.3,64.9,67.1, 125.1, 125.4, 125.8, 128.3, 128.4, 129.3, 139.8, 143.0,
146.0, 147.4, 147.6, 148.6, 149.2, 151.6, 164.8, 168.8 ppm. [co_mk162]

HR-ESI MS (pos., DMSO/MeOH): m/z [Ga(B3)]* calcd. 749.1481, obsd. 749.1488. [MK162]

Elemental analysis (report no. 42438): [[Ga(B3)](NO3)2-2.5 H,O] calcd. C 45.67, H4.16, N 12.17
%; obsd. C 45.71, H 4.19, N 12.25 %.

[Ga"(B7)](ClO4)2 CasHasCl.GaNsO1s, M=906.29 g mol™

B7-H(TFA) (100 mg, 0.13 mmol, 1.0 eq) and Ga(ClO4)s-x H,O (63 mg, 0.13 mmol, 1.0 eq) were
dissolved in 15 mL MeOH (pH 4) and stirred overnight at rt. The complex was precipitated from
the reaction solution (75 % vyield, 90 mg, 0.10 mmol). Crystals suitable for X-Ray diffraction were
obtained by recrystallization from hot MeOH. [MK231]

H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, DMSO-ds):

6 =3.06 (d, 2Jun=13.6 Hz, 2 H, N"CHz,axeq), 3.29 (d, 2J4,n=13.8 Hz, 2 H, N"CH2,axeq), 3.77 (S, 6 H,
COOCHs3), 4.86 (s, 2 H, N’"CHzpy), 4.94 (s, 2 H, N3CHzpa), 5.19 (d, %Jun=6.0 Hz, 1 H, CHOH),
6.00 (s, 2 H, N3CH), 7.14 (d, 3J4u=5.9 Hz, 1 H, OH), 7.46 (dd, 3Jx+=7.5, 5.1 Hz, 1 H, pic), 7.51
(d, 3Jur=7.9 Hz, 1 H, pa), 7.64 (d, 3Jux=7.7 Hz, 1 H, pic), 7.67 (d, 3Jux=7.7 Hz, 2 H, py), 7.81-
7.85 (M, 2 H, py), 7.93 (td, 3Jun=7.7 Hz, “Juy=1.5 Hz, 1 H, pic), 8.08 (d, 3Jyn=7.5 Hz, 1 H, pa),
8.15 (t, 3Jun=7.8 Hz, 1 H, pa), 8.29 (t, 3Jyu=7.7 Hz, 2 H, py), 8.56-8.61 (m, 3 H, pic, py) ppm.

13C-NMR (150.90 MHz, 22 °C, DMSO-ds):
5=50.7, 53.4, 53.6, 62.1, 62.4, 66.9, 69.4, 123.7, 124.0, 126.0, 126.1, 126.7, 128.2, 137.4, 139.8,
144.3,144.5, 146.8, 146.9, 148.3, 148.7, 150.5, 162.7, 167.8 ppm. [co_mk231dmso0]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [[Ga(B7)](OMe)]* calcd. 737.1845, obsd. 737.1859. [MK231]

Elemental analysis (report no. 43455): [[Ga(B7)](ClO4).-0.5 H,O] calcd. C 44.62, H 3.74, N 9.18
%; obsd. C 44.56, H 3.92, N 9.12 %.

Crystal structure: CCDC 1916304 ([Ga"(B7°M¢)(H,0)](ClOa)s3).

111



6 Experimental Section

[Ga"(B8)](ClO4)2 CasH33Cl.GaNsO1s5, M=906.29 g mol™

B8-2 H(TFA) (200 mg, 0.20 mmol, 1.0 eq) and Ga(ClO4)3-x H20 (96 mg, 0.20 mmol, 1.0 eq) were
dissolved in 30 mL MeOH (pH 3) and stirred overnight at rt. The complex was precipitated from
the reaction solution (46 % vyield, 85 mg, 0.09 mmol). Crystals suitable for X-Ray diffraction were
obtained by recrystallization from hot MeOH. [MK219]

H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, DMSO-ds):

0 =2.87 (d, 2Jnn=12.7 Hz, 2 H, N'"CH2,axeq), 3.42 (d, 2Ju1=13.3 Hz, 2 H, N'CH2,axeq), 3.78 (S, 6 H,
COOCHs3), 4.17 (s, 2 H, N3CHapy), 4.59 (s, 2 H, N’CHpa), 4.70 (d, 3Jyn=2.2 Hz, 1 H, CHOH),
6.08 (s, 2 H, N3CH), 7.22 (br d, ®J4x=3.8 Hz, 1 H, OH), 7.30 (br d, 3J44=6.3 Hz, 1 H, pic), 7.49-
7.60 (m, 3 H, py, pic), 7.82 (br t, 3Ju=6.6 Hz, 1 H, pic), 7.86-7.93 (m, 2 H, py), 8.03 (br s, 2 H,
py), 8.13 (br d, 2Jun=6.5 Hz, 1 H, pa), 8.38 (br t, 3Jyx=5.5 Hz, 2 H, py), 8.57 (br d, 3Jun=7.1 Hz,
1 H, pa), 8.73 (brt, 3Jux=6.3 Hz, 1 H, pa), 8.81 (br s, 1 H, pic) ppm.

13C-NMR (150.90 MHz, 22 °C, DMSO-dg):
0=52.0,52.9,53.8,56.1,62.4,64.5,67.4,123.7, 124.6, 125.0, 126.9, 127.7, 128.2, 137.9, 143.4,
145.3, 146.3, 148.4, 149.8, 150.5, 152.6, 162.0, 168.0 ppm. [co_mk219]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [[Ga(B8)](CIO)]* calcd. 805.1146, obsd. 805.1153; [Ga(B8)]]**
calcd. 353.0828, obsd. 353.0824. [MK219Ns]

Elemental analysis (report no. 43331): [[Ga(B8)](ClO.).-1/6 Ga(ClO4)s] calcd. C 42.20, H 3.44,
N 8.69 %; obsd. C 42.16, H 3.67, N 8.60 %.

Crystal structure: CCDC 1916305.

[Ga"'(B9)](ClIO4)2 CsoH30Cl2GaNsO17, M=873.21 g mol™

B9 (100 mg, 0.17 mmol, 1 eq) and Ga(ClO4)s-x H20 (79 mg, 0.17 mmol, 1.0 eq) were dissolved
in MeOH (pH 4) and stirred overnight at rt. The complex was recrystallized from MeOH (110 mg,
0.10 mmol, 76 %). [MK234]

HR-ESI MS (pos., MeOH): m/z [[Ga(B9)]]* calcd. 672.1216, obsd. 672.1234. [MK233]

Elemental analysis (report no. 43490): [[Ga(B9)](ClO4)2-0.5 Na,C0O3-3.5 H,O] calcd. C 37.03, H
3.77, N 7.08 %); obsd. C 37.11, H 3.96, N 7.19 %.
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Anhang A: Kristallstrukturdaten

CCDC 1832642 CCDC 1826961 CCDC 1916302
Identification code co_mkn6_sq co_mkn2 co_mknl4
Cu'(B1)](BFa4)2:x(H20, Ni"'(B2)](ClO4)2:0.84
Empirical formula I[\/IeOI(-|) NEFI e [CuT(B2)][CuCt] k/leO(H HEIG
C33H34B2CuFsNeOs C32H33Cl4Cu2N70s C32.84H36.35C12N7NiO13.84
Formula weight 831.82 864.53 880.1
Temperature 120(1) K 120(1) K 120(1) K
Wavelength Mo Kq, 0.71073 A Cu Ko, 1.54184 A Mo Kq, 0.71073 A
Crystal system monoclinic triclinic monoclinic
Space group P 21/n (IT Nr. 14) P-1(IT Nr. 2) P 21/n (IT Nr. 14)
Space group (Hall symbol) -P 2yn -P1 -P 2yn

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

Fooo
Crystal size

6 range for data collection
Reflections collected
Independent reflections [Rint]
Observed reflections [I > 2o(1)]
Index ranges h, k, |
Completeness to &= 25.242 °
Absorption correction
Transmission factors: max, min
Structure solution®@

Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [Fo > 4c(Fo)]
R(F), wR(F?)

Final R indices (all data) R(F),
WR(F?)

Difference density: rms, max,
min

Diffractometer

a=10.59832(19) A
b =19.2374(3) A

¢ =17.5912(3) A
a=90°

B =99.4949(16) °
y=90°
3537.42(10) A3

4

1.562 Mg-m3
0.711 mm!

1700

0.153 - 0.107 - 0.043 mm?®
(block)

2.984 t0 32.470 °

108142

12289 [0.0888]

8254

-15...15,-28 ... 28,-26 ... 26
99.80%

Gaussian

0.974,0.916

iterative

Full-matrix least-squares on
F2 0

12289 /534 /575
1.021

0.0534, 0.1111
0.0947, 0.1265

0.077,0.934, -0.466 e-A3
Agilent SuperNova

a=10.7086(2) A
b =12.3755(3) A
¢ =13.4950(3) A
a=85.5277(19) °
S =76.2586(19) °
y=281.8673(19) °
1717.93(7) A3

2

1.671 Mg-m3
4.835 mm!

880

0.127 - 0.058 - 0.028 mm?
(irregular)
3.3751t070.819 °
44440

6544 [0.0458]
5744
-13...13,-14 ...15,-16 ... 16
100.00%
Gaussian

0.880, 0.629
iterative

Full-matrix least-squares on
FZ (c)

6544 /21 | 456
1.053

0.0338, 0.0735
0.0417, 0.0769

0.066, 1.092, -0.715 e-A3
Agilent SuperNova

a=10.65749(12) A
b =23.6572(2) A

¢ = 14.71084(15) A
a=90°
B=95.6588(10) °
y=90°

3690.91(7) A3

4

1.584 Mg-m3
0.749 mm!

1820

0.303 - 0.179 - 0.122 mm3
(irregular)

2.104 t0 32.475 °
186726

13021 [0.0688]
10252
-16...16,-35...35,-22 ... 22
100.00%

Gaussian

1.000, 0.555

iterative

Full-matrix least-squares on
F2 @

13021 /363 /675
1.039

0.0466, 0.1154
0.0650, 0.1256

0.079, 1.131, -0.817 e-A3
Agilent SuperNova

@ SUPERFLIP (Palatinus, 2007-2009); ShelXL (Sheldrick, 2015) Vers. ®2018/3, ©2018/1, 2016/6.

§ Teile dieses Kapitels wurden publiziert in ,Optimization of Hexadentate Bispidine Ligands as Chelators
for 64Cu" PET Imaging®, P. Comba, M. Starke, H. Wadepohl, ChemPlusChem 2018, 83, 597-604. © 2018
Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim.
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CCDC 1826962

CCDC 1916303

Identification code
Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system

Space group

Space group (Hall symbol)
Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

Fooo
Crystal size

&range for data collection
Reflections collected
Independent reflections [Rint]
Observed reflections [I > 2o(1)]
Index ranges h, k, |
Completeness to 6= 25.242 °
Absorption correction
Transmission factors: max, min
Structure solution®
Refinement method®)

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [Fo > 45(Fo)] R(F),

wR(F?)

Final R indices (all data) R(F), wR(F?)

Difference density: rms, max, min
Diffractometer

co_mkn12
[Zn'(B2)](ClO4)2-MeOH
C33H37CI2N7014Zn
891.96

100(1) K

Mo Ka, 0.71073 A
monoclinic

P 21/n (IT Nr. 14)
-P 2yn
a=10.601(5) A

b =22.443(11) A
c=15.816(8) A
a=90°
B=98.728(7) °
y=90°

3719(3) A3

4

1.593 Mg-m=3
0.883 mm-!

1840
0.350 - 0.300 - 0.270 mm?®

(irregular)

2.145t0 32.409 °

95465

12768 [0.0329]

11165

-15...15,-33...33,-23 ... 23
100.00%

Semi-empirical from equivalents
0.7464, 0.6855

iterative

Full-matrix least-squares on F?
12768/0/523

1.025

0.0325, 0.0854

0.0396, 0.0905
0.078, 1.735, -0.619 e- A3
Bruker AXS Smart 1000

co_mkn10_5
[Zn"(OACc)(B2)](OAc)-2 MeOH
CsgH47N7011Zn
843.19

120(1) K

Mo K, 0.71073 A
monoclinic

P 21/c (IT Nr. 14)
-P 2ybc
a=10.21406(15) A
b = 15.64796(18) A
c=24.4973(3) A
a=90°
£=95.5240(12) °
y=90°

3897.20(9) A3

4

1.437 Mg-m'3
0.700 mm-!

1768
0.246 - 0.175 - 0.119 mm?

(irregular)

3.024 t0 32.721 °

167450

23811 [0.062]

15756

-15...15,-23 ... 23,-36 ... 36
99.80%

Semi-empirical from equivalents
0.90841, 0.90841

iterative

Full-matrix least-squares on F2
23811/3/539

0.985

0.0480, 0.1056

0.0854, 0.1126
0.067, 0.812, -0.331 e-A3
Agilent SuperNova

@ SUPERFLIP (Palatinus, 2007-2009); ® ShelXL (Sheldrick, 2015) Vers. 2016/6.
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CCDC 1916434 CCDC 1916435

Identification code co_mkn1l co_mkn24
. B18-Hz20 B8-2 H(TFA)-2 iPrOH

Empirical formula

C27H29N506 CasHs2F6N6O13
Formula weight 519.55 986.91
Temperature 120(1) K 100(1) K
Wavelength Mo Ko, 0.71073 A Mo K, 0.71073 A
Crystal system monoclinic triclinic
Space group P 21/n (IT Nr. 14) P-1(IT Nr. 2)
Space group (Hall symbol) -P 2yn -P1

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient
Fooo

Crystal size

6 range for data collection
Reflections collected

Independent reflections [Rint]
Observed reflections [I > 2o(1)]

Index ranges h, k, |

Completeness to §=25.242 °

Absorption correction

Transmission factors: max, min

Structure solution(®
Refinement method

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on F2

Final R indices [Fo > 45(Fo)] R(F), WR(F?)
Final R indices (all data) R(F), wR(F?)
Difference density: rms, max, min

Diffractometer

a=11.46815(17) A
b =16.70278(19) A
c=13.9810(2) A
a=90°

B =110.9754(16) °
y=90°

2500.60(6) A3

4

1.380 Mg-m?3
0.099 mm-!

1096

0.238 - 0.206 - 0.126 mm?®
(irregular)

2.860 t0 32.419 °

104202

8760 [0.0391]

7464

-16...17,-24 ...25,-21 .. 21

99.90%
Gaussian
0.990, 0.983
iterative

Full-matrix least-squares on F2(®)

8760/0/357

1.04

0.0418, 0.1035

0.0506, 0.1082

0.049, 0.458, -0.206 e-A3
Agilent SuperNova

a=12.158(7) A
b =13.967(7) A
c=15.289(8) A
o = 66.465(13) °
B=178.185(14) °
y=T77.684(9) °
2305(2) A3

2

1.422 Mg-m3
0.120 mm!

1032

0.270 - 0.230 - 0.075 mm?
(block)

1.608 to 32.500 °
59277

15486 [0.0408]
10739

-18...18,-20 ... 20, -22 ... 23

100.00%

Semi-empirical from equivalents

0.7464, 0.6874
iterative

Full-matrix least-squares on F2(©

15486 / 39 / 652

1.027

0.0594, 0.1489

0.0927, 0.1690

0.074, 0.849, -0.698 e-A3
Bruker AXS Smart 1000

@ SUPERFLIP (Palatinus, 2007-2009); ® ShelXL (Sheldrick, 2015) Vers. 2016/6; © ShelXL (Sheldrick, 2015) Vers. 2018/3.
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CCDC 1916436 CCDC 1916437
Identification code co_mkn18 co_mkn2la
Empirical formula B20 B2l

C3oH32N4O7 C3oH3aN4O7
Formula weight 560.59 562.61
Temperature 100(1) K 100(1) K
Wavelength Mo K, 0.71073 A Mo K, 0.71073 A
Crystal system monoclinic monoclinic
Space group P 21/n (IT Nr. 14) P 21/c (IT Nr. 14)
Space group (Hall symbol) -P 2yn -P 2ybc

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

Fooo

Crystal size

drange for data collection
Reflections collected
Independent reflections [Rint]
Observed reflections [I > 2c(1)]
Index ranges h, k, |
Completeness to &= 25.242 °
Absorption correction
Transmission factors: max, min
Structure solution

Refinement method(©

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [Fo > 45(Fo)] R(F), WR(F?)
Final R indices (all data) R(F), wR(F?)

Difference density: rms, max, min
Diffractometer

a=13.058(7) A

b = 14.504(8) A

c=14.696(8) A

a=90°

B=104.587(14) °

y=90°

2694(3) A3

4

1.382 Mg-m-3

0.100 mm!

1184

0.430 - 0.340 - 0.280 mm? (block)
1.867 to 32.429 °

67496

9224 [0.0324]

7769

-19..19,-20..21,-22 ... 21
100.00%

Semi-empirical from equivalents
0.8623, 0.7956

iterative®@

Full-matrix least-squares on F2
9224 /017439

1.033

0.0432,0.1136

0.0531, 0.1232

0.064, 0.584, -0.222 e-A3
Bruker AXS Smart 1000

a=11.569(7) A
b=32.161(17) A
c=14.877(9) A

a=90°

£=90.009(13) °

y=90°

5535(5) A3

8

1.350 Mg-m3

0.097 mm-!

2384

0.200 - 0.130 - 0.010 mm? (plate)
1.508 to 26.453 °

104627

11384 [0.0804]

8220

-14...14,-40 ... 40,-18 ... 18
100.00%

Semi-empirical from equivalents
0.8614, 0.8248

dual®

Full-matrix least-squares on F2
11384 /0/891

1.022

0.0419, 0.0827

0.0706, 0.0942

0.048, 0.319, -0.234 e-A3
Bruker AXS Smart 1000

@ SUPERFLIP (Palatinus, 2007-2009); ® SIR2014 (Giacovazzo et al., 2014); © ShelXL (Sheldrick, 2015) Vers. 2018/3.
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CCDC 1916438

CCDC 1916439

CCDC 1916440

Identification code
Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system

Space group

Space group (Hall symbol)
Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

Fooo
Crystal size

6 range for data collection
Reflections collected
Independent reflections [Rint]
Observed reflections [I >
25(1)]

Index ranges h, k, |
Completeness to 6= 25.242 °

Absorption correction
Transmission factors: max,
min

Structure solution
Refinement method®

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on F2

Final R indices [Fo > 40(Fo)]
R(F), WR(F?)

Final R indices (all data) R(F),
WR(F?)

Difference density: rms, max,
min

Diffractometer

co_mkn26a_sq
[Bi""(B3)(NO3)]-H20
C35H34BiN7O13
969.67

120(1) K

Mo K, 0.71073 A
monoclinic

P 21/c (IT Nr. 14)
-P 2ybc
a=14.2458(4) A

b = 13.85883(16) A
¢=18.7960(3) A
a=90°
£=94.1710(18) °
y=90°
3701.06(12) A3

4

1.740 Mg-m-3
4.840 mm!

1920
0.201 - 0.108 - 0.047 mm?3

(plate)
2.173t034.153 °

211338
14933 [0.1102]
11073

-22..22,-21...21,-29 ...
29

100.00%

Gaussian

1.000, 0.477

heavy®

Full-matrix least-squares
on F?

14933/0/521
1.099

0.0423, 0.0745
0.0729, 0.0820

0.171,1.905, -1.931 e-A3
Agilent SuperNova

co_mkn17
[Bi'""(B3(N3H))(NO3)]2(NO3)2
Cs6Hs6Bi2N14026
1759.1

100(1) K

Mo Ka, 0.71073 A
monoclinic

P 21/c (IT Nr. 14)
-P 2ybc
a=11.743(8) A

b =21.397(14) A
c=12.039(8) A
a=90°
£=93.162(8) °
y=90°

3021(4) A3

2

1.934 Mg-m-3
5.919 mm!

1728

0.300 - 0.100 - 0.060 mm?
(block)

1.903 to 30.508 °
69868
9229 [0.0543]

7302

-16 ... 16, -30 ... 30, -17 ... 17

100.00%

Semi-empirical from
equivalents

0.4949, 0.3100
iterative®
Full-matrix least-squares on F2

9229/0/ 451
1.072

0.0290, 0.0617
0.0485, 0.0691

0.144, 2.548, -0.971 e-A3
Bruker AXS Smart 1000

co_mkn25_sq
[Bi"'(B7)]2(NO3)s-4 MeOH
C72Hg2Bi2N16030
2069.49

120(1) K

Mo Kq, 0.71073 A
monoclinic

P 21/c (IT Nr. 14)
-P 2ybc
a=12.7622(3) A
b =14.7766(4) A
€=21.1198(5) A
a=90°
£=104.487(2) °
y=90°
3856.19(17) A3

2

1.782 Mg-m3
4.656 mm!

2064

0.152 - 0.058 - 0.027 mm?
(irregular)
2.4221t028.312 °

66576

9569 [0.0851]
7384

-17..17,-19 ... 19, -28 ... 28
99.90%

Gaussian

1.000, 0.631

dual©

Full-matrix least-squares on
[:2

9569 / 36 / 530

1.032

0.0373, 0.0764
0.0583, 0.0837

0.138, 2.126, -1.114 e-A3

Agilent SuperNova

@ DIRDIF (Beurskens et al., 1999-2008); ® SUPERFLIP (Palatinus, 2007-2009); © SIR2014 (Giacovazzo et al., 2014);
@ ShelXL (Sheldrick, 2015) Vers. 2018/3.
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CCDC 1916441

CCDC 1916442

Identification code
Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system

Space group

Space group (Hall symbol)
Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

Fooo

Crystal size

drange for data collection
Reflections collected
Independent reflections [Rint]
Observed reflections [I > 2c(1)]
Index ranges h, k, |
Completeness to &= 25.242 °
Absorption correction
Transmission factors: max, min
Structure solution

Refinement method(©

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [Fo > 45(Fo)] R(F), WR(F?)
Final R indices (all data) R(F), wR(F?)

Difference density: rms, max, min

Diffractometer

co_mkn29_sq
[Bi'"'(B8)(NO3)](NOs)-MeOH
C3s5H37BiNsO14
1002.7

120(1) K

Mo K, 0.71073 A
monoclinic

P 21/n (IT Nr. 14)
-P 2yn
a=10.53590(14) A
b =22.8624(3) A
c=16.7338(2) A
a=90°
£=101.9182(15) °
y=90°
3943.89(10) A3

4

1.689 Mg-m3
4.548 mm!

1992

0.199 - 0.027 - 0.022 mm?3 (needle)

2.287 to 30.508 °

88627

12024 [0.0699]

9802
-15...15,-32...32,-23 ... 23
99.90%

Gaussian

1.000, 0.442

iterative®@

Full-matrix least-squares on F2
12024 /0/528

1.074

0.0335, 0.0628

0.0481, 0.0667

0.127, 2.869, -1.077 e-A3
Agilent SuperNova

co_mkn33
[Bi'"'(B9)(Br)o.s(NO3)o.4]-MeOH
C31H33BiBro.ssNs.42011.27
916.91

100(1) K

Mo K, 0.71073 A
monoclinic

la(IT Nr.9)

| -2ya

a=17.317(8) A

b =10.881(5) A
c=17.923(8) A

a=90°

£ =108.329(9) °
y=90°

3206(2) A3

4

1.900 Mg-m-3

6.292 mm-!

1801

0.270 - 0.200 - 0.100 mm? (irregular)

2.2221032.420 °

38878

10333 [0.0294]

9773

-26 ... 25,-16 ... 16, -26 ... 26
100.00%

Semi-empirical from equivalents
0.3391, 0.2070

dual®

Full-matrix least-squares on F2
10333/2/473

0.762

0.0148, 0.0325

0.0165, 0.0329

0.075, 1.447,-0.478 e-A3
Bruker AXS Smart 1000

(@ SUPERFLIP (Palatinus, 2007-2009); ® SHELXT (Sheldrick, 2013); © ShelXL (Sheldrick, 2015) Vers. 2018/3.

126



8 Anhang

CCDC 1916304

CCDC 1916305

Identification code
Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system

Space group

Space group (Hall symbol)
Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

Fooo

Crystal size

@range for data collection
Reflections collected
Independent reflections [Rint]
Observed reflections [I > 2c(1)]
Index ranges h, k, |
Completeness to £ =67.684 °
Absorption correction
Transmission factors: max, min
Structure solution®
Refinement method®

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [Fo > 46(Fo)] R(F), WR(F2)

Final R indices (all data) R(F), wR(F?)
Difference density: rms, max, min
Diffractometer

co_mkn30
[Ga'(B7°Me)(H20)](ClO4)3-2 H20
C3sH42Cl3GaNeO22

1074.81

120(1) K

Cu Ko, 1.54184 A

triclinic

P-1(ITNr.2)

-P1

a=10.6266(2) A
b=12.1725(3) A

¢ =19.3007(4) A
a=85.0222(17) °
B=74.1329(18) °
y=66.540(2) °

2202.27(8) A3

2

1.621 Mg-m3

3.343 mm!

1104

0.107 - 0.066 - 0.047 mm?3 (block)
3.960 to 70.830 °

43504

8369 [0.0346]

7323

-12...12,-14 ...14,-23 ... 22
99.90%

Gaussian

0.933,0.780

iterative

Full-matrix least-squares on F2
8369 /0/635

1.043

0.0417, 0.0988

0.0497, 0.1032

0.070, 1.206, -0.738 e-A3
Agilent SuperNova

co_mkn31
[Ga"'(B8)](ClOa4)2-MeOH
CssH37Cl12GaNsO1s

938.32

120(1) K

Cu Ko, 1.54184 A
triclinic

P-1(ITNr.2)

-P1

a=10.82073(11) A

b =12.34751(13) A

¢ = 15.44753(19) A
a=97.0716(10) °
£=107.9608(10) °
y=101.3682(9) °
1887.04(4) A3

2

1.651 Mg-m3

3.046 mm!

964

0.139 - 0.056 - 0.030 mm? (irregular)
3.068 t0 71.019 °

99099

7191 [0.0437]

6759
-13...13,-15...15,-15 ... 18
100.00%

Gaussian

1.000, 0.742

iterative

Full-matrix least-squares on F?
7191 /84 /592

1.072

0.0496, 0.1267

0.0526, 0.1286

0.095, 1.961, -0.951 e-A3
Agilent SuperNova

@ SUPERFLIP (Palatinus, 2007-2009); ® ShelXL (Sheldrick, 2015) Vers. 2018/3.
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Anhang B: Potentiometrische Titrationen

Simulierte Titrationskurven und Teilchenverteilungen

% formation relative to L
pH

% formation relative to L

Obs-calc pH for selected data. sigma=1.5535

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, TR

0.2 0.4
titre volume

-0.5

0.59
0

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0.5

0 -

-0.5

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

g

0.4
titre volume

Abbildung B.1: Titrationskurven von N2Py4 (B1) mit 0.1 M KOH in wassriger Losung (0.1 M KCI).

100

80 1

60

40

% formation relative to L

201

LH

Abbildung B.2: Links: Teilchenverteilung von B1 fir ¢(B1)=10" M. Rechts: Berechnete log B- und pKs-Werte fir B1

4 6 8 10

Spezies
LH

LH2

LHs

log B*
6.94

11.79
13.40

0.04
0.07
0.46

pKs

6.94
4.85
1.62

aus den simulierten Titrationskurven (Abbildung B.1). * Mittelwert aus 4 Messungen. ® Fehlerberechnung:

o=[(Z(xi—<x>)%/(n—1))]¥? mit <x>: Mittelwert, n: Anzahl der Messungen.
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3 3
.
.% _%
E E
» Obs-calc pH for selected data. sigma=1.2651
0.29 0.41
o I I ol
SR
0 0?2 0?4 0t6 0.8 0 0?2 0t4 0?6 0.8
titre volume titre volume
3
E
E
o4 ,,,H”W,,...MIH\ ...............
-O'SA T T T
0 0.2 0.4 0.6 0.8
titre volume
Abbildung B.3: Titrationskurven von N2Py4 (B1), KzH2edta und Cu" (1:1:1) mit 0.1 M KOH in wassriger Lésung
(0.1 M KCI).
100
> 80
O CuL
o 4
‘q; Spezies log p* o" log K pCu
'S 604
s | CuL 1454 0.8 1454 1536
S CuLH 1743 036 2.89
® 40
£
5
= 20
Cu
0 = T — — .
2 4 6 8 10

Abbildung B.4: Links: Teilchenverteilung von Cu" in Anwesenheit von B1 fir ¢(Cu")=c(B1)=10- M.. Rechts:
Berechnete log B-, log K- und pCu-Werte fir B1 aus den simulierten Titrationskurven (Abbildung B.3). * Mittelwert

aus 3 Messungen. ® Fehlerberechnung: o=[(Z(xi—<x>)%/(n-1))]*? mit <x>: Mittelwert, n: Anzahl der Messungen.
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11 100 100
90 90
80 80
99 - 94
Lo 2 L70
2
reo & L 60
i bso ST 7] 50
k<]
F40 © 40
E
54 3o 2 54 30
<
20 r20
r10 r10
34 N«MG o 34 0
0.5 4
0.2
o . 61 e o
0.24
-0.5 . 1 0.44 . . v +
0 02 04 06 0 0.10 0.20 0.30 0.40 0.50
titre volume titre volume
9 4
e
2
2
T 7 ®
= s
k=
E
51 8
<
34
0.02-
041
-0.024
0 0.10 0.20 0.30 0.40 0.50
titre volume
Abbildung B.5: Titrationskurven von N2PysPdz (B2) mit 0.1 M KOH in wassriger Losung (0.1 M KClI).
100
_, 80 L
e
2 Spezies log p* o" pKs
g 60
g J LH 6.07 0.01 6.07
o
B 40 - / LH2 11.64 0.01 5.57
€
s
< LH
20
0 - — -
2 4 6 8 10
pH

% formation relative to L

Abbildung B.6: Links: Teilchenverteilung von B2 fiir ¢(B2)=10" M. Rechts: Berechnete log B- und pKs-Werte fir B2

aus den simulierten Titrationskurven (Abbildung B.5). * Mittelwert aus 3 Messungen. ® Fehlerberechnung:
o=[(Z(xi—<x>)%/(n—-1))]*? mit <x>: Mittelwert, n: Anzahl der Messungen.
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% formation relative to Cu
% formation relative to Cu

T T T T
15 1.7 1.9 21 23 25
titre volume

pH
% formation relative to Cu

titre volume

Abbildung B.7: Titrationskurven von N2PysPdz (B2), KzHzedta und Cu" (1:1:1) mit 0.1 M KOH in wassriger Lésung

(0.1 M KCI).
100

| CuL
5 80
0
8 -
Q Spezies log B* o" log K pCu
‘= 604
g | CuL 12.74 0.06 12.74 13.67
.§40_ CuLH 15.67 0.03 2.93
©
E
5 1
& 20

—Cu

0 T T T T T T T
2 4 6 8 10

Abbildung B.8: Links: Teilchenverteilung von Cu" in Anwesenheit von B2 fiir ¢(Cu")=c(B2)=10- M. Rechts: Berechnete
log B-, log K- und pCu-Werte fiir B2 aus den simulierten Titrationskurven (Abbildung B.7). * Mittelwert aus 3

Messungen. ® Fehlerberechnung: o=[(Z(xi—<x>)?/(n-1))]*? mit <x>: Mittelwert, n: Anzahl der Messungen.
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Tabelle B.1: Werte fiir Cu'V'-Redoxpotentiale und Cu'-Stabilitatskonstanten in Abbildung 3.15.

Liganden E (vs. Fc/Fc*) log Keum® Quelle
[V]@
[21]aneS6 0.49 1.09 (141]
[15]aneS5 0.28 4.18 (141
[15]aneNS4 0.06 9.8 (141]
[15]aneN2S3 -0.30 16.02 (141
[14]aneNS3 -0.02 9.25 41
[14]aneN2S2 -0.36 15.26 (141
[14]aneNSSN -0.41 15.72 41
[14]aneN3S -0.64 20 (141
[14]aneN4 -1.06 27.2 41
[9]aneS3 0.32 4.42 (141
[13]aneS4 0.12 3.44 (141]
[14]aneS4 0.18 4.34 (141]
[15]aneS4 0.24 3.17 141
[16]aneS4 0.31 2.2 [141]
oxathiane-[12]aneS4 0.32 3.02 (141]
[13]aneS4-ol 0.14 3.1 (141]
[14]aneS4-ol 0.09 5.59 (141]
[15]aneS4-ol 0.31 2.28 (141]
[16]aneS4-ol 0.33 151 (141]
Me2-2.3.2-S4 0.39 1.97 [141]
Me2-3.2.3-S4 0.43 1.18 (141]
cis-cyhx-Me2-3.2.3-S4 0.35 2.45 (141]
trans-cyhx-Me2-3.2.3-S4 0.37 2.94 (141]
TMMEA 0.28 6.29 (141]
TEMEA 0.27 6.35 (141]
PMMEA -0.02 11.06 (141]
PMAS 0 10.48 (141]
PEMEA 0.20 7.89 (141]
PEAS 0.21 7.87 (141]
BPMMEA -0.34 16.1 [141]
BPMEEA -0.32 15.82 (141]
BPEMEA 0.06 9.1 (141]
BPEEEA 0.07 9.2 (141]
TPMA -0.55 17.6 (141]
TPEA 0.11 9.35 (141]
N2py2 -0.60 16.56 (111]
(Me)Nzpy2 -0.22 9.6 (111]
N2pys0 -0.69 18.31 (111]
N2pysu -0.58 15.66 REY
N2pys (C°=0) -0.67 16.28 (11
Hbispal? (B4) -1.02 18.88 [34]
Hbispal® (B6) -1.17 19.44 (84]
(p-MeO)Hbispa'? (B5) -1.08 19.63 [132]
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L -0.96 19.2 [125]
N2PysPdz (B2) -0.78 12.74 [134]
N2Py. (B1) -0.76 14.54 [134]

@ Potentiale zur Umrechung gegen Fc/Fc*: =0.4 V (vs. SHE, H20),[1251411 -0.09 V (vs. Ag/AgNO3, MeCN),1*11
-0.17 V (vs. Ag/AgCl, H20),[111 -0.55 V (vs. Ag/AgCl, DMF), 841321 0,15 V (vs. Ag/AgNOs, MeCN). ® in H20, 25 °C,
u=0.1.
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Anhang C: Massenspektren

HR-ESI MS (pos., MeOH) der Reaktionslésung Cu":B1:B2 1:1:1

Acquisition Parameters

Accumulations
Broadband Low Mass
Broadband High Mass
Data Acquisition Size

16

1732 mfz
2500.0 m/z
2097152

Collision Gas Flow Rate
Collision Energy
Collision Cell RF

Q1 Resolution

Qi Mass

0.5 Lisec
0.5 eV
12000V
5.0

200.000 miz

Capillary Entrance  4200.0 V
Calibration Date Tue Jan 2 09:15:53 2018

Intens.
xto7

051

329.0916

565.1261

657.1761

692.1575

icr29328_000001.d: +MS|

8451536

770.1741

811.1922

899.1621 995.2366
L

360 400

L‘L“L. " h I:‘Lku

800 900 1000 miz

Intens,
x108

329.0916

3285939

3205932

330.0907

icr29328_000001.d: +MS|

324 306

328 330

334 336 338 miz

Intens,
x107 |

05

657.1761

I

664.1628

= L

673.1713

icr29328_000001.d: +MS|
692.1575

694,1553

688.2072

690.2054 709.1479

IJJJ L J. . [

00

650 660

870
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m'z I % | SN
3265939 244 4618255 11548
32000916 290 5491344 13736
329.0956 87 1680639 4115
3208832 176 3338128 8342
33000907 113 2145104 B350
330.0948 4.7 885744 2197
330.5923 42 91008 196.0
4334647 34 647986 159.0
564.1308 72 1363403 3314
565.1261 76 1449037 3823
565.1342 2.1 397005 351
5B6.1252 5.0 948623 2300
567.1243 35 655568 158.3
6561800 179 3396301 7r6.3
6571761 639 12115152 27741
657.1888 g9 1884176 3840
B58.1794 204 55VE404 12758
658.1845 6.5 1239252 2820
658.1924 29 558740 126.1
6591743 289 5479127 12536
G59.173 3.1 593751 1341
659.1833 51 972087 2208
659.1872 6.5 1233943 2808
GE0ATTT 96 1828570 417
6641628 2.7 521031 1175
673.1713 3.0 572036 1281
G6EE.1705 2.1 393873 ar.0
6862072 109 2061873 4637
689.2106 4.0 785700 168.7
6902054 5.0 95307 2133
G92.1575 100.0 18954556 4278.4
6931527 107 2036543  458.0
693.1610 36.3 6871872 15499
G94.1553  80.8 15308098 34549
6951504 7.3 1392531 325
6951587 258 4889413 11022
6961530 16.3 30858596 6949
B96.1626 36 675336 150.6
697.1566 4.8 912331 2041
709.1479 4.4 842666 188.9
711.1456 2.7 519823 115.8
7T0AT4H 17.0 3231696  735.0
7MATTG 6.3 1194832 2705
Fr21723 77 1484273 3320
LEEATLT 3.0 563090 126.4
811.1922 4.8 907118 2057
845.1466 4.1 4142 175.7
8451536 417 7906814 18125
846.1571 159 3004927 6876
8471607 2.7 521N 117.4
99,1621 248 53251 1201
995.2366 24 448501 100.1

328.5938 [B1+Cul>
329.0914 [B2+Cuj**

£56.1803 [B1+Cu-H]*
B57.1755 [B2+Cu-H]*

692.1570 [B1+Cu+CIJ
693.1522 [B2+Cu+CI]*

Abbildung C.1: HR-ESI (pos., MeOH) Massenspektrum der Reaktionslésung Cu':B1:B2 1:1:1 mit Zuordnung der

relevanten Signale.
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MALDI-TOF MS von m/z [B4-V2+H]* m/z calcd. 2271.0, obsd. 2270.6.

Intens:
[au] 2270.6

e miz Intens

5331 15.87

5582 20533

7100 2617

702 37.80

7730 1955

8520 12155

+ 3248 1605

[B4-V2+H] 18827 355

2154 4035

22230 2225

S0 22313 3784

22706 595.42

23335 12313
400
300

B86.2
200
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 miz

Abbildung C.2: MALDI-TOF Massenspektrum des Konjugats B4-V2.

ESI MS (pos., MeCN) von [B4-PEG-TATE+H]" m/z calcd. 1902.73, obsd. 1902.76.

MK132CD_25 WAA634 23-Nov-2017
08:27:11
STARKE17_004 59 (0.989) Cm (4:59) MS2 ES+
100+ 64035 1.15€8
47664
377.06
954.04
33826
115130
+
[B4-PEG-TATE +H]
& 123.98
1902.76
1268 85
1024.65
19417
l b A
e e o Sy e mz
1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800 1900

Abbildung C.3: ESI (pos., MeCN) Massenspektrum des Konjugats B4-PEG-TATE.
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Anhang D: Radiochemische Markierungsexperimente

mit dem Liganden p-NCS-Bn-B4 und dem Konjugat B4-PEG-TATE

Stammldsung (St)
Ligand (L) p-NCS-Bn-B4 0.84 mg/mL (210 pg in 200 L MES-Puffer pH 5.5 + 50 L MeCN)

Proben

Entsprechendes Volumen der Stammldsung, auf 100 puL mit MES-Puffer pH 5.5 aufgefillt
+ 10 MBq [**Cu]CuCl; (0.1 M HCI)

Aktivitat: 86 MBq in 26 pL (26 pL + 146 yL MES-Puffer pH 5.5) - 10 MBq in 20 L
Gesamtvolumen Proben: 100 pL + 20 pL = 120 pL

Reaktionstemperatur: 25 °C

Probe 1 2 3 4 5
mc (Ug) 10 5 1 0.5 0
Vst (UL] 11.9 6.0 1.2 0.6 0
Vumes (UL) 88.1 94.0 98.8 99.4 100
Veu (UL) 20 20 20 20 20
Aktivitat (MBq) 10 10 10 10 10

Radio-DC Analyse
Reaktionskontrolle nach 5, 60 min
DC-System: 2 M NH4sOAc/MeOH (1/1), neutrale Al,Os-Platten

Zugabe Uberschuss EDTA
Proben 1-5 + 50 uL EDTA 0.05 M
Reaktionskontrolle nach 1, 18 h

100
1 Il -+ 10 MBq [**Cu]CuCl, 5 min
| I + 10 MBq [**Cu]CuCl, 1 h

[ +EDTALh

[ J+EDTA18h

RCY [®*Cu]Cu-Komplex [%]

1 (10 ug) 2 (5 Ho) 3(1pg) 4 (0.5 ug)
Probe
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p-NCS-Bn-B4 + 10 MBq ®Cu, 5 min

400
Position [pixel]

» o
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, e " &
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-
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300 400
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300 400
Position [pixel]
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p-NCS-Bn-B4 + 10 MBq ®*Cu, 1 h
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p-NCS-Bn-B4 + 10 MBq ®Cu + EDTA, 1 h

TR YRR
£ (5] fisuaiu)
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p-NCS-Bn-B4 + 10 MBq %Cu + EDTA, 18 h

Z
SN\

4 L
-

VTR YRR E Y
£ (15 Ausualuy
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Stammldsung (St)
Konjugat (Conj) B4-PEG-TATE 1 mg/mL (400 pg in 400 pL MES-Puffer pH 5.5)

Proben

Entsprechendes Volumen der Stamml6sung, auf 70 pL with MES-Puffer pH 5.5 aufgeflillt
+ 10 MBq [**Cu]CuCl; (0.1 M HCI)

Aktivitat: 87 MBq in 27 pL (27 uL + 234 yL MES-Puffer pH 5.5) 2 10 MBq in 30 uL
Gesamtvolumen Proben: 70 pL + 30 pL = 100 pL

Reaktionstemperatur: 25 °C

Proben/Profile 1 2 3 4 5
Mconj (LQ) 30 10 5 1 0
Vst (UL] 30 10 5 1 0
Vmes (UL) 40 60 65 69 70
Veu (L) 30 30 30 30 30
Aktivitat (MBQq) 10 10 10 10 10

Radio-DC Analyse
Reaktionskontrolle nach 5, 30 min, 1, 3 h
DC-System: 2 M NH4OAc/MeOH (1/1), neutrale Al,Os-Platten

Zugabe Uberschuss EDTA
Probe 1 + 50 uL EDTA 0.05 M
Reaktionskontrolle nach 19 h

80
1 I +10 MBq [**Cu]CuCl, 5 min
70 I +10 MBq [*Cu]CuCl, 30 min
I +10 MBq [**CulcuCl, 1 h
) 60 [ +10 MBq [*Cu]CuCl, 3 h
x [ J+EDTA19h
)
50 -
(@]
~
5 40
O
=)
O 30
g
6 20
x |
10 4
0- 1 , , . . |
1(30 pg) 2 (10 pg) 3 (5 ug) 4 (1 pg)
Probe

Nur Probe 1 wurde fur Auswertung (Kapitel 3.2.3) verwendet, da Proben 2-4 aufgrund zu geringer
Konzentration nicht dafir geeignet sind. Fir Probe 1 konnten aufgrund eines fehlerhaften DC-

Laufes nach 5 min keine Daten erhalten werden.
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B4-PEG-TATE + 10 MBq ®Cu, 5 min

Profile: 1
A

Front Line 1 é
2 % 200+

Togn
From

% Peak | Integral | RAF Value

S %]

F=4
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B4-PEG-TATE + 10 MBq ®*Cu, 3 h
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B4-PEG-TATE + 10 MBq ®Cu + EDTA, 19 h
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8 Anhang

Anhang E: 'H-NMR-Spektren Cu'-Titration

Fur die Cu'-NMR-Titration von B2 (N2PysPdz) wurden fiinf Proben (in je 1.162 mL MeCN-ds,
pu=0.1 M KCI) mit verschiedenen Verhéltnissen von Ligand (L) und Cu' ([Cu'(MeCN).)]BF.)

gemessen. In den erhaltenen Spektren (Abbildung E.1) wurde jeweils das Signal bei 3.56 bzw.

3.57 ppm auf ein Integral von 6 H referenziert, das dem COOCHjs-Signal im freien Liganden bzw.

dem Komplex entspricht. Fur jedes Spektrum wurde das Integral bei 4.40 ppm, das dem CHOH-

Signal des freien Liganden zugeordnet wird, bestimmt. Dieses verschiebt sich zu 4.66 ppm im

Cu'-Komplex, woriiber sich das Ligand-zu-Komplex-Verhaltnis bestimmen lasst.

Tabelle E.1: Auswertung der *H-NMR Spektren der Cu'-Titration von B2 aus Abbildung E.1 und Berechnung log K.

Integral Stoffmenge n [umol] Konzentration [mmol L]
440 ppm | n(Cut) nN(Culeq) nN(Leq) N(Cu'eq) [Cutot] [CuLeq] [Leq] [Cueq] K log K
1 0 0 10 0 0 0 8.6 0
0.77 25 2.3 7.7 0.2 2.2 2.0 6.6 0.2 1735 3.24
0.52 5.0 4.8 5.2 0.2 4.3 4.1 4.5 0.2 5363 3.73
0.36 7.5 6.4 3.6 1.1 6.5 55 3.1 0.9 1878 3.27
0 10 10 0 0 8.6 8.6 0 0

Uber folgende Formeln wurden fiir jedes eingesetzte Ligand-zu-Kupfer-Verhaltnis die jeweiligen

Stabilitatskonstanten K berechnet und aus deren Mittelwert schlie3lich log K mit einem Wert von
3.41+0.27 erhalten (Tabelle E.1).

[CuLeq]

- [Cuteq][Leg]

[cut | = [Cuwe] — [CuLe,]
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L:Cu'

N UTE O Ll juil

1.0.25
a N T Y P J ! MJLJU . U

1:0.5 \JL

1:0.75

T S DY VI G| S| ML\_JL_,U e

@ ) A JLJU_,_A—AJL

T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 Chemical Shift (ppm)

CHOH Ligand

CHOH Cu'L

A MO

T T T T T
4.70 4.65 4.60 4.55 4.50 4.45 4.40 Chemical Shift (ppm)

Abbildung E.1: *H-NMR Spektren der Cu'-Titration von B2 (N2PyszPdz) (MeCN-ds, u=0.1 M KCI) mit verschiedenen
Verhaltnissen von Ligand zu Cu', (L:Cu' 1:0 (oben) zu 1:1 (unten). Oben: gesamte Spektren, unten: vergroRerter
Bereich mit Signal bei 4.40 ppm, das analysiert und fur die Berechnung der Stabilitdtskonstante verwendet wurde.
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'H- und ¥C-NMR-Spektren

Anhang F

mm..NU
JAx4 _
68z L0v]
e
T
8v'e -t
95'€ - €291
19°€ ~—00'Z1
vLe M €07
sLe
ory—+== 0071
Y
8y ———= 0071
65'9
099 = €0T]
L
ET'L
YL oeeT
05°2
05'L
15°L -
152 oge ]
2s'L
€5/ LT
TLL s0'e
£8'L 1
a8'L
L8 0121
8’8 €01
or's
L8
LT'6

8T'6 001D
8T'6
8T'6

Chemical Shift (ppm)

620G —4
9'2s
6L€5 — §

6€°L5— 3

8Tv9— —

81°0L——3
TreL——

or'eeT- - —
L9VET— —
€Lger — %
€6°L2T— —
95621 —

89°9ET
V8'9ET — ——3

VEBYT— ——
86°67T
18'TST

§6'LST—
2L°09T—

€TeLT — —

AR R R R MR AR AR
65 60 Chemical Shift (ppm)

T
70

Abbildung F.1: *H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeCN-ds) Spektrum (oben) und *C-NMR (150.90 Hz, 22 °C, MeCN-ds)

Spektrum (unten) von B2-Aceton.

150



8 Anhang

e

mf\ S8'T 'i

69°€

vZ'9T
Z
&
(s
v9'7
992 00z
6L°C 781
18T
uw 19’5
90— ——— 18711
oy ———= 28T
g8y —— L6001
6T —= /87T
9L'9
109-= 9601
ve'L
STl
20 011
prs: 26’1
ey'L 611
952 50T
95'L
-y | 881
85'L
S8'L
98/ v6'T1
98'L
18°L
158
158+-= 2607
6,27

£T6 IJ

Chemical Shift (ppm)

3.0

.5

3

4.0

5

4.

5.0

55

6.0

6.5

7.0

75

8.0

8.5

9.0

¥S'€S
L6'YS

ceeet
S9'veT
65'GCT
8¥'92T
262t
ST'0ET

cUTvT

88°0ST
20°2sT
8L°EST

ET'TLT

Abbildung F.2: *H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeCN-dz) Spektrum (oben) und *C-NMR (150.90 Hz, 22 °C, MeCN-dz)

Spektrum (unten) von [Zn'"(OAc)(B2)](OAc).

151



8 Anhang

0021

66’11

LLe

v19=

66°01

66'01

16T

86°0T

86'0T

00T

Chemical Shift (ppm)

1826 ——
86'€G —
02'SS

L8729 —
56°29

ST0L— —
002L

J\

S0'vet
€9°GeT " T 3
9v'92T —

92 LT ——

TZZeT

6T°€ET— —H

S8OrT |
[4:ma 49

0E'8rT- 3
SE6YT

09'2sT |
27 ST
65 75T

19T —

T2°0LT— —

T
Chemical Shift (ppm)

°C, MeCN-ds) Spektrum (oben) und ¥C-NMR (150.90 Hz, 22 °C, MeCN-ds)

Spektrum (unten) von [Zn"(B2)](ClO4)2.

Abbildung F.3: *H-NMR (600.13 MHz, 22

152



8 Anhang

9S'T

vS'e

8T

061

t0edl

e mm.é
1re —67T1
0091
ETY 20T
. oLy 6801
xYy —98'T1
ET'L
YL sze]
YL
'L
fAA 1]
6L 96'1]
05'L .
792 001
T6'L
6L T
96'L 8 .
008 ~ 1813
108 —€0'T1
£T'8 -
: 902
sT'8
ge'8 .
958 00T

Chemical Shift (ppm)

25

wee————————=

STy —

9905

m/ 96CeS ———
or'es

GL'G9— —
19°29— —

0LvL
€LSL

15728
8T€8— —3

6EVCT

0T'LET
8E'8ET

o' LyT ]
228y —

zz'6vT -
05°0ST

90°65T— —

69°09T— —

29°G9T— —

L0°€LT— —

Chemical Shift (ppm)

Abbildung F.4: 'H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeCN-ds) Spektrum (oben) und 3C-NMR (150.90 Hz, 22 °C, MeCN-ds)

Spektrum (unten) von p-NO2-Bn-(tBu)B4.

153



8 Anhang

ST

€8T

Wl

€9°€

Le7C

G

or'y

80'6=

coe=

2071

€0¢]

009

€¢'ea

S6'T

§6°01

00z]

fetopram}

Chemical Shift (ppm)

r'8e

90°GTT

Chemical Shift (ppm)

Abbildung F.5: 'H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeCN-ds) Spektrum (oben) und 3C-NMR (150.90 Hz, 22 °C, MeCN-ds)

Spektrum (unten) von p-NHz-Bn-(tBu)B4.

154



8 Anhang

9S'T

-

LE°6=

28T oT'eT

£V'e Tov]

00°¢

J
—

00°¢T

Top i /1021
9Y —00'T=

L
€L

L0¢T

Chemical Shift (ppm)

25

(2 4:14

9Ty

905

w €5CS ———=
9E'ES

vL'S9— —)

66L
2LSL

6528 ——
.28

85°€CT

SEVCT ———
89°92T

22621 5821 — 4

08°0ET— —

0OT'LET
9£'8ET —3

TS'6€T

TTerT - ——
€5°0ST— —

80'65T — —
LL09T— —

99°G9T— —

TUELT —

T
Chemical Shift (ppm)

T T T T T T T T T
160 152 144 136 128 120 112 104 96

T
168

Abbildung F.6: 'H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeCN-ds) Spektrum (oben) und 3C-NMR (150.90 Hz, 22 °C, MeCN-ds)

Spektrum (unten) von p-NCS-Bn-(tBu)B4.

155



8 Anhang

~
]
™
o I
© ~
< ;5 ° e
s
< w
2 8 ¥ T
8308, 38" T 58 &
0 © N g N ~N PR
@ P JJ—\—‘_J
cee zr  dad . dus . 4 .
neS S~ LIRSS 8§ S oS 3 T3 S
o = o [N N Fi [N o [Nt %]
HUH H 4 44 d H Hd H = HoH H
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 Chemical Shift (ppm)
~
<]
g
R o
@
8 S g 23
a ~ s B
= = S N
3 < <
3 2 3 2 < S o 3
o M o I~ ~ (2 @ @ ~ o N
g o & 5 a5 5l | [8 E © 8 §
T = B < o | &S 9 © N
7 ~ 3 |s 1] 8 o
© < S| = i — \< ’
= 3 J
" - | h " L " | "
i o o W
LEL L L L A L LA LAy Ay AR LA AL L LA ) LA RN AL L LA L A A NS LA LA SR LA AR NS LA AN LA AR AR A RS AR DAL
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 Chemical Shift (ppm)

Abbildung F.7: 'H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeCN-ds) Spektrum (oben) und 3C-NMR (150.90 Hz, 22 °C, MeCN-ds)
Spektrum (unten) von p-NCS-Bn-B4-1.5 H(TFA).

156



8 Anhang

09°¢

—002]
0091

107

00 Nx:

o0z

60'T=
0021

L0€]
86 |

—1013
00Z]

€0z
10T
50T
00z

96'0_]

Chemical Shift (ppm)

5.0

55

6.0

6.5

7.0

75

00 TS
8E'ES S2vs

0Z°LS

9v'€9

9zeL
or'eL

. 0S'veT
et 229zt

6€'8¢T

°€8YT

00°TST
L9°15T°60°2ST

€€°95T
8¢°85T

66997

¥S°0LT

Chemical Shift (ppm)

Abbildung F.8: *H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeOH-d4) Spektrum (oben) und **C-NMR (150.90 Hz, 22 °C, MeOH-d4)

Spektrum (unten) von B7-H(TFA).

157



8 Anhang

y9'€

009
0021
—00z]

€8T

€611

_—ErT=
——00¢I

ooz]

o0€ |

10T

S0z

€607
00°e |

z0T]

ot

260 ]

Chemical Shift (ppm)

5.0 4.0

6.0

6.5

75

G8'0S
LSES
Elade)
T0°LS

80°€9

€6'TL
TL2L

08'52T 2r'Set

erlet
157221

TOTET

67°6ET
L6°07T

SOVPT

G6°0ST

L0°TST 6V TST

68'GST
LE°9ST

2191
82°0LT

(AARA RERSAAARRN AN,
(ppm)

Chemical Shift

°C, MeOH-d4) Spektrum (oben) und *C-NMR (150.90 Hz, 22 °C, MeOH-da)

Spektrum (unten) von B8-2 H(TFA).

IH-NMR (600.13 MHz, 22

Abbildung F.9:

158



8 Anhang

«©
0
B
~
b
<
© o
~ =}
o~ ~ o S ®
o R ) 2%
< We® N _4C ~ 10 o
< wIs QY Qan o~ 5SS
__JL___J[UM b )
G ©
© o o © do w0 ) w0 o INE=Y o
S S ® ®oo S 1 S I S5 S
N T B IR N o - o © o o
= e =l = =l =] [ =
T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 Chemical Shift (ppm)
Me?m
I
~
o
o
3
4 g
3 8
® S
R 2 Sy
o P Ca
S 5] NS - ~
8 & 1 -8 b} ] =}
b o 8 ~ ! ©
2 © ) O o — o @ ~ o n
o = <5 3 > S
~ — w = w0 y ©
iy - — v . & © 0
8 el P ~ ©
=

bl et i b Sttt e e 4t i v el h

180

175

170

165

160

155

150

145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90

85

80

75

70 65 Chemical Shift (ppm)

Abbildung F.10: *H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, MeOH-d4) Spektrum (oben) und **C-NMR (150.90 Hz, 22 °C,

MeOH-d4) Spektrum (unten) von B9-Na2COs-NaBr.

159



8 Anhang

3.66
3.64

o ) © ® wONo o ST o
RR 28 8, 23 95,3 g0aRngd88 =R Eo
0 o5 BHPPN P NTNFUINESNRENN ©0 NI
JA ) I\
/ [\
0 © o~ o~ 1w Sod o ° & o 0 i~ o o & o oo o ©
& > o S o % So0x & 5 S o S o o 5 & o o 35 & S
=3 =S o o S -d4c o S S o S S o S o NN P =t
(= =l He 4 Hid H =] = [=R= = = = = Hd 4 H
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 Chemical Shift (ppm)
~
AN
0B e
o RN
N 0 o
n : o [Te}
~Noo@ 0 w0 &
49 g © 06 ® aa o~ ]
18w ® Y0 R «~ Y 3 =
[<B=R-R oRIgy Yo o 06 © 0o S
EQ-© LgF O HIGE I Qo NeQ o 8 <o ™~ ey Il
=T “0ls 392N 595 oo 0T 5 ~ < © o O~
7TH CHes B833 YR58 = g g2
g b © ~
oS g 9 ~ = <
|

NIRRT PR TR A I \hl\.m.hl\‘\ TR YR nu‘uhm‘w\.”‘l‘ R T T TOREP T T T TN O A TTOTN NPT RN T RPN AW VR T Lm Lol .“mh Ll
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 Chemical Shift (ppm)

Abbildung F.11: 'H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, DMSO-ds) Spektrum (oben) und *C-NMR (150.90 Hz, 22 °C,
DMSO-ds) Spektrum (unten) von [Bi"(B3)(NO3)].
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Spektrum (unten) von [Bi"(B7)](NOs)2.

162



8 Anhang

€0 HH:

£z Q
00¢ |

10 ]

0zT

izadl

——21]
Y13

96°01

0z]

—20'T=
—68'0_1

Chemical Shift (ppm)

5.0

Le
@

05'6%
8L'6Y
TSES Sope
62'v9
85'59
£5°0L
TE'VL
99'vL
21T
o'yt =
92921 19'921
0v'8zT
orort——
sozyr 2T
18°1%T
8T'8yT
¥8'0ST
€LYST
18'GST
¥8'0LT
19201

T T T T T T T
60 Chemical Shift (ppm)

T
65

0

7!

T
75

0

8

T
85

0

9

T T T T T T T T T T AR R AR LA A AR RSN AR
165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95

T
170

T
175

T
180

D20)

-NMR (150.90 Hz, 22 °C,

Abbildung F.14: 'H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, D20) Spektrum (oben) und *3C

Spektrum (unten) von [Bi"'(B8)(NOz)](NO3).

163



8 Anhang

3.63

h

-
=1y ~
o o 1 NE @
S o o @ anr © o ~ 0
5 @ ~ ~ !
® SeTgeEd 2 QY i oo N @@
RN : © oo N o o
N~ 2 2 in
S|~ < < <
\
\
L&
@ © 9 ~ - 9o © © < =y 1= o ©
< - =1 S o o = > S ) ® S 1 ]
= I SN N =1 — S - —®© o N
H 4 d dd4d 4d = = El = Hid =] =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 Chemical Shift (ppm)
™
©
<
<
o
@
o
o
)
0
[}
<
3 3
4 ~
2 &
~ o
© ™ ~ > ~ )
o 8 o N - o
~ ~ ® o Y D5 I3 ~
S5 So S ~ w3 8¢5
bl 3o Q Qo< ]
0 = A AN < ©
it i ~ ©

b a0 sl A 0 ot o s o ot b i skt L i ol
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 Chemical Shift (ppm)

Abbildung F.15: 'H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, DMSO-ds) Spektrum (oben) und C-NMR (150.90 Hz, 22 °C,
DMSO-ds) Spektrum (unten) von [Bi"(B9)(Br)x(NO3)1x].
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Abbildung F.16: 'H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, D20) Spektrum (oben) und 3C-NMR (150.90 Hz, 22 °C, D-0)

Spektrum (unten) von [Ga"'(B3)](ClOa4)2.
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Abbildung F.17: *H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, DMSO-ds) Spektrum (oben) und *C-NMR (150.90 Hz, 22 °C,

DMSO-ds) Spektrum (unten) von [Ga"(B7)](ClO4)2.
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Abbildung F.18: H-NMR (600.13 MHz, 22 °C, DMSO-de) Spektrum (oben) und *C-NMR (150.90 Hz, 22 °C,
DMSO-ds) Spektrum (unten) von [Ga'"(B8)](ClOa)a.
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