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1 Abstract

1 Abstract

This thesis deals the design and synthesis of a new generation of bispidine-type ligands. The
second generation bispidines form distorted trigonal-bipyramidal to trigonal-prismatic
transition metal complexes with Co", Ni", cu" and zn" (Fig.1.1).

Figure 1.1: Second Generation bispidine ligands and their transition metal complexes.

The Cu" complexes with second generation bispidines show interesting features. They are
very stable: logk of [Cu"(L')(NCCHs3)]*" is 26.4, close to that of [Cu"(Cyclam)]** with
logK = 27.2. According to the high Cu" complex stability, [Cu"(L')(NCCH5)]** may be of interest
for radiopharmaceutical research. A synthetic route for a functionalized ligand system was
developed.

[Cu"(LY)(NCCH3)]*" also catalyzes the aziridination of alkenes. It is one of the most efficient
aziridination catalysts with a reaction time of 27 min and 70 % vyield, using 0.5 mol %
catalyst. The mechanism proceeds through a radical pathway without change in oxidation
state of Cu".

If used as model for copper-containing proteins, the new bispidine ligands show a large
variety of end-on peroxo, superoxo- and hydroperoxo-compounds. Particularly, [cu'(LY)]"
leads to a very stable end-on superoxo complex with reversible in binding of molecular
oxygen and [Cu"5(L%)(0,),]** does oxidation with the ligand backbone.
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1 Abstract

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein neuartiges Bispidinligandensystem der zweiten
Generation entworfen und synthetisiert, welches mit Ubergangsmetallen wie Co", Ni", cu"
und Zn" verzerrt trigonal-bipyramidale oder trigonal-prismatische Komplexe ausbildet
(Abb. 1.1).

Abbildung 1.1: Bispidinliganden der 2. Generation und ihre Ubergangsmetallkomplexe.

Hervorzuheben sind die Eigenschaften der Kupfer(ll)-Komplexe. Sie weisen eine erstaunlich
hohe Komplexstabilitdt auf. Die Stabilitdt des vierfach koordinierten Kupfer(ll)-Komplex
[Cu"(LY)(NCCH3)1** mit logK = 26.4 bewegt sich in GréRenordnung von [Cu'(Cyclam)]** mit
logK = 27.2. Durch die hohe Stabilitit von [Cu"(L})(NCCH3)]** kann dieser gut in der
Radiopharmazie eingesetzt werden. Fir den Liganden L' konnte ein Weg der

Funktionalisierung aufgezeigt werden.

In der katalytischen Aziridinierung ist [Cu"(LY)(NCCH3)]** einer der effizientesten
Katalysatoren mit 27 min Reaktionsdauer und 70 % Ausbeute bei 0.5 mol % Katalysator.
Einblicke in den Mechanismus zeigen eine radikalische Reaktion ohne Anderung der

Oxidationsstufe von Kupfer(ll).

Als Modellsubstanz fir kupferhaltige Proteine zeigen die neuen Bispidinliganden eine
Vielzahl an end-on-Peroxo, Superoxo- und Hydroperoxo-Verbindungen. Besonders
hervorgetan hat sich [Cu'(L})]", der einen stabilen end-on-Superoxo Komplex ausbildet und

reversibel Sauerstoff bindet, [Cu"(L®)(0,),]** bewirkt eine Oxidation seines Ligandengersts.
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2. Einleitung

Ubergangsmetallverbindungen gehéren zu den wichtigsten chemischen Verbindungen auf
der Welt Gberhaupt. Sie sind eine unverzichtbare Komponente der Stoffwechselprozesse, sie
werden als Arzneistoff eingesetzt und bewirken als Katalysatoren Synthesen, die ohne
Ubergangsmetallverbindungen (berhaupt nicht realisierbar wéren. lhre vielfiltigen
Eigenschaften ergeben sich aus dem besonderen Wechselspiel von Ligand und Metall. Die
unzahligen Maoglichkeiten, Gber die Kombination von organischem Ligandengerist und
zentralem Metallatom die Fihigkeiten eines Ubergangsmetallkomplexes zu manipulieren
und zu steuern sind enorm. Dieses Prinzip der Anpassung von chemischen Eigenschaften und
Funktionen via Koordinationsverbindungen findet sich als Motiv in der Entstehung und
Entwicklung des Lebens bis hin zu ausgefeilten Katalysatoren in der Industrie. Entsprechend
ist die Motivation neue Ligandensysteme zu finden, welche ganz spezifische Geometrien
erzwingen, sehr grofR. Ein solches, neuartiges System soll im Rahmen dieser Dissertation

vorgestellt werden: die Bispidinliganden der 2. Generation. [1-3]

Bispidine an sich sind starre, adamantanahnliche Liganden, die trotz ihrer rigiden Struktur

4, 5]

eine elastische Koordinationssphare aufweisen. In der Natur findet man ihre

Grundstruktur, das Spartein, welches im Besenginster und Schollkraut vorkommt. [6.7)

Bispidine haben sich auf vielen Gebieten der Chemie als wichtiges Ligandensystem erwiesen.
Hierzu zahlen die Katalyse mit Sauerstoffaktivierung via Eisen und Kupfer als auch die
kupfervermittelte Aziridinierung.[3' %891 gje haben Bedeutung in der radiopharmazeutischen
10] 131 \weitere
Bereiche sind der molekulare Magnetismus und natirlich die  klassische
Koordinationschemie (Abb. 2.1).[14'17]

| eisenkatalysierte OIefin-Oxidation'
| Modell fr Catecholoxidasi Modellverbindung fiir
\ / kupferhaltige Proteine

BISPIDINE

|radiopharmazeutische Anwendung '/ \ |kupfervermittelte Aziridinierung'

| klassische Koordinatioschemie'

Abbildung 2.1: Verwendung von Bispidinen.

Chemie™ sowie als Modell fiir kupferhaltige Proteine und Catecholoxidase.




2. Einleitung

Die Synthese der Liganden erfolgt Gber Cyclisierungen durch Mannich-Reaktionen in guten
Ausbeuten. Allerdings war bisher nur die Synthese von Bispidinliganden bekannt, die zu
einer planaren, quadratisch-pyramidalen oder cis-oktaedrischen Koordinationsgeometrie
fuhren. Ein weiteres Manko ist auch das Donorset, das meisten mindestens einen

aromatischen Donor wie etwa Pyridin oder Imidazol enthalt.

Um die Bandbreite der Bispidine auf eine trigonal-bipyramidale und trigonal-prismatische
Koordinationsgeometrie und auf ein variables aliphatisches Donorset zu erweitern, wurde
der in der Diplomarbeit[lg] entwickelte Syntheseweg Uber das Piperidon P' in dieser
Dissertation weiter vorangebracht und auf eine groBere Vielfalt hin optimiert. Entsprechend

wurden mehrere Bispidinliganden mit diversen Donorsets synthetisiert.m

Von diesen Liganden wurden Ubergangsmetallkomplexe von Kobalt(ll), Nickel(ll), Kupfer(ll)
und Zink(ll) hergestellt und auf ihre Eigenschaften wie Komplexstabilitdt, Redoxverhalten,
elektronische Eigenschaften und Reaktivitdt getestet. Dabei fand sich, dass mit dem hier
vorgestellten Ligandendesign vor allem Kupfer(ll) enorm stabil gebunden werden kann, was
vor allem fir eine medizinische Anwendung von groBer Bedeutung ist.!! Dieser
Anwendungsbereich wurde auch noch auf Moglichkeiten der Funktionalisierung und
Anknupfung an ein Biokonjugat bearbeitet.

Ein weiterer Themenschwerpunkt stellt die kupfervermittelte Aziridinierung dar. Das
Ligandensystem der 2. Generation wurde in bezug auf Aktivitdit und Mechanismus

untersucht und brachte einen der effizientesten Katalysatoren zu Tage.[s]

Um den Bereich der Kupferchemie abzurunden, wurden die Kupfer(l)-Komplexe der
neuartigen Liganden als Modellsystem fiir kupferhaltige Proteine eingesetzt. Hierbei zeigt
sich eine vielfdltige Komplexchemie, die von reversibel sauerstoffbindenden Verbindungen

zu ungewohnlichen Superoxokomplexen mit Oxidation ihres Ligandengerists reichen.
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3. Klassische Koordinationschemie
3.1 Grundlagen

Bispidine an sich sind starre, adamantanahnliche Heterocyclen, die sich vom Naturstoff
Spartein ((-)-Lupinidin) ableiten. Das polycyclische Alkaloid Spartein findet sich unter
anderem in Besenginster (Cytisus scoparius) und Schollkraut (Chelidonium majus) (Abb. 3.1).
Es weist in Reinsubstanz und als Derivat eine Vielzahl an pharmazeutischen Wirkungen
auf.’%! Bispidine wurden erstmals im Jahre 1930 von ihrem Namensgeber Mannich

beschrieben und in der nach ihm benannten Namensreaktion synthetisiert.[24' 23]

R3 RX

N3 N7

rlzl R?
Bispidingerist

Spartein

Abbildung 3.1: Spartein und Bispidingeriist.

Hier soll jedoch das Augenmerk nicht auf den zahlreichen pharmazeutischen Anwendungen
der Bispidine und ihrer Abkdmmlinge liegen, sondern auf der Synthese der Bispidinliganden

und deren koordinationschemischen Aspekten.

Bispidine sind Bicyclen mit mehreren moglichen Konformationen (Abb. 3.2).[4]

HN\/
\N \N HN\&/\//NH

N
H H H
Sessel-Sessel Boot-Sessel Boot-Boot

Abbildung 3.2: Konformere der Bispidine.

In Losung ist die Sessel-Sesselkonformation die glinstigste Form, da die AbstoRung der freien
Elektronenpaare an den Stickstoffen durch Solvatation verringert wird. Im Festkdrper und
bei groRen Substituenten an den Stickstoffen erwartet man eine Boot-Sesselkonformation.
Diese Form ist im Festzustand glinstiger, da so die freien Elektronenpaare nicht aufeinander

d." %6 27 pie Boot-Bootkonformation wird praktisch nicht beobachtet.’?® ! |n

gerichtet sin
Losung wird der Effekt der ElektronenabstoBung durch Solvatation gedampft und die

Konformere gehen in einem schnellen Gleichgewicht ineinander tber.

5



3 Klassische Koordinationschemie

Das ist ein wichtiger Aspekt fir eine Komplexierung. Da diese im Normalfall in Lésung
vonstatten geht, liegen auch bei grofRen Substituenten die Bispidine zum Teil in der Sessel-
Sesselkonformation vor, welche unabdingbar fir eine Koordination ist. Durch eine
Komplexierung werden die freien Elektronenpaare in die Koordinationsbindung
miteinbezogen und wechselwirken nicht mehr miteinander. Entsprechend fihrt eine
Koordination zu einer Stabilisierung der Sessel-Sesselkonformation auch als Feststoff, da

keine AbstolSung der freien Elektronenpaare mehr vorhanden ist.

Theoretisch kdnnen die funktionellen Einheiten von R** véllig frei gewihlt werden. In der
Realitdt jedoch muss je nach gewiinschter Funktionalisierung die richtige Syntheseroute

gefunden werden.”

Synthesestrategie 1: Die am besten etablierte Moglichkeit ein Bispidin bzw. das
carbonylische Analogon, ein Bispidon, aufzubauen ist die Mannich-Reaktion. Dabei wird eine
CH-azide Komponente mit einem Aldehyd und einem Amin umgesetzt. Je nachdem, ob das
gewlnschte Bispidin symmetrisch oder unsymmetrisch ist, kann eine einstufige oder
zweistufige Synthese beschritten werden (Schema 3.1). Hier sei kurz angemerkt, dass im
Folgenden der allgemeine Begriff Bispidin angewandt werden soll, da dieser auch an der

Carbonylgruppe modifizierte Bispidone erfasst.

o) (0]

4 4
R4\)J\/ R* Unsymmetrisch, R R
H R#R% 5

H
=0 +0=xX _ zweistufig
R3 R3

R3 N R3
NH, !
| Rl
Rt Piperidon
Symmetrisch
RI=R?, \
einstufig R2
1
R2
| H Ny
N >=0 +to=xX
0 H (0] H
R4 R4 R‘*ﬁ R4
-
R3 N R3 R3 N R3
|
rlzl R?
Bispidin

Schema 3.1: Synthese von Bispidinen via Mannich-Reaktion.
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Allerdings gibt es Beschrankungen in bezug auf die Aldehydkomponente. Die Synthese ist
unproblematisch mit einer grofen Anzahl an aromatisch substituierten Aldehyden, unter
den aliphatischen Aldehyden hingegen finden sich nur wenige wie etwa Formaldehyd und
Acetaldehyd.w Weiterhin hat jede Mannich-Reaktion ihr eigenes pH-Optimum,

]

Reaktionstemperatur und L(‘:)sungsmittel.[30 Werden jedoch alle Reaktionsbedingungen

geschickt gewadhlt, kdnnen meist sehr gute Ausbeuten erreicht werden. Die Aufreinigung

erfolgt im Idealfall Giber Kristallisation aus dem jeweiligen Lb’sungsmittel.[“’ 7, 30-40]

Synthesestrategie 2: Eine weitere Syntheseroute verlduft tiber eine nukleophile Substitution
durch den Bispidin- oder Piperidon-Stickstoff an einem geeigneten Substrat.*" *? Meist
werden Chlorid- oder Tosylatverbindungen eingesetzt, bei denen im basischen Milieu der
aliphatische Stickstoff substituierend angreift (Schema 3.2). Im Falle des Piperidon folgt noch

eine Mannich-Reaktion zum Aufbau des Bicyclus.

R
H l
N N
0 o
R4 R R!—EZG R4 R4
—>
CH;CN, K,CO4
N N
H I
Rl R2
o 4 1 4 lll
4 4 R R
R R . 0
R*—EZG RZ_NHZ R4 R?
\ CH;CN, K,CO4 N Mannich-Rkt.
|
H Rl N
EZG=Elektronenziehende Gruppe, z. B. Cl-, TsO- |1
R

Schema 3.2. Synthese via nukleophile Substitution.

Von Vorteil ist, dass diese Reaktion meist auch dann gut funktioniert, wenn eine reine
Mannichsynthese nicht oder nur in schlechten Ausbeuten moglich ist. Nachteilig ist, dass das
unsubstituierte Bispidin oder Piperidon separat hergestellt werden muss, wobei die

Piperidone teilweise kommerziell zu erhalten sind.

Synthesestrategie 3: Intramolekulare Cyclisierungen sind ebenfalls eine Methode um
Bispidine herzustellen. Dabei findet sich eine Vielzahl an speziellen Reaktionen, auf die hier
nicht im Detail eingegangen werden soll. Die bekanntesten Wege sind die Cyclisierung im
Rahmen einer Dieckmannschen Esterkondensation sowie anhand von lod-Derivaten mit

Aminen (Schema 3.3).[43’ 44]

7



3 Klassische Koordinationschemie

R2
0 N
Py/\N/ﬁ 0]
Dieckmannsche M ichrkt.
H CO,CoHs Esterkondensation 5
N
CO,CoHs ||3y Rl N
| I
N Py
| | 0

Anilin _;
| | und Derivate

Schema 3.3: Intramolekulare Zyklisierungen.

N
|

Rl

3.1.1 Eigenschaften der Bispidinliganden der 1. Generation

Als Ligandensystem stellen die Bispidinliganden der 1. Generation eine interessante Klasse
dar. Sie zeichnen sich vor allem dadurch aus, dass sie eine enorme Variabilitdt in bezug auf
Anzahl und Art der Donoren sowie der Koordinationsgeometrie haben. Eines bleibt jedoch
immer als typisches Merkmal der Bispidine gleich: die , Koordinationsklammer” zwischen N3
und N7, welche wie eine Pinzette das Metall fixiert, so dass sich die funktionellen Einheiten
von RY? zusitzlich um das Metallatom koordinieren und es je nach Wunsch modulieren.™®
Ihre Herstellung verlauft in guten Ausbeuten nach Synthesestrategie 1. Zuerst wird hierbei
das Piperidon mit einem Aldehyd, zumeist Pyridinaldehyd, dem gewiinschten Amin und
Acetondicarbonsauremethylester generiert.["" 13, 45471 Nach Kristallisation wird es in der
zweiten Mannich-Reaktion mit dem jeweiligen Amin zum Bispidin umgesetzt. Die Bandbreite
reicht hier von tetradentaten hin zu hexadentaten Liganden mit unterschiedlichen

Kombinationen aus Pyridin, Chinolin und aliphatischen Aminen (Schema 3.4), 141345471
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RZ
i g
meooc._J_ coome H H
0

H H N
2 O TO= Me0OC COOMe

NH,

1
R R2 N R2
Rl
Piperidon

RY: Methyl, Pyridyl, 2-Ethylpyridy!

R3
|
N
0]
MeOOC COOMe
RZ™ N7 TR?
Rl
Bispidin

R%: Pyridyl,6-Methylpyridyl, 5-Methylpyridyl, 6-Brompyridyl, 5-Brompyridyl, Imidazolyl,

Chinolyl, 8-Chlorochinolyl

R3: Methyl, Ethyl, iso-Propyl,2-Methylbutyl, 6-Methylpyridyl, Chinolyl,2-Ethylpyridyl

Schema 3.4: Synthese der Bispidinliganden.

Die Ubergansmetallkomplexe der Bispidinliganden werden durch Zusammengeben des

Liganden mit einer entsprechenden Metallsalzlosung hergestellt. Als Metall wurden hierbei

unter anderem Li', Fe", Co”, Ni”, cu" und Zn" mit unterschiedlichen Gegenionen wie
Perchlorat, Tetrafluoroborat, Chlorid, Sulfat und Triflat eingesetzt (Abb. 3.3).[4' 15, 46]

0 COOMe 0

COOMe

L’: R'=H, R?=R3=Me

L& R1=R2=R3=Me

L% R1=Br, R?=R3=Me

L19: R1=H, R>=Me, R3=CH,Py
L11: R1=H, R?=CH, Py, R3>=Me
L2: R1=R3=Qu, R*=Me
L13:R1=H, R?=R3=CH,Py

M: Li, Fe", co", Ni"", cuund zn"!

Abbildung 3.3: Ubergangsmetallkomplexe mit Bispidinliganden der 1. Generation.
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Bispidinliganden sind als Abkdmmlinge des Sparteins sehr rigide und wenn sie in der Sessel-
Sesselkonformation vorliegen, was fiir die Bispidinliganden der 1. Generation der Fall ist,
auch praorganisiert. Die Rigiditdt der Bispidinliganden spiegelt sich an dem mittleren
Abstand von N3-N7 der Ubergangsmetallkomplexe wieder, der fast konstant bei 2.9 A
Iiegt.[4' *®l pem entgegengesetzt ist der Abstand Metallkation und N3/N7 nicht stark rigide,
und als Konsequenz toleriert ein an N3 und N7 unsubstituiertes Bispidin eine groRe
Bandbreite an M—N3/N7—Bindungsléngen.“’ %l Man findet als langsten (und kirzesten)
Abstand zu N3 2.39 A (1.93 A) und fiir N7 2.60 A (1.98 A). Dieses MaR an Elastizitat in der
Koordination flihrt zu interessanten Isomeren als auch zu Ansatzpunkten, die Eigenschaften

der Komplexe gezielt zu steuern.

Das spezielle Verhalten der meist quadratisch-pyramidal und oktahedral koordinierenden
Bispidinliganden spiegelt sich in der elektronischen Differentation der beiden Positionen Xe
(in der Ebene) und Xa (axial) wieder. Oft ist der Abstand zwischen M-N7 verldngert und
daraus folgend Xa schwéacher gebunden und ebenfalls elongiert. Als weiteres Beispiel der
Differentation von Xa und Xe sei der Kupfer(ll)-Komplex des Liganden L% erwihnt. Je nach
Koligand bildet sich eine Jahn-Teller-Verzerrung an anderer Position aus. Somit sind drei
unterschiedliche Komplexe zu finden, mit MeCN als Koligand (Xe) und einer Elongation
entlang der Cu-N7-Achse im Rahmen einer tetragonalen Verzerrung, als auch mit Chlorid
(Xa) entlang Cu-N3 und Nitrat via Pyl und Py2 als rhombische Strukturvariationen. Dieser
Wechsel der Jahn-Teller-Verzerrung wird durch den sterischen Anspruch der Methylgruppe
der Pyridine bewirkt. Daraus ergibt sich die Moglichkeit, liber die Sterik der Substituenten
die Jahn-Teller-Achse und mit ihr elektronische Eigenschaften der Komplexe zu steuern.
Interessanterweise findet sich eine derartige Verzerrung auch fir Jahn-Teller inaktive

Metalle wie etwa Eisen(1l).!"!

Die Bestimmung der pK,-Werte Uber potentiometrische Titration zeigt die Bispidine als
basische Substrate an. Hierbei kann die schrittweise Protonierung eines Liganden mit
folgenden Gleichungen durch die individuellen Bildungskonstanten beschrieben werden
(Gl. 1-3).

_ [w]
M+L =—= ML Bl‘[M]*[,_] Gl. 1
__m,]
M+2L =—= ML, B, M]*[LT Gl.2
M+nlL =—= ML, B, M Gl.3

“MFLE
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3 Klassische Koordinationschemie

Aus den jeweiligen B- bzw. log B -Werten ergeben sich fir die Liganden die pK-Werte, und
fir die Komplexe die (Komplex)Stabilitatskonstanten logK. Allerdings muss im Auge behalten
werden, dass bei der Bestimmung der Stabilitdtskonstante auch die Gleichgewichte der
Ligandprotonierung bedacht werden missen, welche als erstes zu bestimmen sind. In einem
zweiten Experiment kdnnen dann aus geléstem Metallsalz und protoniertem Ligand Uber
eine potentiometrische Titration die logK-Werte berechnet werden.®® Im Falle nicht
wasserldslichen Liganden kann mit Losungsmittelgemischen gearbeitet werden 952 Al gut
geeignet hat sich ein Dioxan: Wasser Gemisch erwiesen. Dioxan ist bei den angewandten
experimentellen Bedingungen aprotisch sowie inert und somit ein ideales Losungsmittel.
Trotz optimaler Eigenschaften reagiert es jedoch in der Titration nicht wie Wasser. Um nun
aber die in Dioxan: Wasser erhaltenen Daten auch auf die Daten von Messungen in reinem
Wasser beziehen zu konnen, wird ein Extrapolationsverfahren verwendet. Bei dem

Verfahren nach Yasuda und Shedlovsky®>?

wird mit Hilfe der Dielektrizitdtskonstanten,
welche bei Erh6hung des Dioxangehalts in einer Dioxan: Wassermischung sinkt, Giber eine
lineare Funktion auf 100 % Wasser zuriick gerechnet. Jedoch darf der Gehalt an Dioxan
60 wt % nicht Uberschreiten, da ab dann keine Linearitdit mehr gegeben ist. Durch die
Linearitat ist es moglich, mit mindestens drei Datenpunkten bei unterschiedlichen
Dioxan: Wasser Verhaltnissen bei Auftragung der gemessenen pK;- oder logK-Werte gegen

den Dioxangehalt auf reines Wasser zu extrapolieren (Anhang B).

Die pKs-Werte fiir die Bispidinliganden der 1. Generation zeigen einen pKs von 8-9, der
zweite liegt bei pKs, = 2.4-5.2 und der dritte Wert bei pK51”2.[1S] Die erste Protonierungsstufe

(53]

entspricht den Literaturdaten eines tertidren Amins, gefolgt von den néchsten

Protonierungsstufen in GroRenordnung weiter Amine und der Pyridine.

In bezug auf die Komplexstabilitaten lieR sich feststellen, dass bei den Bispidinliganden der 1.
Generation die Irving-Williams-Reihe nicht befolgt wird. GemaR der Irving-Williams-Reihe
sollte man eine Zunahme der Komplexstabilitit von Fe'<Co"<Ni"<Cu">zn" finden, jedoch
erhilt man z. B. mit den pentadentaten Bispidinliganden L' und L' eine Reihenfolge mit
cu'">zn">>Ni'"<Co" (Tab. 3.1).[4 1> 46]

11



3 Klassische Koordinationschemie

Tabelle 3.1: pK,-Werte und Komplexstabilitaten (logKyy) in 100 % waéssriger Losung, 1= 0.1M (KCI),

T=25°C."!

L’ L® L* " L
pK.-Werte 1.78(12)%, ., 2.98(9), 1.86(10), 2.50(4), - 472(1),
(PKs1, PKs2) 2.36(13), 9.13(7) 3.95(10), 5.21(4), 6.68(8)
pK.s) 9.10(.8) 7.44(8) 8.89(3)
cu® 5.61(32) 5.48(32) 5.69(22) 6.29(43) 4.97(52)
cu" 16.56(5) 9.60(7) 18.31(12) 15.66(3) 16.28(10)
Co" 5.46(5) - 6.23(5) 13.69(5) 7.30(6)
Ni" - 7.50(9) 6.10(8) 9.54(6) 5.02(7)
Zn" 11.3791) - 8.28(5) 13.57(4) 9.18(5)

a)Standardabweichung in Klammern. ®Berechnet mit der Nernst-Gleichung (In(Kcy/Keai) = E°nF/RT) in H,0

Erkenntlich ist anhand der logK-Werte, dass die Bispidine gerade Kupfer(ll) am besten
komplexieren. Obwohl die Komplexstabilitaten fir die Kupfer(ll)-Komplexe schon recht hoch
sind, erreichen sie nicht die Kupfer(ll)-Komplexstabilitat von [Cu"(CycIam)]2+.[54] Betrachtet
man das Redoxpotential und logKc,, findet sich eine gute Korrelation zwischen Kupfer(ll)-

Komplexstabilitit und Redoxverhalten von Cu'/Cu" (Tab.3.2/ Abb. 3.4).

Tabelle 3.2: Redoxpotentiale versus Cu"-Komplexstabilitat.

Ligand E1/2 [mV]a) LOg Kredox
L’ -425 16.56
8
L -45 9.60
L -523 18.31
L -413 15.66
L -502 16.28

In H,0, vs. Ag/AgCl; = 0.1M.

12



3 Klassische Koordinationschemie

logK

? T T T T T T 1
-50 -150 -250 -350 -450 -550 -650
Redoxpotential [mV]

Abbildung 3.4: Korrelation der Redoxpotentiale versus Cu"-Komplexstabilitat, 1. Generation.

Diese Korrelation ist moglich, da interessanterweise die jeweiligen Kupfer(l)-Komplexe eine
sehr dhnlichen Komplexstabilitat aufweisen. Im Rahmen der Nernst-Gleichung kann das
Redoxpotential anhand der Kupfer(l)- und Kupfer(ll)-Komplexstabilitdten berechnet werden
und ergibt logKc, = 8.5+ 1 (Gl. 4).[15' 55, 56]

Eocu||/||_= EOCuII/ISoIvens - (RT/F) In (BOXMLX /BRedMLX), B = Stabilitatskonstante. Gl. 4.

In Abbildung 3.5 sieht man die Korrelation von Redoxpotential versus Cu'-Komplexstabilitat,
welche in einem linearen Zusammenhang mit y = 0.0168 x + 8.87 steht. Diese Eigenschaft ist

nicht nur von Bispidinliganden, sondern auch von tmpa und dessen Schwefelderivaten

[55

bekannt.""! Allerdings ist die Kupfer(l)-Komplexstabilitat nicht allgemein giltig, sondern

variiert von Ligandtypus zu Ligandtypus sowie zwischen unterschiedlichen Lbsungsmitteln.“s'
55, 56]

Von den Bispidinen konnten auch Liganden fiir zweikernige Komplexe erhalten werden

(Abb. 3.5), die Gber eine wahlbare Briicke verknipft sind. [11,13, 57]

13



3 Klassische Koordinationschemie

Rl=meta-Xylyl-, Ethyl-, Propyl-

Abbildung 3.5: Verbriickte Bispidinliganden der 1. Generation.

Meist werden sie als Ligandensystem fir Kupfer(l) eingesetzt, da sie als Modellsubstanz fiir
kupferhaltige Proteine verwendet werden kdnnen. Auf diese Eigenschaft, sowie auf die
katalytischen Fahigkeiten im Rahmen der kupfervermittelten Aziridinierung, soll in den

entsprechenden Kapiteln 5. und 6. ndaher eingegangen werden.
3.3 Bispidinliganden der 2. Generation

Die Synthesestrategie der hier aufgefiihrten Bispidine[l’e'] beginnt mit dem Piperidon-

%% 3% in einer doppelten in situ Mannich

Baustein P*®!, dessen Synthese (iber das Amin Al
Reaktion verlduft.?% 3! Dje Reaktanden A’ 1,3-Diphenyl-3-on und Formaldehyd wurden in
essigsaurem Dimethoxyethan fiir 6 Stunden erhitzt. Das resultierende Produkt wurde in
Diethlyether suspendiert und mit Perchlorsdure als Monoperchlorat ausgefillt. Die
Aufreinigung durch Kristallisation aus MeCN oder Aceton ergab eine akzeptable Ausbeute
von 33 %. Aus diesem Baustein kann dann mit einem beliebig wahlbaren primaren Amin ein
Bispidinligand aufgebaut werden. Als Amin wurde fir die tetradentaten Liganden
Methylamin (L*) und 2-(4-Methoxyphenyl)ethanamin (L), fiir die pentadentaten Liganden 2-
Picolylamin (L®) und N!, N'-Dimethylethan-1,2-diamin (L*) sowie fiir den verbrickt
tetradentaten 1,3-Xylendiamin (L°) eingesetzt. Die Synthese erfolgte mit geringen
Variationen in essigsaurer, methanolischer oder ethanolischer Losung mit Formaldehyd fiir 5
bis 30 Stunden bei 65 bis 80°C. Die Liganden wurden mit Diethylether oder Dichlormethan
im basischen extrahiert und aus Methanol kristallisiert oder chromatographisch gereinigt.
Zum Teil war das extrahierte Produkt schon ohne Aufreiniung elementaranalysenrein (L>und
L°). Die Ausbeuten sind mit 61-87 % gut bis sehr gut. Die Synthese des hexadentaten
Liganden L° erfolgte in einer einstufigen Mannich-Reaktion in Methanol Giber 30 Stunden in

guten Ausbeuten (Schema 3.5).[1]
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Schema 3.5: Syntheseschema der Bispidinliganden der 2. Generation.

Die Kristallstrukturanalysen der Liganden L' und L’ zeigen eine Boot-Sesselkonformation des
Bispidinruickgrats. Diese Konformation ist wie erwdhnt im Festkdrper bevorzugt, da hier die
freien Elektronenpaare an N3 und N7 nicht aufeinander gerichtet sind. Der
Diazacycloheptanring liegt in einer Sessel-Twistkonformation vor (Abb. 3.6, Tab. 3.3).[60] Man
erkennt an den Strukturen, dass eine Praorganisation im Festkorper nicht gegeben ist. In
Losung ist die Situation jedoch eine andere. Hier liegen Sessel-Sesselkonformation und
Sessel-Twistkonformation im Gleichgewicht miteinander vor. Aufgrund dessen ist der
Energiebedarf, eine Sessel-Sesselkonformation fiir die Komplexierung zu erhalten, in Losung

minimal.t> 4 %!
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Tabelle 3.3: Ausgewahlte Strukturdaten der Liganden L* und L°.

Lt L®
Abstinde [A]
N3-N7 3.460(2)7  3.493(2)
N1-N2 2.961(2) 2.990(2)
N4-N5 - 3.027(2)
Winkel [°]
N3-C=0-N7 79.05(5) 80.59(6)
Torsionswinkel [°]
C=0-N3-Ciert-Crie 107.60(-) 111.28(-)
C=0-N7-Ciert-Cime - -52.24(-)

? Standardabweichung in Klammern.

Abbildung 3.6: Kristallstrukturanalysen der Bispidinliganden L? und L® (Wasserstoffatome und

Loésungsmittelmolekiile wurden zur besseren Ubersicht weggelassen).

Um weitere Kenntnisse Uber diese neue Ligandenklasse zu erhalten, wurden auch die pKs-

Werte potentiometrisch bestimmt. Da keiner der Liganden in Wasser 16slich ist, wurden die
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Bestimmungen in Dioxan: Wasser Gemischen mit 45.5, 50.0 und 54.5 wt % Dioxan
gemessen. Aus diesen Werten wurden die auf reines Wasser extrapolierten Daten erhalten,
so dass ein optimaler Vergleich mit den Bispidinliganden der 1. Generation und einer groRen
Bandbreite an anderen aminhaltigen Ligandsystemen moglich ist (Tab. 3.4).[49'52] Erkenntlich
ist, dass die Liganden zwei pKs-Werte im basischen Bereich aufweisen, wobei die Basizitat
mit der Zahnigkeit des Liganden zusammen zu hdangen scheint. Die GréRBenordnung von pKgs
liegt mit Werten von pKi= 9-11 in einem flr tertidare Amine typischen Bereich.®® Der
tetradentate L' ist mit pKs3=11.84 und pKs; = 10.33 der Ligand mit den hoéchsten Werten,
gefolgt von dem pentadentaten Liganden L* mit pKs; = 9.87 und pKs, = 7.17 sowie als letztem
dem hexadentaten L° und pK; = 8.86 sowie pKs, = 6.21. Die pKs;-Werte folgen diesem Trend
nicht.

Tabelle 3.4: pK, Werte der Bispidinliganden L*, L* und L°.2

L L3 L°
pKs 5.93(30)" 0.54(14) 2.51(6)
pK., 10.33(12) 7.17(13) 6.21(6)
pK.s 11.84(4) 9.87(6) 8.86(6)

a)Messung in unterschiedlichen Wasser-Dioxan Mischungen auf 100 % Wasser extrapoliert, s. Kap. 8+ Anhang B.

Werte sind auf rein Wasser berechnet.u = 0.1M (KCl). o) Standardabweichung in Klammern.

Im Vergleich zu den Bispidinliganden der 1. Generation sind die Bispidinliganden der
2. Generation zum Teil starker basisch. Fiir andere Bispidinsysteme mit unterschiedlichen
Substituenten an der CH-aziden Funktion ist nachgewiesen, dass der Substituent der CH-
aziden Verbindung einen Einfluss auf den pKs-Wert hat.®Y Je weniger elektronenziehend
dieser Substituent ist, umso basischer werden die Stickstoffe. Daraus resultiert flr die
phenylsubstituierten Bispidinliganden basischere Stickstoffe als flr estersubstituierten
Bispidinliganden.

Eine weitere Interpretation ist, dass der Ligand umso basischer ist, je leichter er ein Proton in
die N3-N7 Kavitat einlagern kann (Schema 3.6).[4] Dieser Prozess ist umso energiedarmer, je
kleiner der sterische Anspruch ist. Somit fuhrt der sterisch einfachste Ligand L' zu den
hochsten Protonierungskonstanten. Der zweite pKs-Wert folgt diesem Trend, und lagert sich

vermutlich in oder an dem Diazacycloheptanfragment an.
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O
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Schema 3.6: Protonierung des Bispidinriickgrats/Diazaclycloheptanrings.

Somit ist dieser Ligandentypus zwar kein Protonenschwamm, welche einen pKs von 12.1

oder héher aufweisen®?

, aber dennoch eine sehr basische Verbindung. Durch die hohe
Basizitdt ist der Ligand fahig, mehr Elektronendichte in die Koordinationsbindung

miteinzubringen und diese im geeigneten Falle zu verstarken.
3.4 Ubergangsmetallkomplexe der Bispidinliganden der 2. Generation

Um die Eigenschaften dieser neuartigen Bispidine besser zu verstehen, wurden
Ubergangsmetallkomplexe mit Eisen(ll), Kobalt(ll), Nickel(ll), Kupfer(l)+(ll) und Zink(Il)
hergestellt und analysiert. Von fast allen Komplexen konnte eine Kristallstruktur erhalten
werden.

Die Synthese erfolgte bis auf [Cu'(LY)]" und [Fe"(L*)](Cl,) durch Zusammengeben einer
aquimolaren Menge an Metallsalzlésung und Ligandlosung in MeCN oder MeOH und
darauffolgendem Kristallisieren oder Ausfillen mit Diethylether. Als Metallsalz wurde fir
Kupfer(ll) das Tetrafluoroboratsalz eingesetzt, fiir die anderen Ubergangsmetalle die
entsprechenden Perchlorate. [Cu'(L?)(CO)]" wurde unter reiner Kohlenmonoxidatmosphére
hergestellt, [Fe"(L>)](Cl,) wurde unter wasser- und sauerstofffreien Bedingungen
synthetisiert.

18
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3.4.1 Ubergangsmetallkomplexe der tetradentaten Liganden L' und L2

Diese beiden tetradentaten Liganden weisen ein rein aliphatisches Stickstoffdonorset auf.
Sie unterscheiden sich in dem Substituenten an N7. Fir L' findet man hier eine einfache
Methylgruppe, L>  tragt an N7  eine  sterisch anspruchsvollere  2-(4-
Methoxyphenyl)ethangruppe.

Von beiden Liganden konnte eine Kristallstruktur mit Kupfer(ll) erhalten werden
(Abb. 3.7, Tab. 3.5).

Abbildung 3.7: Kristallstrukturanalysen von [Cu"(L")(NCCH;)]**, [Cu"(L*)(OH)]* [Co"(L")(NCCH3)]** und
[Zn"(L%)(NCCH;)]1** (Wasserstoffatome, Lésungsmittelmolekiile und Gegenionen wurden zur besseren

Ubersicht weggelassen).
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Tabelle 3.5: Ausgewahlte experimentelle (Kristallstrukturanalyse) und berechnete (DFT, MM, kursiv)

Strukturparameter der [M"(L")] und [M"(L%)] Komplexe (M = Co, Ni, Cu, Zn).

[Co(L')(NCMe)I* [Ni(L")]**?

[Cu(L)(NCMe)]* [zn(LY)(NCMe)]*™ [Cu(L?)(OH)]™

Abstdnde
[A]

M-N3
M-N7
M-N1
M-N2

M-N4/03

3(M-N)
(M-Npysiteer)

N3...N7

N1...N2
(N4..N5)

Winkel [°]

N3-M-
N4/03
N3-M-N7

N3-M-N1
N4/03-M-
N7
N1-M-N2

N1-M-N7

N2-M-N7

“Berechnet ohne Koligand (DFT), mit NH; fir MM. b)Standardabweichung in Klammern.
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2.165(2)”
1.99, 2.13

2.101(2)
1.99, 2.15

2.107(2)
2.10, 2.15

2.105(2)
2.09,2.16

2.062(2)
2.00, 2.15

10.54
10.27, 10.74

(2.11, 2.05, 2.15)

2.805
2.90

2.682
2.71

179.36(5)
- 177
82.22(5)
93.11, 83

82.79(5)
92.16, 83

97.26(5)
-, 99

79.07(5)
80.96, 74

137.69(5)
140.09, 143

137.69(5)
138.13, 138

1.98,2.11

1.99, 2.14

2.06, 2.14

2.08, 2.16

-, 2.14

8.12, 10.69
(2.03,
2.14)

2.89
2.73

-, 177

92.49, 84

91.89, 85

-, 98

81.90, 74

138.77,
144

130.91,
139

1.999(3)
2.00, 2.04

2.032(3)
2.07, 2.08

2.169(4)
2.22,2.09

2.195(4)
2.22,2.05

1.969(4)
2.00, 2.05

10.36
10.51, 10.31

(2.07, 2.10, 2.06)

2.788
2.80

2.70

176.75(15)
176.91, 173
87.50(13)
87.95, 84

86.15(13)
85.23, 87

95.64(15)
95.14, 96

76.56(14)
76.09, 77

144.61(14)
141.37, 149

137.14(14)
141.07, 132

2.1770(15)
2.02,2.22

2.0686(14)
1.98, 2.21

2.1064(16)
2.08,2.27

2.0952(16)
2.08,2.24

2.1240(18)
-, 2.25

10.57
8.16, 10.27

(2.11, 2.04, 2.05)

2.820
2.89

2.691
2.73

179.68(6)
-, 174
83.22
92.49, 81

83.94(5)
90.90, 82

97.01(6)
-, 102

79.65
81.90, 72

137.89(5)
138.78, 142

138.56(6)
139.05, 138

1.990(7)
1.99, 2.02

2.029(7)
1.97, 2.07

2.091(8)
2.09, 2.07

2.277(8)
2.20, 2.07

1.843(6)
-, 2.04

10.22
8.25,10.27

(2.04, 2.06, 2.05)

2.779-
2.81

2.715
2.73

172.9(3)
-, 179
87.5(3)
90.82,86

85.8(3)
88.40, 87

95.9(3)
-, 95

76.7(3)
78.78, 77

151.1(3)
145.25, 141

129.7(3)
135.98, 141
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Die Koordinationsgeometrie an dem Kupfer(ll) ist verzerrt trigonal-bipyramidal, wobei N3
und MeCN bzw. OH die axialen Positionen besetzen. Die Bindungslangen von N3 und N7
zum Zentralatom zeigen einen Wert von annihernd 2.0 A auf, was auf eine starke Cu-N-
Koordinationsbindung hinweist.*®! Die Abstinde zwischen den anderen Stickstoffen N1 und
N2 sind etwa 0.17 A langer. Diese Verlingerung wird dadurch hervorgerufen, dass das
Kupfer tief in dem Bispidinriickgrat eingebettet ist. Der Diazacycloheptanring kann dem
Kupfer(ll) aufgrund der Sterik nicht vollstandig nachkommen. Als Resultat finden sich die
verlangerten Bindungen zwischen Cu-N1 und Cu-N2 und ein Winkel von 76.6° zwischen den
Diazacycloheptanstickstoffen N1 und N2 mit Cu. Der Komplex [Cu"(L%)(OH)]" ist bis auf die
Lage und den Abstinden des Diazacycloheptanrings dem [Cu"(L})(NCCHs)]** sehr &hnlich.
Ausgeldst durch die sterische Spannung des groBen Substituenten an N7, findet man hier
zwei unterschiedlich lange Cu-N1 (2.09 A) und Cu-N2 (2.28 A)-Bindungen. Die verlingerte
Bindung liegt auf der Seite des Komplexes, zu welcher ebenfalls die 2-(4-
Methoxyphenyl)ethangruppe gedreht ist. Als Konsequenz ist der Diazacycloheptanring leicht
verzerrt und der Winkel zwischen N2-Cu-N7 mit 129.7° verkleinert und entsprechend der
Winkel bei N1-Cu-N7 um etwa 20° auf 151.1° geweitet. Der Winkel, der von den beiden
Stickstoffen N1 und N2 mit Cu" aufgespannt wird, ist wiederum mit 76.7° dem des
[Cu"(LY)(NCCH3)] ** fast identisch.

Gleiches gilt auch fiir [Co"(L')(NCCH3)]** und [Zn"(L')(NCCHs)]** (Abb. 3.7, Tab. 3.5). Die
Kristallstruktur zeigt hier ebenfalls eine verzerrt trigonal-bipyramidale Struktur mit
Bindungslangen von 2.15 A fiir die Abstande Co-N7 und Zn-N7, wobei bei beiden die Bindung
M-N3 auf 2.2 A aufgeweitet ist. Im Vergleich zu [Cu"(L)(NCCH53)]** und [Cu"(L})(OH)]" liegt
das daran, dass Co" und zn" andere Kationradii haben und sich entsprechend ihrer GréRe in
das Bispidinriickgrat einfligen. Die Bindungslangen zu den Stickstoffatomen N1 und N2 sind
nicht erweitert, da der Winkel zwischen N1-M-N2 fir [Co”(Ll)]2+ und fur [Zn“(Ll)]2+ bei 79°
liegt und somit etwas grofRer als der Winkel der Kupfer(ll)-Verbindung ist. Die jeweiligen
Kristallstrukturen konnten gut mit DFT- und Kraftfeldrechnungen wiedergegeben werden
(Tab. 5).

Far Nickel(ll) konnte kein geeigneter Kristall erhalten werden. Allerdings zeigen sowohl DFT-
als auch Kraftfeldrechnungen, dass sich die Nickel(ll)-Struktur wie erwartet nicht signifikant
von den Strukturen der anderen Ubergangsmetalle unterscheidet. Die in der Gasphase
optimierte DFT-Struktur zeigt wie auch [Zn"(L})cac]®* und [Cu"(L)ea] keine Koliganden. Es ist
jedoch anzunehmen, dass [Ni"(L")]*" in Losung ein Solvensmolekiil als Koligand aufweist, dies
soll im folgenden durch X in [Ni"(Ll)(X)]2+ gekennzeichnet sein. Die Abstande zwischen Ni und
den Stickstoffen belduft sich auf nicht stark alternierende 2.0 A. Der Winkel von N1-Ni-N2
liegt bei 82°
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Die Berechnung der t-Werte!®® mit Hilfe von t=(B-a)/60 mit B = N3-M-N4/03 und «a als
groBerer Winkel von N1-M-N7 oder N2-M-N7 fir die jeweiligen Komplexe zeigt fir
[cu"(LY]** T = 0.54 und fir [Cu"(L})]** T = 0.36. Der Wert des Kupfer(ll)-Komplexes von L wird
durch die sterischen Wechselwirkungen des 2-(4-Methoxyphenyl)ethanfragement
hervorgerufen. Der t-Wert der beiden Komplexe [Co"(L})]** und [zn"(LY)]** ist ©=0.69
(Tab. 3.6).

Tabelle 3.6: T-Werte als Mal3 der trigonal-bipyramidalen Geometrie.

[Co(L)(NCMe)]*™  [Ni(L)1**™ [cu(l))(NCMe)]* [Zn(L')(NCMe)]*™  [Cu(L?)(OH)]™

0.69 0.55 0.54 0.69 0.36

T(a) (N1-M-N7) (N1-M-N7)  (N1-M-N7) (N2-M-N7) (N1-M-N7)

% Berechnet mit T = (B-a)/60[63]. ® Daten der Momec Optimierung

Wirde es sich hier um eine rein trigonal-bipyramidale Geometrie handelt, so waret=1, im
Falle eines quadratisch-pyramidalen Systems nimmt t den Wert 0 an. Entsprechend lassen
sich die vorgestellten Komplexe als ein Intermediat zwischen trigonal-bipyramidal und
guadratisch-pyramidal betrachten. Jedoch sollte das Konzept der t-Werte an dieser Stelle
mit Vorsicht betrachtet werden, da aufgrund des kleinen Winkels zwischen N1-Cu-N2 die

Geometrie in der apikalen Ebene nicht vollauf symmetrisch ist.

Die Verzerrung der trigonal-bipyramidalen Geometrie durch den Diazacycloheptanring hat
unter elektronischen Aspekten zur Folge, dass nicht wie fiir trigonal-bipyramidal tblich d,,
das héchste Orbital ist, sondern dy,.y,, welches eng mit N1 und N2 in Wechselwirkung steht
(Abb. 3.8).
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Energie
\\
N
o
N

dXY dxz-yz dXV dxy
dxz dyz dxz dyz \‘\\ l l “
dxz dyz
trigonal- verzerrt trigonal- guadratisch-
bipyramidal bipyramidal pyramidal

Abbildung 3.8: Auswirkung der Verzerrung durch N1 und N2 auf das Orbitalschema.

Unterstitzt wird diese Annahme durch die 1-Werte als auch durch ESR-Spektren der
Kupfer(ll)-Komplexe, welche eine eindeutige Gestalt fir einen dy,.y,-Grundzustand
aufweisen.'®™ Wiirde es sich hier um eine rein trigonal-bipyramidale Geometrie handeln,
ware g, > gy und ‘AL‘ ~ ‘A”|(die A Werte sollten dann bei etwa 100 G liegen, A ist
normalerweise positiv, wahrend A, von der Elektronik des Komplexes abhangt und generell
stark variieren kann).[es' %l Das X-Band ESR-Spektrum von [Cu"(LY)(NCCH3)]** weist dem
hingegen Werte von g, > g, und A, > A, auf (Tab. 3.7, Abb. 3.9).

Tabelle 3.7: ESR-Parameter von [Cu"(L*)(NCCH5)]*" und [Cu"(L?)(OH)]".

Komplex g g A [10% ecm™) A, [10” cm™]
[Cu"(LY)(NCCH3)1** 2.21 2.08 170 15
[cu"(L*)(NCCH3)1** 2.22 2.05 170 15

In MeCN: Toluol, 90K.
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2500 3000 3500 4000 2500 3000 3500 4000

[Cu"(L)(NCCH,)]?*, 9.837 GHz, 90 K [Cu™(L2)(OH)]*, 9.397 GHz, 90 K

Abbildung 3.9: ESR-Spektrum von [Cu"(L')(NCCH5)]** und [Cu"(L?)(OH)]*(Gepunktete Linie: X-Sophe

Simulation, durchgezogene Linie: Experiment).

Ahnliches gilt fiir [CU”(LZ)(NCCH3)]2+, auch hier findet sich im ESR-Spektrum g;> g mit dyz.y2
als Grundzustand.

Die UV-Vis-Spektren, gemessen in MeCN, zeigen fiir das in Losung durch MeCN flinffach
koordinierten Kupfer(ll) zwei Banden mit typischen Absorptionen zwischen 950 nm und
600 nm. Bei reinen trigonal-bipyramidalen Kupfer(ll)-Komplexen ist die intensivere der
beiden Banden die niedrigenergetische, bei quadratisch-pyramidalen ist die Intensitat
umgekehrt. Bei den hier vorgestellten Kupfer(ll)-Komplexen ist die Bande mit hoherer
Energie die intensivere , analog der Aussage, dass die Komplexe mit d.,, als HOMO
quadratisch-pyramidale Einfliisse aufweisen. Ahnliches ist anhand des UV-Vis-Spektrums von
[Co"(LY)(NCCH3)]**zu erkennen. Die Banden bei 729 nm, 544 nm, 525 nm, 494 nm und
426 nm zeigen ein eher quadratisch-pyramidales Verhalten. Fir eine trigonal-bipyramidale
Koordination wiirde man eine zusatzliche Bande um 650 nm erwarten, die hier jedoch nicht
zu sehen ist. Die Extinktionen zeigen den Kobalt(Il)-Komplex [Co"(L*)(NCCH3))? als high-spin
an, im Falle von low-spin Komplexen waren die Extinktionen mit € bis 5000 um ein vielfaches
hoéher. Gleiches gilt flr [Ni"(LY)(X)]**, bei diesem Komplex handelt es sich nach dem UV-Vis-

Spektrum ebenfalls um einen high-spin Komplex (Tab. 3.8).[67]
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Tabelle 3.8: UV-Vis-Parameter von [M"(L*)(X)]** und [Cu"(L*)(NCCH3)1*".

Komplex 7\1[nm]/€[|/(mo|~cmz)] A, A; A As
[Co"(L)(NCCH,)]**  729/20 544/55 525/51 494/35 426/27
[NI"(LY)(X)]* 720/7 562/30 376/27 - -
[Cu"(L")(NCCH3)]** 903/341 627/684 - - -

[cu"()(OH)]*  633/136 ] ] . )
In MeCN, rt.

Die Redoxpotentiale der Ubergangsmetallkomplexe der Liganden L'und L? sind in Tabelle 3.9

aufgelistet.

Tabelle 3.9: Redoxpotentiale von [Co"(L")(NCCH)]*", [Cu"(L")(NCCH5)]**und [Cu"(L%)(OH)]".

Komplex 2+/1+in MeCN 2+/1+in H,0 3+/2+ inMeCN
[Co"(L')(NCCH3)]** - - 1193ir; 1047ir
[cu"(LY)(NCCH3)]** -377ir -314ir 1720ir
[Cu"(LY)(OH)]* -270ir - -

[mV] vs. fc/fc+, rt.

Die in MeCN als [Cu"(L})(NCCH3)]** und [Cu"(L?)(OH)]** vermessenen Cu'/Cu'-Redoxpaare
zeigen beide unter diesen Bedingungen ein irreversibles Verhalten. Ebenso verhalt sich
[Cu"(L)(NCCH3))** fiir das Redoxpaar Cu'/Cu". Generell liegen die Redoxpotentiale fiir
Cu'/Cu' bei den Bispidinen 2. Generation niedriger, als die der Bispidinliganden der
1. Generation."™ Verursacht wird dies unter anderem durch das rein aliphatische Donorset,
welches seine freien Elektronenpaare ohne Delokalisation von Pyridin auf das Kupfer(ll)
Ubertragt. Das fihrt zu einer Destabilisierung der Kupfer(l)-Zustdande, so dass diese fiir den
Liganden L' nicht zu isolieren waren.

Interessant ist, dass es flir den Liganden L2 gelang, einen Kupfer(l)-Komplex zu isolieren,
obwohl sich die beiden Liganden nicht stark unterscheiden. Hier war moglich, mit CO als
elektronenziehenden Koliganden, [Cu'(LZ)CO]+ als Feststoff zu isolieren. Die gemessene IR-
Frequenz des CO betragt 2100 cm™ und liegt im Bereich von anderen CO-komplexierten
Kupfer(l)-Komplexe, wie etwa [Cu'5(XYL-O)(CO),]* mit 2070 cmL.€pje Synthese des
Komplexes erfolgte in reiner CO-Atmosphare. Man kann sterische Abschirmungseffekte oder
Hyperkonjugationseffekte der 2-(4-Methoxyphenyl)ethangruppe als Erklarung fir das

abweichende Verhalten heranziehen (siehe auch Kap. 6.3).
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Das Cyclovoltammogram des entsprechenden [Co"(LY)(NCCH3)]*" fiir Co"/Co™ ist gleichfalls
irreversibel. Dies steht ebenfalls im Gegensatz zu den Bispidinliganden der 1. Generation, bei

denen das Redoxpotential Co"/Co" unter 700 mV liegt und eindeutig reversibel ist. "]

Weiterhin ist es auch moglich, Co"

Komplexe von Bispidinliganden der 1. Generation
herzustellen. Unabhdngig von der Zdhnigkeit des Liganden geht dies nicht bei den hier
vorgestellten Bispidinliganden der 2. Generation. Versuche, Co" Komplexe der 2. Generation
mit H,O, zu oxidieren, fihrten nicht zu den gewlinschten Co" Komplexen. Bedacht werden
sollte hier, dass fiir ein d® System eine verzerrt trigonal-bipyramidale Koordination nicht
glnstig ist, sondern dieses System einen Oktaeder aufgrund der besseren

Ligandenfeldstabilisierung vorzieht.”!

Die Bestimmung der Komplexstabilitaten fir den Liganden L* in Dioxan: Wasser Mischungen
mit 45.5, 50.0 und 545 wt % und einer &dquimolaren Menge an Cyclam als
Konkurrenzligand[49'52] konnte zeigen, dass dieser Ligandentypus ein hervorragender,
selektiver Kupfer(ll)-Komplexbildner ist (Tab. 3.10). Der logKc,1 betragt 26.36, was in der

(54,69, 701 ynd um fast 10 logK Einheiten groRer als

GréRenordnung von [Cu"(Cyclam)]?** liegt
die Kupfer(ll)-Komplexe der Bispidinliganden der 1. Generation ist.'>) Es findet sich auch eine

monoprotonierte Spezies von [Cu"(L!)(NCCH3)]*, diese ist jedoch nur wenig stabil.

Tabelle 3.10: Komplexstabilititen von M"L:.> )

Metall [M"(L)]*  [M'(LYHP  [M'(LYH,]Y  IM(L)(OH)TT  [M"(LY)(OH),]  [M"(LY)(OH)s]

[cu"T* 26.36(19) 2.97(42) - - i ]
[Co"** 8.18(18) 8.50(17) 4.08(27) 0.92(26) 11.68(19) -
[Ni"]* 8.97(21) 5.55(47) 4.70(10) 4.39(70) 3.53(78) 10.10(9)

1/

®) Daten fiir 100 % H,0. °) Aufgrund des irreversiblen Ubergangs von Cu’ wurde auf die Berechnung des

logK(cuiay mit Hilfe der Nernst-Gleichung verzichtet.

Die Co"- und Ni"-Komplexe hingegen sind nicht sonderlich stabil und haben einen dhnlichen
logk wie die Bispidinliganden der 1. Generation. Ebenso weisen sie, wie in Tabelle 3.10
aufgefihrt, eine Vielzahl an unterschiedlichen Spezies in Losung auf. Dies deutet darauf hin,
dass je nach pH-Wert der Losung unterschiedliche Komplexe existieren. Im Sauren finden
sich noch zusatzlich eine einfach und eine zweifachportonierte Verbindung. Das kommt
dadurch zustande, dass die Stickstoffe des Liganden protoniert werden und nicht mehr an
der Koordinationsbindung teilnehmen. Als Konsequenz sinkt die Komplexstabilitdt. Analog
lsst sich die Existenz der Hydroxidverbindungen [M"(L})(OH)]*, [M"(L')(OH),] und
[M"(LY)(OH)s]” erkldren. Durch zunehmende Koordination von Hydroxid an das Metallion im
basischen Milieu kommt es auch zu einer teilweisen Liganddissozation mit verdnderter
Komplexstabilitat. Fiir [Co"(L*)(OH),] und [Ni"(L*)(OH)s] ist dies der groRte logK-Wert.
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Als Interpretation lasst sich [Co"(L')(OH),] auffiihren, bei welchem das Kobalt(ll) nicht mehr
an den Diazacycloheptanring gebunden ist und zwei Hydroxide als Koligand aufweist. Diese
Form ist dann unter basischen Bedingungen die stabilere. Ahnliches trifft auf [Ni"(LY)(OH)5]
zu, wobei an dieser Stelle zwei anstatt drei Hydroxide koordiniert sind.

Die Synthese der Eisenkomplexe gestaltete sich recht schwierig. Versuche, L', L> und L* mit
Fe" zu komplexieren, fihrten auch unter absolut sauerstofffreien Bedingungen zu einem
Gemisch an nicht zu identifizierenden Produkten. Eisen(ll)-Komplexe als d®-System enthalten
in der Regel oktaedrisches, seltener tetraedrisches und nur wenig flinfzdhniges Eisen.™ Dies
legt die Vermutung nahe, dass an dieser Stelle die Koordinationsgeometrie der
Bispidinliganden der 2. Generation unginstig ist. Weiterhin finden sich in der Literatur nur
vereinzelt sehr empfindliche Eisen(ll)-Komplexe mit aliphatischen Stickstoffdonoren und
trigonal-bipyramidaler Koordination, welche sich auch unter inerten Bedingungen langsam

zersetzten.m]

3.4.2 Ubergangsmetallkomplexe der pentadentaten Liganden L*und L*

Die funfzahnigen Liganden L® und L* unterscheiden sich in ihrem Donorset. L*> hat nur
aliphatische Stickstoffe, wahrend L* einen Pyridindonor aufweist, zusatzlich zu den vier
aliphatischen  Stickstoffen. Die Ubergangsmetall(ll)-Kristallstrukturen von [Ni"(L3)]*,
[cu"(3)%, 1co"(LY] %, INi"(LY], [cu™(LY] *und [zn"(LY)] ** zeigen wie fur die Komplexe der
Liganden L' und L eine verzerrt trigonal-bipyramidale Koordinationsgeometrie (Abb. 3.10,
Tab. 3.11).
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Abbildung 3.10: Kristallstrukturanalysen von [Ni"(L*)]*, [Cu"(L*)] %, [Co"(L")] **, [Ni"(L%)], [cu"(L})] *,
[Zn"(LY1** (Wasserstoffatome, Losungsmittelmolekiile und Gegenionen wurden zur besseren

Ubersicht weggelassen).
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Tabelle 3.11: Ausgewahlte experimentelle (Kristallstrukturanalyse) und berechnete (DFT, MM, kursiv)
Strukturparameter der [M"(L3)] und [M"(L*)] Komplexe (M = Co, Ni, Cu, Zn).

[Nill(L3)]2+ [CUII(L3)]Z+ [anl(L3)]Z+ [COII(L4)]Z+ [Nill(L4)]Z+ [CUII(L4)]Z+ [anl(L4)]2+
Abstand
[A]
M-N3 2078(3) 2.032(3) - 2.060(2)  2.070(3)  2.030(5) 2.146(2)
2.08 2.12 2.03,2.07 216,221 215212 2.07,2.08 2.01,2.05 2.14, 2.20
M-N7 2.113(3)  2.072(3) - 2017(2)  2.073(2)  2.016(5) 2.139(2)
2.14,2.14 2.07,2.08 2.15,2.22 2.14, 2.14 2.11,2.11 2.05,2.03 2.15,2.18
M-N1 2.099(3) 2.176(3) - 2101(2)  2.129(3)  2.175(5) 2.210(2)
2.13,2.18 2.34,2.09 2.21,2.23 2.24,2.17  2.20, 2.15 2.14,1.99 2.26,2.30
M-N2 2.102(4) 2.274(3) - 2.107(2)  2.044(3)  2.177(5) 2.068(2)
2.18,2.15 2.24,2.08 2.15,2.29 2.13,2.11 2.09, 2.05 2.39,2.12 2.11,2.19
M-N4  2.123(4) 2.058(3) - 2022(2)  2.042(3)  2.010(5) 2.048(2)
2.23,2.18 2.14,2.12 2.24,2.24 2.10,2.12 2.09, 2.09 2.03,2.08 2.11,2.12
Z(M-N) 10.52 10.61 - 10.31 10.36 10.41 10.61
(M- 10.76, 10.82, 10.44 10.91,11.19 10.76, 10.63 10.56, 10.45 (2.08) (2.12)
Average) 10.77 (2.12,2.16, (2.18 2.24) (2.06,2.15, (2.07)
(2.10, 2.09) 2.13)
2.15,2.15)
N3...N7 2.771 2.768 - 2.735 2.794 2.758 2.822
2.82 2.80 2.84 2.83 2.82 2.80 2.86
N1..N2 2.656 2.720 - 2.648 2.648 2.678 2.713
2.70 2.77 2.76 2.74 2.70 2.75 2.76
Winkel [o] [NiII(L3)]2+ [Cull(L3)]2+ [ZnII(L3)]2+ [COII(L4)]2+ [NiII(L4)]2+ [Cull(L4)]2+ [ZnII(L4)]2+
N3-M-N4 167.19(13) 170.89(10) - 163.04(7)  164.34 165.7(2) 157.44(7)
166.55, 170.95, 168 165.26, 163 159.44, 159 162.45, 160 162.94, 157.78,
167 160 155
N3-M-N7 82.77 84.85(9) - 84.27(7)  84.82 85.95(19) 82.35(7)
83.77,83 86.03, 83 82.47, 81 82.86, 83 84.88, 83 87.08, 83 83.44, 81
N3-M-N1 86.25(13) 85.44(9) - 84.51(7)  86.74 83.2(2)  84.19(7)
85.00,84 83.70, 84 84.10, 82 83.59, 84 86.49, 86 86.30, 86 84.50, 81
N4-M-N7 84.51(14) 86.07(10) - 83.86(7)  82.79 84.42)  81.65(8)
83.03,84 85.33, 85 83.32, 81 82.28, 83 82.21, 84 83.86, 87 81.38, 83
N1-M-N2 78.41(13) 75.41(99 - 78.62(7)  78.76 76.0(2)  78.65(7)
77.78,75 74.46,77 78.37, 72 77.39, 76 78.15, 78 74.28,79 78.19, 73
N1-M-N7 142.63(14) 146.27(10) - 125.50(7)  155.94 128.8(2) 147.31(7)
145.57, 143.60, 140 141.64, 144 129.35,129 153.60, 153 136.03, 146.25,
143 127 144
N2-M-N7 135.57(14) 134.90(10) - 153.07(7)  122.84 152.6(2) 129.41(7)
133.47, 138.88, 140 135.43,134 147.89, 151 125.86,127 147.35, 132.09,
138 152 135
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Bei allen Komplexen mit den Liganden L* und L* kommt es zu einer axialen Abwinklung des
flnften Stickstoffdonors, ausgeldst durch die nur zweiatomige Briicke zwischen N7 und N4
und der daraus folgenden ChelatringgroRe. Der Effekt ist bei den Komplexen des Liganden L*
mit dem starren Pyridinring starker ausgepragt. Dies fuhrt bei allen finffach koordinierten
Komplexen zu einer Zerrung entlang der N3-Cu-N4 Achse, wobei der Winkel hier von etwa
178.6° fur Komplexe von L' und L? auf 169.0° fir L* sowie auf 162.6° fir L* sinkt. Weiterhin
ergeben sich aus der Verzerrung entlang der N3-Cu-N4-Achse durch sterische
Wechselwirkungen auch unterschiedliche Winkel fiir N1-M-N7 sowie N2-M-N7. Befindet sich
N4 auf der Seite von N1, ist N1-M-N7 groBer als N2-M-N7 und umgekehrt. In der
Kristallstrukturanalyse konnte jeweils eins der beiden durch Spiegeln ineinander zu
Uberfihrenden Enantiomere gefunden werden. Die optimierten Strukturen unterstitzen

diese Aussage.

Die Bindungslangen fur Kupfer(ll) belaufen sich wiederum auf 2.0 A fiir Cu-N3/N7/N4. Die
Abstinde von N1 und N2 zu dem Zentralatom sind um ca. 0.2 A erweitert. Eine Ausnahme
findet sich bei [Cu"(L?)]*, hier fuhrt die Verdrehung des Pyridinrings zu einer Aufweitung der
Cu-N2 Bindung auf 2.27 A. Der Winkel zwischen N1 und N2 ist mit etwa 76° dem Winkel der
Komplexe [Cu"(LY)(NCCH3)]** und [Cu"(L%)(OH)]* anndhernd gleich. Dadurch ist an dieser
Stelle analog der Komplexe der tetradentaten Liganden dy., stark in die

Koordinationsbindung miteinbezogen und wird tber das d,,-Orbital angehoben.

Fur die Komplexe [Ni'"(L*)]**, [Co"(LY1*, INi"(LY7*, [zn"(L)]** finden sich bei [Ni"(L*)]**
minimal ldngere Bindungen als fiir [Ni"(L*)]**. Generell liegen die Bindungen der finffach
koordinierten Nickel(ll)-Komplexen zwischen 2.04 A und 2.23 A. Einen eindeutigen Trend zu
einer Elongation der N2/N1-Cu Bindung findet man hier nicht. Der Winkel von N1-M-N2
bel3uft sich auf etwa 76-78°. Der Komplex [Co"(L*)]** zeigt im Vergleich mit [Co"(L})]** fur das
Bispidinriickgrat mit N3/N7-Cu um ca. 0.10 A kiirzere Bindungen. Fiir [Zn"(L4)]2+ findet sich
keine einheitliche Anderung in den Bindungslingen.

Auch die Komplexe, die von den hier aufgeflihrten pentadentaten Liganden stammen,
konnten wiederum mit DFT- und Kraftfeldrechnungen optimiert werden. Das erlaubt es die
fehlende Struktur fur [zn"(L?)]** herzuleiten. Bei [zn"(L?)]** findet sich bis auf einen um etwa
8° gréReren N3-Zn-N4 Winkel im Gegensatz zu [Zn"(L*)]** keine groRe Abweichung in Winkel

oder Bindungslange.

63l zeigen wiederum im Rahmen der Interpretationsmaoglichkeiten

Die berechneten t-Werte!
eine unsymmetrische Struktur auf (Tab. 3.12). Durch die Verzerrung des N4-Stickstoffes sind
die T-Werte fur die Komplexe der Liganden L mit t=0.40 + 0.01 und L* t=0.18 + 0.04 niher
bei einer quadratisch-pyramidalen Geometrie als bei einer trigonal-bipyramidalen

Koordination, wobei dieser Effekt bei [M"(L*)]** starker ausgepragt ist.
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Tabelle 3.12: t-Werte als Mal3 der trigonal-bipyramidalen Geometrie.

[NiII(L3)]2+ [CuII(L3)]2+ [ZnII(L3)]2+b) [COII(L4)]2+ [NiII(L4)]2+ [CuII(L4)]2+ [ZnII(L4)]2+

T 0.41 0.41 0.39 0.17 0.14 0.22 0.17
() (N1-M-N7) (N1-M-N7) (N1-M-N7) (N2-M-N7) (N1-M-N7) (N2-M-N7) (N1-M-N7)

®) Berechnet mit T = (B-a)/60[63]. ® Daten der DFT Optimierung

Die von [Cu"(L3)]** und [Cu"(L})]** aufgenommenen ESR-Spektren zeigen in Einklang mit der
Kristallstrukturanalyse und ihrer Auslegung erneut dy,.,; als Grundzustand an (Tab. 3.13,
Abb. 3.11).1% 66l

Tabelle 3.13: ESR-Parameter von [Cu"(L3)]**und [Cu"(L*)]*".

Komplex g g A [10% ecm™) A, [10” cm™]
[cu"(L)* 2.15 2.05 175 -30
[cu"(LY* 2.15 2.05 173 -30

?In MeCN: Toluol, 90K.

[Cu™(L3)]>*, 9.437 GHz, 90 K [Cu™{L4)]>*, 9.438 GHz, 90 K

Abbildung 3.11: ESR-Spektrum von [Cu"(L*)]*" und [Cu"(L*)]*'(Gepunktete Linie X-Sophe: Simulation,

durchgezogene Linie: Experiment).
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Messung der UV-Vis-Spektren der jeweiligen Komplexe in MeCN weisen analog der
Komplexe von L' und L* die dd-Ubergange auf und es gilt fiir sie das in Kapitel 3.4.1 gesagte
(Tab. 3.14).

Tabelle 3.14: UV-Vis Parameter von der Komplexe von L* und L*.

Komplex A1[nm)/El1/(mol-cm’)] A A3
[co"(L3))* 749/34 565/141 431/101
[Co"(L)* 559/70 538/72 425/28
[Ni"(L3))* 781/36 604/40 389/110
[Ni"(LY* 732/23 551/35 -
[cu"()* 818/149 620/464 -
[cu"(LY* 913/198 608/280 -

In MeCN, rt.

Allgemein findet man fiir Komplexe des Liganden L* die dd-Banden im Vergleich zu L* leicht
hypsochrom verschoben. Hervorgerufen wird dies durch die starkere Verzerrung der N3-M-
N4-Achse durch den Pyridinring, was als Konsequenz eine grépere Ligandenfeldaufspaltung

zur Folge hat.

Bei den Redoxpotentialen findet man eine Absenkung von Cu"/Cu' um etwa 100 mV im
Vergleich zu [Cu"(LY)]*" und um 200 mV im Vergleich zu [Cu(L})]** (Tab. 3.15)

Tabelle 3.15: Redoxpotentiale der Komplexe von L>und L*.

Komplex 2+/1+ (MeCN) 2+/1+ (H,0) 3+/2+(MeCN)
[co"(L3))* - - 1179;; 933;
[Co"(LY)1** - - 1504;,
[Ni"(L3)1** - - 1368;

[cu" (L) -484 -368 ;

[cu"(LY1* -474 -295 1530;

AmV] vs. fc/fc+, rt.

Der entsprechende Ubergang von Cu'/cu" wird bei [cu"(L})]*" um 300 mV begiinstigt. Fir
[cu"(L3))* lag dieser Prozess nicht im messbaren Bereich (1900 mV bis -900 mV). Fir die
Kobalt(l1)-Komplexe [Co"(L*)]*" und [Co"(L*)]** erkennt man, dass die groRte Anderung im
Redoxpotential fir Co'"/Co" durch den Wechsel von rein aliphatisch auf pyridinhaltig
zustande kommt, wodurch das Potential um 300 mV angehoben wird und den Zugang zu

einem Co" Komplex noch unglinstiger macht.
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Die gemessenen Komplexstabilitaten fiir L* zeigen recht stabile Kupfer(ll)-Komplexe auf, die
allerdings nicht an die Stabilitit von [Cu"(L')(NCCH;)]** heranreicht. Das scheint auf den
ersten Blick paradox, zumal ein flinffach koordinierter Komplex stabiler als sein vierfach
koordiniertes Analogon sein sollte. An dieser Stelle kommt jedoch eine zusatzliche sterische
Spannung durch den flnften Donor N4 hinzu, so dass dieser Komplex leicht
destabilisiert wird (Tab. 3.16).

Tabelle 3.16: Komplexstabilititen von L.

Metall ML) IMYC)HT MUY HDT™ IMYL)(OH)™  [MY(L)(OH),]
cu' 12.80"

cu" 21.99(4) 2.58(43) - - -

Co" 5.48(15) 8.42(21) 3.10(25) 4.34(2) 9.91(2)

Ni" 5.52(9) 6.76(43) 1.59(92) 3.66(3) 8.01(51)

?) Daten fiir 100 % H,O. *)Berechnet als [IM'(L%)]* tiber Cu"-Komplexstabilitdt und das Redoxpotential cu"in H,0

mit der Nernst-Gleichung. [15)

Diese Tendenz ist auch bei den Co"- und Ni'-Komplexen zu erkennen. Die
Komplexstabilititen fur [Co"(L%)]** und [Ni"(L*)]* liegen um etwa 3 logK-Einheiten unter den
Werten fir [Co"(LY)]** und [Ni"(LY)]**. Weiterhin findet sich, dass auch bei den Komplexen der
pentadentaten Liganden die jeweilig einfach protonierten Komplexe [Co"(L})H]** und
[Ni"(L})H]*" als auch die Hydroxidverbindungen [Co"(L®)(OH),] und [Ni"(L?)(OH),] stabiler als
die eigentlichen Komplexe sind. Das gleiche Verhalten findet sich auch schon bei den

Kobalt(11)- und Nickel(ll)-Komplexen des tetradentaten Liganden L.
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3.4.3 Ubergangsmetallkomplexe des hexadentaten Liganden L°

Dieser Ligand mit sechs aliphatischen Stickstoffdonoren erzwingt eine oktaedrisch
verzogene, trigonal-prismatische Koordinationsgeometrie als UbergangsmetalIkomplex.m’ 73l
Kristalle konnten von [Cu"(L*)]*, [Co"(L*)]** und [Ni"(L?)]*" erhalten werden. Die Dreiecke des
trigonalen Prismas werden durch die Stickstoffe N1/N2/N3 bzw. N4/N5/N7 aufgespannt

(Abb. 3.12, Tab. 3.17).

Abbildung 3.12: Kristallstrukturanalysen von [Co"(L*)] %, [Ni"(L?)] ** und [Cu"(L’)] *(Wasserstoffatome,

Loésungsmittelmolekiile und Gegenionen wurden zur besseren Ubersicht weggelassen).
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Tabelle 3.17: Ausgewahlte experimentelle (Kristallstrukturanalyse) und berechnete (DFT, kursiv)

Strukturparameter des [M"(L*)]** Komplex (M = Co, Ni, Cu, Zn).

[COII(LS)]Z+ [Nill(LS)]Z+ [cull(LS)]Z+ [anI(LS)]Z'I-
Abstinde [A]
M-N3 2.1790(13) 2.201(6) 2.046(3) -

2.19,2.21 2.15,2.21 2.05,2.10 2.14, 2.29
M-N7 2.2031(13) 2.077(6) 2.046(3) ;

2.19,2.21 2.16, 2.21 2.05,2.10 2.10, 2.29
M-N1 2.3104(15) 3.093(6)2.27 2.891 ;

2.38,2.26 2.46, 2.26 2.99,2.73 2.81,2.39
M-N2 2.2899(15) 2.131(6) 2.048(3) ;

241, 2.25 2.39,2.27 2.11,2.10 2.15, 2.38
M-N4 2.2870(12) 2.114(6) 2.890(3) ;

2.38,2.26 2.36,2.27 2.99,2.73 2.80, 2.39
M-N5 2.3562(16) 2.266(6) 2.048(3) ;

2.50, 2.25 2.40, 2.26 2.11,2.10 2.15,2.38
Z(M-N) 13.63, 14.05, 13.44 13.88,13.92, 13.48 13.97,14.30, 13.86 13.35,14.12
(M-Average) (2.27, 2.34, 2.24) (2.78, 2.32, 2.25) (2.33, 2.38, 2.31) 2.23,2.35
N3...N7 2.799 2.831 2.819 -

2.846 2.83 2.85 2.88
N1..N2 2.779(2.774) 2.887(2.692) 2.817(2.817) ;
(N4..N5) 2.820(2.820) 2.830(2.810) 2.867(2.866) 2.861(2.860)
Winkel [°]
N3-M-N4 147.53(4) 138.7(2) 157.55(12)

147.07, 128 151.03, 128 133.97, 154 134.71, 130
N3-M-N7 81.08(5) 82.8(2) 87.01(16)

81.07, 79 82.25, 79 88.22, 85 84.58, 79
N3-M-N1 84.24(5) 65.1(2) 87.63(12)

82.45, 84 76.31, 84 72.16, 84 73.80, 80
N4-M-N7 75.99(4) 85.9(2) 87.63(12)

82.46, 76 84.12, 76 72.20, 84 73.89, 75
N1-M-N2 74.33(4) 64.0(2) 67.08

72.19,73 71.53,73 65.81, 67 68.97, 69
N4-M-N5 73.35(5) 75.8(2) 67.08

72.19, 73 72.34, 73 65.83, 67 69.10, 69
N1-M-N7 147.31(7) 119.6(2) 157.55(12)

146.25, 147 127.99, 128 133.93, 133 134.60, 145
N2-M-N7 129.41(7) 161.6(2) 157.55(12)

132.09, 128 151.72, 148 155.94, 153 148.87, 130
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[Cu"(LS)]2+ liegt in einer sehr faszinierenden, hochsymmetrischen Struktur vor. Man findet
eine starke Aufweitung der Cu-N1/N4 Bindungen auf fast 3 A im Rahmen einer symmetrisch
verzerrten trigonal-prismatischen Geometrie. Alle anderen Cu-N Bindungen weisen einen
durchschnittlichen Wert von 2.04 A auf.

Hierfur stellt sich nun eine grundlegende Frage: kommt die Verlangerung der Cu-N1/N4-
Bindung durch eine Jahn-Teller-Verzerrung zustande oder wird sie von dem Liganden
erzwungen? Um einen sterischen Einfluss des Liganden von elektronischen Effekten des
Komplexes abzutrennen, wurde eine Kraftfeldrechnung durchgefiihrt, bei welcher in 0.05 A-
Schritten die Bindungsldngen zwischen N1-Cu und N4-Cu von 2.00 A auf 3.50 A aufgeweitet
wurde und anschlieBend die Energie fiir den mit den aufgeweiteten Bindungslangen

optimierten Komplex berechnet wurde (Abb. 3.13).146 74

150
125
100
75
50

ki/mol

-25 T T
2 25 3

Aufweitung der Cu-N-Bindungen [A]
Abbildung 3.13: Aufweitung der Cu-N1/N4 Bindungen.

In Abbildung 14 steht a.) fir die optimierte Struktur ohne elektronische Praferenzen mit
etwa gleichlangen N-Cu-Bindungen. Die Bindungslangen von Cu-N2/N3/N5/N7 liegen bei
2.10 A, die Abstinde zwischen Cu/N1/N7 betragen 2.26 A, AEist 75 ki/mol. Punkt b.)
entspricht mit Cu-N1/4 = 2.89 A und Cu-N2/N3/N5/N7 = 2.10 A den Bindungslangen der
Kristallstruktur mit AE = 2 kJ/mol. Eine Aufweitung der Cu-N1/N4 Bindungen von 0.63 A
bewirkt eine Energieverringerung um 73 kJ/mol. An c.) ist AE mit 0 kJ/mol am geringsten, die
Bindungslangen bei Cu-N1/4 = 3.00 A, Cu-N2/N3/N5/N7 liegt wiederum bei 2.10 A. Man
erkennt, dass die niedrig-energetischen Strukturen von einer Bindungsaufweitung dominiert
sind. Da das in diesen Rechnungen ein sterischer Ligandeneffekt ist, ist die elongierte
Struktur vom Liganden aufgezwungen, und passt sehr gut auf ein Jahn-Teller aktives Metall
wie Kupfer(ll). Weiterhin ist die Kavitat des Liganden L> durch diese Verzerrung eine gute

Bindungsstelle fir eher grolRe Metallkationen.
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Auch in den Kristallstrukturen von [Co"(L*)]** und [Ni"(L*)]** finden sich durch den Liganden
hervorgerufene Verzerrungen eines idealen trigonalen Prismas. Im Falle des
Kobalt(Il)-Komplexes ist die Aufweitung der Co-N-Bindungen nicht ganz so stark wie flr den
Kupfer(ll)-Komplex. Es sind die Co-N-Bindungen im Schnitt um 0.2 A verldngert, fiir Co-N1
betragt die Distanz sogar 2.31 A, fiir Co-N5 2.36 A, wobei sich die Verzerrung auf eine Seite
des dadurch unsymmetrischen Komplexes bezieht. Ebenfalls auffallig ist der entsprechende
Nickel(I1)-Komplex [Ni"(L*)]**. Diese Struktur ist stark deformiert. Die Bindungen Ni-N7/2/4
liegen bei etwa 2.1 A, Ni-N3/5 bei 2.2 A. Dies zeigt, dass sogar innerhalb des
Bispidinriickgrats eine Unausgeglichenheit herrscht und das Nickel nicht optimal in das
Bispidinriickgrat eingebettet ist. Am auffilligsten ist die Bindung von N1-Ni, welche auf 3.1 A
verlangert ist. Hieran sieht man auch, dass gerade Nickel(ll) fur eine trigonal-prismatische

Koordination!?

, nicht geeignet ist. Es konnte ein Zink(ll)-Komplex mit dem Liganden L’
hergestellt werden, allerdings gelang es nicht, Kristalle von ausreichender Qualitat fur eine

Rontgenmessung zu erhalten.

Die DFT optimierte Struktur des elektronisch neutralen [Zn"(L*)]** (d'°) zeigt wie [Cu"(L®)]*
eine Elongation zwischen N1-M und N4-M auf 2.8 A. Vor allem die Ahnlichkeit zu [Cu"(L*)]**
ist auffallig. Somit findet sich hierin eine Unterstlitzung der oben beschrieben, ligand-

erzwungenen Geometrie der Komplexe mit L°.

Die DFT- und MM-Rechnungen konnten die Kristallstrukturen akzeptabel wiedergeben. Vor
allem die Struktur von [Cu"(L’)]** konnte gut reproduziert werden. Die beiden anderen
Strukturen wurden nicht ganz so gut berechnet, vor allem bei [Ni'(L’)]** finden sich

Abweichungen zwischen Kristallstruktur und Optimierung in den Bindungslangen.

Betrachtet man das Orbitalschema am Beispiel des Kupfer(ll)-Komplex unter dem Aspekt
einer ligandeninduzierten Verzerrung nach der Art von Jahn-Teller entlang der d,;-Achse, ist
zu erkennen, dass es auch hier zu einer Anhebung des d,..,,-Orbitals kommt, so dass dieses
nun den Grundzustand darstellt (Abb. 3.14).
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Abbildung 3.14: Auswirkung der Verzerrung von L’ auf das Orbitalschema.

Mit dem hexadentaten Liganden L> konnte weiterhin eine Eisen(ll) Chlorid-Spezies
synthetisiert werden. Die Analytik weist jedoch einige Widerspriiche auf: man findet eine
exakte Elementaranalyse und ein IR-Spektrum, welches durch Abnahme der

271 Es ist jedoch unméglich ein ESI-

Bohlmannbanden eine Koordination bestatigt.
Massenspektrum des sehr schwerl6slichen Komplexes zu erhalten. Weil es auch nicht
moglich war, Kristalle zu erhalten, liegt hier die Vermutung nahe, das es sich um

polymerartige Verbindungen handelt, die nicht erwiinscht war.

Fur das ESR-Spektrum von [Cu'(L’)]** finden sich 3hnliche Werte wie fiir die
vorhergegangenen Kupfer(ll)-Komplexe. Wiederum ist g;> g, und A; > A}, wodurch dy,.; als
Grundzustand bestatigt wird (Tab.3.18, Abb. 3.15).

Tabelle 3.18: ESR-Parameter von [Cu”(LS)]M).

Komplex g g A [10% ecm™) A, [10” cm™]

[cu"(L)1* 2.18 2.02 165 -30

2In MeCN:Toluol, 90K.
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[Cu®(L5))**, 9.433 GHz, 90K

Abbildung 3.15: ESR-Spektrum von [Cu"(L*)]*(Gepunktete Linie: X-Sophe Simulation, durchgezogene

Linie: Experiment).

Auch bei dieser Komplexreihe wurden UV-Vis-Spektren aufgenommen. Allgemein lassen sich
trigonal-prismatische und oktaedrische Komplexe von Kupfer(ll) und Kobalt(ll) nur schwer
unterschieden (Tab. 3.19).

Tabelle 3.19: UV-Vis Parameter der Komplexe von L°.

Komplex A1[nm]/E[I/(moI-cm2)] A2 A3
[co"(L’))* 864/4 567/26 471/9
[cu"(’))* 622/382

Im Falle des [Cu”(LS)]2+ kann durch das UV-Vis-Spektrum bestatigt werden, dass auch die
beiden Stickstoffe N1 und N4 der stark elongierten Cu-N-Bindung an der Koordination
teilnehmen. Wirden sie nicht mit dem Kupfer(ll) wechselwirken, so wirde man ein
Spektrum flr einen verzerrt quadratisch-planaren Kupfer(ll)-Komplex mit einer Bande im
Bereich von 476 nm bis 555 nm erwarten. Dies kann jedoch nicht beobachtet werden. Die
geringe Extinktion des [Co"(L®)]* ist signifikant flir einen sechsfach koordinierten high-spin

Kobalt(ll)-Komplex, die Losungen dieses Komplexes sind sehr schwach rosa gef‘cirbt.[67]

Die jeweiligen Redoxpotentiale zeigen fir [Cu"(L’)]*> einen reversiblen Prozess zu Cu' bei
-440 mV in MeCN (Tabelle 1), dies ist der bisher niedrigste Wert von cu'/cu' fur die
Bispidinliganden  der 2.  Generation, hervorgerufen durch die nun sechs
elektronenspendenden aliphatischen Stickstoffe. Der Ubergang von Cu'/cu" und Co'/Co"

liegt bei sehr hohen Werten und ist in beiden Féllen irreversibel (Tab. 3.20).
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Wird eine ligandinduzierte Verzerrung bedacht, aus welcher eine grof3e Kavitat resultiert, so
lasst es sich leicht vorstellen, dass die beiden dreifach geladenen Kupfer(lll) und Kobalt(lIl)
als Zentralatom zu klein sind. Eine Stabilisierung der hohen Oxidationsstufen durch die sechs

aliphatischen Stickstoffe konnte nicht erreicht werden.

Tabelle 3.20: Redoxpotentiale der Komplexe von L*.

Komplex 2+/1+ (MeCN) 2+/1+ (H,0) 3+/2+(MeCN)
[Co" (L) - - 1260,
[cull(L5)]2+ -440 -287 1562“-

AmV] vs. fc/fc+, rt.

Die gemessenen Komplexstabilititen spiegeln den Trend der Kristallstrukturen wieder
(Tab. 3.21).

Tabelle 3.21: Komplexstabilititen von L*.

Metall [M"(L)1* IMULC)HI  IMUL)HDTY [MYL)(OH)TT [MY(L°)(OH),]
cu' 13.28" - - - ]

cu" 19.48(13) 1.34(13) - - -

Co" - 14.24(21) 8.69(20) 2.13(7) 9.92(4)

Ni" - 13.67(13) 8.52(37) 1.04(4) 9.37(13)

*) Daten fiir 100 % H,0. *)Berechnet als IM'(L%)]* tber Cu"-Komplexstabilitdt und das Redoxpotential cu"in H,0

mit der Nernst-GIeichung.llS]

Der stabilste Komplex ist auch hier wieder der Kupfer(ll)-Komplex, wobei beachtet werden
muss, dass in der gesamten Kupfer(ll)-Reihe der 2. Generation Bispidinliganden dieser noch
am wenigsten stabil ist. Allerdings spielt hier auch die Koordinationsgeometrie eine Rolle,
und fir einen verzerrt trigonal-prismatischen Komplex weist [Cu"(L’)]**eine recht hohe
Stabilitdat auf. Ein Grund dafiir ist die schon weiter oben diskutierte, von dem Liganden
forcierte Jahn-Teller-Verzerrung, die eine Einbettung von Kupfer(ll) in die Ligandkavitat

eindeutig favorisiert.

Ganz im Gegensatz dazu stehen die Komplexstabilititen der Co'- und Ni'-Komplexe. Fir
beide findet man keine 1: 1 Ligand: Metall Spezies. Nur eine protonierte Form ist im
wassrigen Medium zu detektieren, bei welcher vermutlich einer der Donoren mit den
langeren N-M-Bindungen in der Kristallstrukturanalyse dissoziiert ist. Dies deutet eindeutig

auf zwei wenig stabile Komplexe hin.
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Diese Aussage wird durch die unsymmetrisch verzerrten Kristallstrukturen mit beiden
Komplexe unterstiitzt, welche ebenso auf eine geringere Stabilitat hinweisen. Weiterhin
profitieren Kobalt(Il) und Nickel(ll) (high spin) nicht von einer ligandeninduzierten Jahn-Teller
Elongation. Im Gegenteil, dies bewirkt eine weitere Destabilisierung. Im basischen Bereich
sind analog der vierfach und finffach koordinierten Kobalt(ll)- und Nickel(ll)-Komplexen
dieser Arbeit Hydroxid-Komplexe vorhanden, welche stabiler als die : 1 Komplexe sind.

3.4.4 Ubergangsmetallkomplexe des bis-tetradentaten Liganden L°

Um in Erfahrung zu bringen, wie sich Bispidinliganden der 2. Generation auf zweikernige
Komplexe auswirkt, wurde der Ligand L° als Modellsubstanz fur kupferhaltige Proteine

(1]

synthetisiert. Entsprechend soll hier nur kurz auf den Liganden und seine

Kupfer(ll)-Komplexe eingegangen werden.

Da es nicht moglich war, eine Kristallstruktur des Kupfer(ll)-Komplexes zu erhalten, soll hier
die mit dem Kraftfeldprogramm Momec berechnete Struktur diskutiert werden (Abb. 3.16,
Tab. 3.22).

Abbildung 3.16: Der zweikernige Komplex [Cu",(L%)]*".
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Tabelle 3.22: Ausgewihlte Strukturdaten der Kraftfeldoptimierung von [Cu"5(L%)]*" .

[CuaII(LGa)]2+ [cubII(LSb)]2+
Abstdnde
[A]
Cu,-Cup 5.67 -
M-N3 1.98 1.96
M-N7 1.99 1.94
M-N1 2.01 1.99
M-N2 2.04 2.02
N3...N7 2.78 2.76
N1..N2 2.59 2.61
Winkel [°]
N3-M-N7 88.77 89.67
N3-M-N1 86.56 89.16
N1-M-N2 79.52 80.99
N1-M-N7 131.21 132.93
N2-M-N7 149.05 146.08
Torsionswinkel [°]
N7,-Cu,-Cuy,-N7, -137.38

Die Struktur zeigt Cu-N2/N7-Bindungslidngen von 1.9 A. Die Abstiande des Kupfer zu N1 und
N2 belaufen sich auf 2.0 A. Die Struktur ist verzerrt trigonal-bipyramidal mit einem Winkel
von 80° zwischen N1-M-N2. Der Winkel ist grofer als bei [cu"(LY)(NCCH3)]** und
[Cu"(L%)(OH)]*, wobei dies daher kommen kann, dass die Struktur ohne Koligand berechnet
wurde. Jedoch unterscheiden sich die einkernigen Komplexe leicht in den Winkeln bei N3-M-
N7 und N2-M-N7. Im Gesamtbild sind sie um -137.7°entlang N7a-Cua-Cub-N7b verdreht um
moglichst wenige sterische Spannung in der meta-Xylyl-Briicke aufzubauen. Die beiden

Kupferionen Cu,-Cu,, sind 5.6 A von einander entfernt.

Im Rahmen der ESI-Spektroskopie konnte gezeigt werden, dass beide Koordinationsstellen
mit Cu'" komplexiert sind.
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Man findet im UV-Vis-Spektrum eine erwartete dd-Bande bei 599 nm mit einer Extinktion
von 248 |/(mol-cm?)(Tab. 3.23).7”

Tabelle 3.23: UV-Vis Parameter von [Cu'(L%)]*.

2
Komplex A1[nm]/E[I/(moI~cm )]

[Cu",(L%)]* 599/248

Bei der Messung des Cu"/Cu'-Redoxpotentials sieht man zwei Reduktionsstufen bei -396 mV
und -697 mV (Tab. 3.24). Fir die Oxidation wird nur ein Signal bei -555 mV gefunden, das
etwa doppelt so groR wie die einzelnen Reduktionspeaks ist. Da der Oxidationspeak
negativer als der erste Reduktionsschritt liegt, scheint es zu einer Zersetzung des Kupfer(l)-
Komplexes zu kommen, da sonst ein Oxidationspeak mit positiverem Wert als der erste
Reduktionspeak zu sehen ware. Der Peak-Abstand zwischen -697 mV und -555 mV ist
142 mV und zeigt fir dieses Redoxpaar eine quasireversible bis irreversible Reaktion an.®!
Als Konsequenz der beiden Reduktionspeaks kann man eine Wechselwirkung zwischen den
beiden Kupferionen annehmen. Wirden beide Kupferionen unabhdngig voneinander
vorliegen, so sollte das Redoxpotential dem der einkernigen Cu"-Komplexe &hnlich sein und
nur einen Reduktions- als auch Oxidationspeak aufweisen.!* Allerdings scheinen bei diesem
elektrochemischen Experiment unbekannte Reaktionen abzulaufen, so dass eine eindeutige
Aussage an dieser Stelle nicht moglich ist.

Tabelle 3.24: Redoxpotentiale des Komplexes von L°

Komplex 2+/1+ (MeCN)

[CUZII(LG)]4+ '396redr '697red; '5550x
Da der Ligand L® hauptsichlich fur die Modellierung kupferhaltiger Proteine eingesetzt

werden sollte, wurde auf die Synthese weiterer Ubergangsmetalle vorerst verzichtet. Seine

Eigenschaften auf diesem Gebiet werden ausfiihrlich in Kapitel 6.3 diskutiert.
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3.4.5 Theoretische Betrachtung zur Kupfer(ll)-Komplexstabilitat

Eine theoretische Betrachtung ist oft dann von Vorteil, wenn es darum geht Liganden mit
bestimmten Eigenschaften zu entwerfen. Ist zum Beispiel ein stabiler Kupfer(ll)-Komplex
gewlinscht, so konnen mit dem allgemeinen Wissen liber Koordinationschemie eine Vielzahl
an unterschiedlichen Liganden entwickelt werden. Allerdings ist die Synthese zum Teil sehr
aufwendig und kostenintensiv. Eine qualitative Aussage allein anhand der Struktur, ob sich
die Mihen lohnen oder eben nicht, kann enorme Vorteile mit sich bringen. Deswegen
wurden im Rahmen dieser Arbeit zwei unterschiedliche Modelle zur theoretischen

Betrachtung der Kupfer(ll)-Komplexstabilitaiten herangezogen.

Methode 1: Als erstes Modell wurde die schon weiter oben vorgestellte Methode der
Korrelation von Redoxpotential und Kupfer(ll)-Komplexstabilitat angewandt.[ls' 5% %8 Hierbei
wurde versucht, die Redoxpotentiale der Kupfer(ll)-Komplexe der 2. Generation in die
Korrelation der Kupfer(ll)-Komplexe 1. Generation miteinzubringen (Abb. 3.17, Tab. 3.25).

1

Dabei wurde die Linearitdat zwischen Cu’ -Redoxpotential und Kupfer(ll)-Komplexstabilitat

der Bispidinliganden der 1. Generation genutzt. Auf die Gerade, welche die beiden

Parameter verbindet, wurden die experimentell bestimmten cu”"

Redoxpotentiale der
Kupfer(ll)-Komplexe der 2. Generation aufgetragen. Uber die Gleichung der Geraden mit
y=0.0168 x + 8.87 ergeben sich die theoretischen Kupfer(ll)-Komplexstabilititen der

2. Generation.
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Abbildung 3.17: Korrelation der Redoxpotentiale versus Cu"-Komplexstabilitat, 1. und

[15]

2.Generation'. (theo/Kreis fur berechnete Werte der 2. Generation, exp/Kreuz fiir experimentell

bestimmte Werte der 2. Generation, Kreis fir experimentelle Daten der 1. Generation)
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Tabelle 3.25: Redoxpotentiale versus Cu'-Komplexstabilitat®.

Ligand Ei2 [mV] LogKcun LogKcun
(berechnet), (experimentell)

L -425 16.56 16.56
L2 -45 9.60 9.60
L -523 18.31 18.31
L -413 15.66 15.66
L -502 16.28 16.28
L -314 13.76 26.36
3 -368 14.11 21.99
[ -295 13.42 -
L’ -287 13.29 19.48

“alle experimentellen Daten in H,0, vs. Ag/AgCl; u=0.1M.

Diese Korrelation ergibt allerdings zu niedrige logK-Werte, fir [cu"(L’)]*" weichen sie um
etwa 6 logK-Einheiten ab, die fir [Cu”(L:*})]2+ um 7 Einheiten und fir den Cu”-KompIex mit
dem Liganden L' sogar um ganze 13 Einheiten. Ein Grund fur das schlechte Abschneiden der
Methode sind die unterschiedlichen logKcy. Flr die Komplexe der Bispidinliganden der
1. Generation ergibt sich in Wasser logk=8.5 1.1 Betrachtet man nun die berechneten
Kupfer(l)-Komplexstabilititen der 2. Generation, so existiert fiir [Cu"(L')(NCCH3)]** keine

"I irreversibel ist. Bei den

berechenbare Kupfer(l)-Komplexstabilititen, da der Ubergang Cu
Komplexen [cu"(L3)]** und [Cu"(LS)]2+Iiegt logKcy bei 12.80 und 13.28. Diese Daten liegen um
ca. 4.5 logK Einheiten héher und aufgrund dessen ergibt die Korrelation mit logk = 8.5 £ 1
keine guten Werte. Eine Korrelation mit logk =13.0£0.2 ware an dieser Stelle besser
geeignet. Da allerdings nur zwei Datenpunkte vorhanden sind, wurde aufgrund der

Aussagfahigkeit darauf verzichtet.
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3 Klassische Koordinationschemie

Methode 2: Um einen besseren theoretischen Ansatzpunkt zu haben, fand eine zweite
Methode Verwendung, bei welcher die mit Kraftfeldmethoden berechnete Energiedifferenz
AU = AE(Cu')-AE(Cu") mit dem Redoxpotential und dariiber mit der Kupfer(ll)-
Komplexstabilitat in Bezug gesetzt werden kann."”! Das Redoxpotential steht mit der

Gibbschen Energie der Elektronentransferreaktionen in Gleichung 5 im Zusammenhang.
AG®= - nFE° Gl.5

Bei der Elektronentransferreaktion kommt es unter anderem auf die Strukturveranderung
wahrend des Reduktions- oder Oxidationsprozess an. Berechnet man nun die sterische
Spannung des reduzierten und des oxidierten Komplexes, kénnen die Energien der
sterischen Spannung Auskiinfte Gber die Praferenz fiir oxidierte oder reduzierte Form geben.
Daraus ergibt sich via AU = AE(Cu'L)-AE(Cu'L) eine Aussage uber das Redoxpotential
Cu'L/Cu'L. Wichtig ist, wenn das Redoxpotential auf die Kupfer(ll)-Komplexstabilitit
Ubertragen werden soll, dass Koordinationsgeometrie, Donorset und Zahnigkeit moglichst
gleich sind, da an dieser Stelle wiederum eine konstante Stabilitat von logKc, von Noéten ist.
Um nicht nur qualitative, sondern auch quantitative Aussagen treffen zu kénnen, wird eine
Vergleichssubstanz mit dhnlichem Donorset und Koordinationsgeometrie benétigt.

Die Wabhl fiel auf das tren-System, da dieses trigonal-bipyramidale Komplexe mit Cu" bildet
als auch ein rein aliphatisches Donorset aufweist (Abb. 3.18).[78] Als Koligand findet sich
Sulfat. Tren, Mestren und Megtren sind tetradentate Liganden, somit passend fiir L*, jedoch

nicht optimal fir die pentadentaten Liganden L3 und L* sowie den hexadentaten Liganden L°.

N_\4 N

N | | \N,’/

/ \WN=~— — N——y 1
|”.\\N N—-cu!"/ NS TS
H,N——Cu / ‘N / N—

‘N
M, \ \
tren Mestren Megtren

Abbildung 3.18: tren-System als Cu"Komplex.

Um einen besseren Uberblick iiber den Bispidinligandentypus 2. zu erhalten, wurden auch
die bis jetzt nur theoretisch existierenden Liganden L1ProPan | ICvdohexbutan 4 1Cyclohex i
Variationen an dem Diazacycloheptangerist in diese Studie mit aufgenommen (Abb. 3.19).
Der Ligand L' enthilt statt eines Diazacycloheptanrings einen Diazacyclooctanring.
Durch die VergroRerung der Briicke zwischen N1 und N2 wird der Winkel zwischen N1-Cu-N2
auf 90° geweitet (Strukturdaten siehe Anhang E) und sollte als Kupfer(ll)-Komplex eine

intensivere Wechselwirkung mit dy,.,> zeigen.
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3 Klassische Koordinationschemie

1Cyclohex

Das Konzept der Liganden L sowije Llvelehexbutan paciart auf der Einfilhrung des cis-

addierten Cyclohexans, welcher den Liganden fir eine Komplexierung mit Kupfer(ll)

1evelohex \wird die ChelatringgroRe nicht verandert, da der

verstarkt prdaorganisieren soll. Bei L
Komplex [Cu"(L')(NCCH3)]** schon eine sehr gute Komplexstabilitat besitzt und im Rahmen
dieses Komplexes eine Optimierung zu noch héheren logk-Werten angedacht ist. Um aber
eine Optimierung durch Aufweitung des N1-Cu-N2-Winkels zusatzlich zu einer vermehrten

1Cyclohexbutan 1 qie Studie mit

Praorganisation nicht auller Acht zu lassen, wurde noch L
aufgenommen. Bei dem korrespondierenden Kupfer(ll)-Komplex ist der Chelatring zwischen

N1-Cu-N2 am groften und mit ihm auch der Winkel mit 95°.

&@»‘@"@’
/”v”\ @ 8

LlPropan L1Cyc|ohex LlecIohexbutan

Abblldung 3.19: LlPropan' LlecIohex und LlecIohexbutan.

Die via Kraftfeldmethode berechnete Kupfer(l)- und Kupfer(ll)-Komplexspannungen fiir das
Vergleichsystem tren, Mestren und Megtren als auch die Bispidinliganden der 2. Generation
und die theoretisch existierenden Liganden LFroPan, [levelohexbutan g | 10vdohex ng ihre

Differenzen finden sich in Abbildung 3.20 und Tabelle 3.26.
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3 Klassische Koordinationschemie

Tabelle 3.26: Molekiilspannung versus Cu"-Komplexstabilitt.

Ligand AE(Cu) AE(Cu") AU LogKcun LogKcun LogKcun
[kJ/mol] [kJ/mol] [ki/mol] (Methode 2) (Methode 1)(experimentell)
Tren 28.35 20.72 7.63 19.58 - 19.58
Me_tren 28.84 23.14 5.70 19.11 - 19.11
Me tren 43.45 29.24 14.21 15.63 - 15.63
Lt 143.81 147.10 3.29 20.94 13.76 26.36
L1Propan 157.97 167.33 9.36 17.96 - -
 Cyclohex 188.41 185.34 -3.07 23.68 - -
1 Cyelohexbut 192.62 203.66 11.04 17.27 - -
L3 186.28 192.35 6.07 19.56 14.71 21.99
L* 183.94 189.51 5.57 20.02 13.42 _
L) 228.05(2.5A) 24852 20.5 12.90 13.28 19.48

*)Berechnet mit elongierte Struktur fiir sowohl [Cu"(L)]** als auch [CU'(L%)]*, [Cu'(L’)]" hat das Minimum bei

2.5 A mit Cu-N1/4, siehe oben.

Llij'\,-'clohex

en
Llf'ropan
L1 Cylohexhat

1 0 T T T T T

10
AU [kJ/mol]

Abbildung 3.20: Korrelation Molekiilspannung versus Cu"-Komplexstabilitat (Kreis fiir berechnete

Daten, Kreuz fir experimentell bestimme Kupfer(ll)-Komplexstabilitdten der tren-Reihe in H,0).
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3 Klassische Koordinationschemie

Anhand der Daten ist zu erkennen, dass sich die Stabilitat von [Cu"(L})]*, [Cu"(L*)]** und
[Cu"(LY7** nach dieser Methode erheblich héher liegt. Die Abweichung zwischen dem
experimentellen logk-Wert und dem berechneten fir [Cu"(LY)(NCCH3)]*" ist bei der
Methode 2 nur bei 5 logK-Einheiten anstatt bei 13. Die Berechnungen zeigen auch bei
[Cu"(L?)]** einen besseren Wert an, die Differenz zwischen Experiment und Theorie betragt
nun nur noch 2 logK-Einheiten. Wird bedacht, dass das Vergleichsystem durch die tren-
Liganden tetradentat komplexiert ist, der Ligand L> jedoch pentadentat ist, ist der
theoretische Wert sehr gut. Denkbar ist, dass durch den Koliganden Sulfat der Unterschied
zwischen vier- und finffachkoordiniert nicht signifikant ist. Schlechter schneidet
[cu'(L’)]*ab. Allerdings muss hier im Auge behalten werden, dass [Cu'(L)]* eine verzerrt
trigonal-prismatische Koordinationsgeometrie aufweist und sechsfach koordiniert ist. Das
tren-Vergleichssytem wurde dem hingegen fir ein vierfach koordiniertes, trigonal-
bipyramidales System ausgewadhlt. Weiterhin sieht man an diesem Ergebnis, dass es flr
Methode 2 von fundamentaler Bedeutung ist, auf eine gleiche oder zumindest dhnliche
Koordinationsgeometrie zu achten. Auf  jeden Fall wird der  Trend
[cu"(LY7* > [cu™(L*))* > [cu"(L°)]** richtig wiedergegeben, was mit der Methode 1 nicht

moglich war.

Abbildung 3.21: Mit Momec optimierte Strukturen von [Cu"[L*"P*"?*, [Cu"[L*¥°"*)** und
[CuII[L1CycIohexbut]2+

Der Ligand L'"°"" weist statt eines Diazacycloheptanring einen achtfachen Ring auf. Dadurch
wird der Winkel zwischen N1-M-N2 vergréRert (Abb. 3.21). Unter dem Aspekt der Cu'-

Komplexstabilitit ist dieser Ligand jedoch weniger stabil als L'.
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3 Klassische Koordinationschemie

Fir die Derivate mit dem noch starreren Cyclohexan-Diazacycloheptan-Fragment findet sich
fur [Cu"[LXYIoM™)2*  keine Aufweitung des Winkels, allerdings durch die bessere
Praorganisation des Diazacycloheptanrings ist die Cu'-Komplexstabilitit hier mit
logKsneo = 23.68 héher und stellt ein vielversprechendes Target dar. Mit L"9°"®** findet man
aufgrund des weiten, mit Cyclohexan starr gemachten Winkel die geringste Kupfer(ll)-
Stabilitat.

3.5 Zusammenfassung

Die Bispidinliganden der 2. Generation sind Liganden mit stickstoffhaltigem Donorset, die
wahlweise rein aliphatisch erhalten werden kénnen. Die Synthese der Liganden erfolgt Gber
eine Kaskade an Mannich-Reaktionen. Von Vorteil ist die leichte Zuganglichkeit des
Piperidons P*, aus welchem jeder weitere beliebige Bispidinligand aufgebaut werden kann.

Die Liganden bilden im Falle der tetradentaten und pentadentaten Ligandensysteme verzerrt
trigonal-bipyramidale Ubergansmetallkomplexe mit Co", Ni", Cu" und zn". Als cu" Komplexe

sind sie fast so stabil wie [Cu"(CycIam)]2+.

Der hexadentate Ligand L bildet mit Co", Ni" und Cu" stark verzerrte trigonal-prismatische
Komplexe aus. Auch hier findet sich eine fiir trigonal-prismatische Verhiltnisse hohe Cu'-
Komplexstabilitdat, welche zum Teil auf einer von dem Liganden erzwungenen Jahn-Teller-

Elongation beruht.

Es wurden zwei theoretische Methoden zur Berechnung der Cu'-Komplexstabilitit

angewandt. Die erste Methode basiert auf einer Korrelation von cu"!

-Redoxpotentialen mit
schon bekannten Kupfer(ll)-Komplexstabilitdten der Bispidinliganden der 1. Generation. Die
hierliber erhaltenen Daten weichen allerdings stark von den experimentell ermittelten
Kupfer(ll)-Komplexstabilititen der Bispidinliganden L', L* und L> ab. Die zweite Methode,
welche auf der Differenz zwischen sterischer Spannung von Kupfer(l)- und Kupfer(ll)-
Komplexen beruht, ergibt eine bessere Betrachtung. Von besonderem Vorteil ist bei der
zweiten Methode die Moglichkeit, Liganden fir stabile Kupfer(ll)-Komplexe schon vor der

Synthese zu designen und via Berechnung einen Einblick in ihre Stabilitdat zu erhalten.
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4 Radiopharmazeutische Anwendung mit Kupfer(ll)-Komplexen

4. Radiopharmazeutische Anwendungen mit Kupfer(ll)-Komplexe
4.1 Grundlagen

Eine der groRten GeilRel der Menschheit ist die Erkrankung an Krebs. Deshalb wird auf vielen
Wegen nach Heilung gegen die Erkrankung gesucht. Ein wichtiger Aspekt ist eine friihzeitige
Diagnose, wodurch im Krankheitsfall rasch eine Therapie eingeleitet werden kann. Eine
Moglichkeit, beides zu vereinen, besteht in der Radiopharmazie. Hierbei kann einerseits (iber
bildgebende Verfahren wie PET (Positronen Emissions Tomographie) oder SPECT (Single
Photon Emission Computed Tomographie) krankes Gewebe detektiert werden (Abb. 4.1).

Abbildung 4.1: Kleintier-PET (entnommen: FZ Dresden-Rossendorf).

Andererseits kann die radioaktive Strahlung auch dafiir genutzt werden, um krankes Gewebe
zu zerstoren. Ein Element, welches in letzter Zeit im Rahmen der Radiopharmaka verstarkt

7582 \yon Vorteil bei den Kupferisotopen ist die breitgefacherte

erforscht wird, ist Kupfer.
Koordinationschemie des Cu'. Es ist mdglich, mit geeigneten Liganden sehr stabile Kupfer(ll)-
Komplexe zu synthetisieren, die auch noch so funktionalisiert werden kénnen, dass eine
Anbindung an ein zielorientiertes Biokonjugat realisierbar ist (Abb. 4.2). Ebenso zahlt Kupfer

zu den weniger giftigen Schwermetallen mit schneller Komplexbildungskinetik.

radioaktiver Cu'' Komplex Funktionelle Einheit/Spacer —O

Biokonjugat

Zielstruktur

Abbildung 4.2: Kupfer(ll)-Komplex mit Spacer und Biokonjugat.
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4 Radiopharmazeutische Anwendung mit Kupfer(ll)-Komplexen

In der Radiopharmazie verwendete Isotope miissen bestimmte physikalischen Kriterien
erfillen, wobei unterschieden werden muss, ob das Isotop in der Diagnose oder der
Therapie eingesetzt werden soll. Bei beiden Bereichen ist a-Strahlung durch ihre hohe, zum
Teil ungerichtete Zytotoxizitdt unerwiinscht. In der Diagnose fiir die PET werden B*-Teilchen
bendtigt, die SPECT arbeitet mit der Detektion von y-Strahlung. Allgemein gilt im
diagnostischen Bereich, dass die physikalische Halbwertszeit der biologischen Halbwertszeit
entsprechend sollte, so dass ausreichend Zeit fiir die diagnostische MaBnahme ist, der Koper
aber nicht unndétig mit Strahlung belastet wird. Derzeitige radiotherapeutische
Anwendungen verwenden fast ausschlieBlich B’-Strahler, da bei diesen eine homogene
Strahlungsverteilung auch in heterogenem Tumorgewebe gewadhrleistet ist.B> 84 Als
optimale Eigenschaft eines Therapienuklids wird ein hoher, linearer Energietransfer, wenig
y-Strahlung (~10 %, 150 keV) zur Kontrolle des Therapieverlaufs und Halbwertszeiten von
7 Stunden bis 7 Tagen angegeben.[SS] Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Verflgbarkeit des

Isotops.

131

Prominentestes Beispiel eines Radiopharmazeutikums ist “~“lod, welches sich sowohl in der

Therapie als auch in der Diagnose von Schilddrisenerkrankungen etabliert hat.®® von den
d ®™Technetium und *°Yttrium gut erforschte Isotope zur Anwendung

PMrachnetium ist mit etwa 90% aller SPECT-

Ubergangsmetallen sin
in der Radiopharmazie. Der y-Strahler
Untersuchungen ein wichtiges Isotop in der Diagnose und kann kostenglinstig Uber ein
Generatorsystem via “OStrontium hergestellt werden.®”! Analog dazu findet sich in der
Therapie der B-Strahler *Yttrium, welches als [*°Y]DOTADOC® zur Behandlung inoperabler
neuroendokriner Tumoren verwendet wird.!> & &I Kupferisotope haben aufgrund ihrer
glnstigen kernphysikalischen Eigenschaften in letzter Zeit an Bedeutung gewonnen.m'sz] Das
Isotop ®*Cu weist einen hohen Anteil an B*-Zerfall (19 %, 278 keV) auf, besitzt aber auch B-
(40 %) und y-Strahlungskomponenten (1350 keV) und die Fahigkeit, Auger-Elektronen zu
emittieren. Durch diese Eigenschaften ist es fiir die Diagnose via PET und SPECT gut
geeignet, weiterhin ermoglicht es durch seine Halbwertszeit von t;,= 12.7 Stunden die
zeitlich aufgeloste Untersuchung von biochemischen Prozessen, was mit kurzlebigen
Isotopen wie *8F und *'C nicht méglich ist. Es kann tiber PET-gekoppelte Zyklotrone direkt vor
Ort synthetisiert werden. Wie ®*Cu fiir die Diagnostik geeignet ist, kann das Isotop ®’Cu in der
Therapie eingesetzt werden. Dieses Isotop hat im Gegensatz zu ®4Cu eine langere
Halbwertszeit von t;/,=2.58 d. Als Strahlungseigenschaften zeigt es zu fast 100% B™-Zerfall
(121 keV) zu ®’Zn, welches unter Aussendung von y-Strahlung (93 keV) weiter zerfillt. Durch
seine langere Lebensdauer und einem hauptsachlichen B-Zerfall ist es vor allem fiir die
Therapie geeignet. Die Eindringtiefe in das Gewebe liegt bei 0.2 mm. Die Quelle fir ®’Cu ist

ebenfalls das Zyklotron.
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Um das radioaktive Metall im Korper an eine definierte Stelle zu bringen, muss ein
entsprechend funktionalisierter Komplex eingesetzt werden. Von enormer Bedeutung sind
dabei Ligandensysteme, die sehr stabile Kupfer(ll)-Komplexe ausbilden. Die Verwendung von
Kupfer(l) ist nicht geeignet, da Cu' im biologischen Medium nicht resistent gegen weitere
Reaktionen wie Oxidation und Transmetallierung ist.[8% Kupfer(ll) bevorzugt als Zentralatom
eine Koordinationszahl von vier, fiinf oder sechs. Bei der vierfachen Koordination sind die
quadratisch-planaren Komplexe die stabilsten, gefolgt von Jahn-Teller verzerrten
oktaedrischen Geometrien. Im Falle der finffachen Koordination finden sich trigonal-
bipyramidale und quadratisch-pyramidale Komplexe. Um eine glinstige Koordination zu
erreichen, werden oft Chelatliganden oder makrozyklische Liganden eingesetzt. Diese haben
den Vorteil, dass bei guter Passgrofe des Kupfer(ll)-lons in die Kavitdt des Liganden dieses
fest gebunden werden kann. Die verbesserte Koordination wird als Chelateffekt bzw.
makrozyklischer Effekt beschrieben. Dabei ist die Abnahme der sterischen Spannung eines
praorganisierten mehrzahnigen Liganden im Vergleich zu monodentaten Liganden als auch
die Verringerung der Entropiezunahme bei der Komplexierung und die kinetische
Begunstigung wichtig.[9°] Auch das Donorset des Liganden spielt eine Rolle: nach HSAB-
Prinzip ist Kupfer(ll) ein borderline-lon und weder weich noch hart. Die beste Koordination
kann mit borderline-Donoren wie Aminen und Pyridinen erreicht werden.’% %% Allerdings ist
nur reine Komplexstabilitat nicht alles, die Komplexierung muss auch schnell und ohne
harsche Bedingungen durchzufiihren sein. Die Schnelligkeit ist aus dem Grunde wichtig, da
bei langeren Reaktionszeiten die Strahlungsintensitdt zu stark abnimmt. Eine weitere
Anforderung an das Ligandensystem ist die Mdglichkeit eine Funktionalisierung bzw. der
Addition an einen Spacer ohne Verlust der Komplexierungseigenschaften. Spacer werden oft
Uber eine Peptidbindung angekniipft, da diese meist eine hinreichende Resistenz gegen
enzymatische Spaltung in vitro und in vivo zeigt. Somit sollte der Ligand entweder eine
Amingruppe oder eine Carboxylgruppe besitzen, damit eine Peptidsynthese realisierbar ist.
An den Spacer bzw. die funktionelle Einheit wird dann das Biokonjugat gebunden, welches
mit der Zielstruktur wechselwirkt, so dass der radioaktive Kupfer(ll)-Komplex an dem
richtigen Ort seine Funktion als Diagnostikum oder Therapeutikum ausfiihren kann. Zuletzt
wird die komplette Ligandeneinheit mit dem Kupfer(ll)-Isotop zur Reaktion gebracht
(Schema 4.1).[10]

Licand I+ | Funktionelle Einheit, - Funktionelle Einheit/ +B|okonjugato - Funktionelle Einheit/
g2 — —

Spacer Spacer Spacer

| radioaktiver Cu" Komplexl—‘ Funktionelle Einheit/SpacerI—O

Biokonjugat

Biokonjugat

Schema 4.1: Reaktionsverlauf bis zum Radiopharmazeutikum.
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Als Biokonjugat finden sich RGDP® somatostatin'®** und Bombesin™****? fir die PET
mit ®*Cu, sowie unterschiedliche, mit ®’Cu-markierte Antikorper fir die Radiotherapie von

Tumoren!®% 113-121]

Weiterhin wird zunehmend mit PNAs (Peptidonukleinsduren)
gearbeitetm“zs]. Gerade Bombesin hat in letzter Zeit fir Aufmerksamkeit gesorgt, da es
eine hohe Affinitat fir GRPr (Gastrin Realising Peptide Receptor) hat. Dieser wird von einer
groflen Bandbreite an Krebszellen, wie Lungen-, Brust-, Pankreas- und Prostatatumoren,

Uberexprimiert und stellt somit eine gute Zielstruktur darft26-129,

Als pharmazeutisches Produkt muss das Gesamtsystem von Ligand, funktioneller Einheit und
letztendlich radioaktiv markierten Komplex nicht nur chemische, sondern auch wichtige
physiologische Bedingungen aufweisen. Dazu zahlen unter anderem Wasserloslichkeit, hohe
in vivo Stabilitdt und eine hinreichende Ausscheidung ohne Akummulation in sensitiven

Organen.
4.2 Ligandensysteme

Es existiert eine Vielzahl an Liganden, die schon zum Teil in der Behandlung eingesetzt
wurden. Allerdings sind die Anspriiche, die an ein pharmazeutisches Produkt gestellt
werden, sehr hoch und nicht alle aussichtsreichen Kandidaten konnten diese im Experiment
erfillen.

Eines der ersten Ligandensysteme fir markierte Kupfer(ll)-Komplexe sind die
Thiosemicarbazone ATSM und PTSM (Abb. 4.3), welche schon an sich antitumorale
Eigenschaften besitzen.® 3% |hre Metallkomplexe sind in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke
zu Uberwinden. *°Cu-ATSM wird als Hypoxiemarker diskutiert, **Cu-ATSM und ®*Cu-PTSM
kénnen als potentielle Tumortherapeutika betrachtet werden.

N—N N N—N N—N
MeHN4</ \>7NHMe MeHN4</ \>7NHMe
S S S S
ATSM PTSM

Abbildung 4.3: Ligandensystem ATSM und PTSM.

Problematisch ist allerdings, dass die jeweiligen Radiopharmaka der Thiosemicarbazon-
Komplexe eine hohe Lipophilie aufweisen, was eine erhéhte Leberaufnahme sowie eine

langsame Ausscheidung zu Folge hat*3Y,
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Denkt man an Kupfer(ll)-Komplexstabilitdten, fallt sehr schnell das Stichwort
Cyclam (Abb. 4.4). Dieses N4-System bildet extrem stabile Komplexe mit logK = 27.2 aus.”"
Entsprechend sind ®*Cu-markierte Cyclamkomplexe in vitro wie in vivo resistent gegen
Austauschreaktionen. So findet man nach 24 Stunden nur 0.5 % Kupferverlust in Serum.
Leider ist die Funktionalisierung des Cyclam mit hohem Aufwand verbunden. Weiterhin ist
die Markierungsausbeute mit radioaktivem Kupfer(ll) nur bei 30%, vermutlich hangt dies mit
der Rigiditat des Cyclamrings zusammen®. Fir die Cyclamderivate TETA und DOTA ist die
Komplexstabilitdt ebenfalls hoch, logKcuitera= 21.6. und logKcuipota= 22,2169 1321361 jaqch
erfolgt mit diesen carboxylischen Derivaten eine Transmetallierung auf Superoxid-
Dismutase. Damit haben auch diese Komplexe keine ausreichende Stabilitdt fir eine
radiopharmazeutische Applikation. Um diesen Nachteil zu Gberwinden, wurden mit CB-TE,A,
CB-TE,PrA und CB-TE;A Verbindungen entwickelt, die durch eine zusatzliche Verbriickung

zwischen den Stickstoffatomen der Transmetallierung Widerstand bieten.

//\\r//\\W//\\ HOOC//\\/ \,/\\COOH

[NH HNj HOOC [N Nj COOH [ j
NH HN HOOC._ >N N___COOH
I U AW
Cyclam TETA DOTA
Hooc/E I j [NINJ Hooc/E I j
{_CooH N N {_COOH
" cooH
CB-TEZA CB-TE,PrA CB-TElA

Abbildung 4.4: Ligandensystem Cyclam und die Derivate TETA, DOTA, CB-TE,A, CB-TE,PrA und
CB-TE,A.

Bedauerlicherweise sind auch bei diesen verbriickten Derivaten wiederum so drastische
Bedingungen zu einer Komplexierung notwendig, dass empfindliche Biokonjugate zerstort

werden.[*3”
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Die letzte Verbindungsklasse, die hier vorgestellt werden soll, sind Derivate des tach (1,3,5-

Triaminocyclohexan)-Liganden (Abb. 4.5).

X X
/\c\N Né\/ N \N
g K@ ¢ N %3
N N
NH /

HN HN\Q/NH
HN HN
NZ J\ —
X — N N
S X=3-Me, 4-Me, 5-Me —

Abbildung 4.5: tach-Derivate.

Man findet eine mit dem Liganden TETA vergleichbare Komplexstabilitat flr 64/67Kupfer(ll),
wobei im Gegensatz zu diesem die Serumstabilitdt gegeben ist!*® Die Komplexbildung
verlauft schnell und unproblematisch, jedoch stehen Versuche zur Funktionalisierung fiir die

tach-Derivate noch aus.
4.3 Bispidinliganden der 1. Generation in der Radiopharmazie

Die Bispidinliganden weisen aufgrund ihres starren Riickgrats einen hohen Anteil an
Praorganisation auf. Durch die Strecke von ca. 2.93 A zwischen N3 und N7, die durch den
Bicyclus aufgespannt wird, kann sich das Kupfer(ll)-lon ideal in die Kavitdt einlagern (Abb.
4.6).

Abbildung 4.6: Kavitat zwischen N3 und N7.

Uber den weiteren Aufbau der Bispidinliganden durch die Substituenten an N3 und N7,
sowie an der Aldehydposition kann dann die Zdhnigkeit, die Geometrie und das Donorset

gesteuert werden.
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4 Radiopharmazeutische Anwendung mit Kupfer(ll)-Komplexen

In Kooperation mit dem Forschungszentrum Dresden-Rossendorf wurde in bezug auf die
Anwendung der Bispidinliganden bis jetzt mit dem hexadentaten Liganden L“ gearbeitet.
Dieser Ligand weist als Kupfer(ll)-Komplex eine gute thermodynamische (logK = 16.28)™*"!
und kinetische Stabilitat bzw. Inertheit auf. Die Koordinationsgeometrie lasst sich als
asymmetrischen, Jahn-Teller verzerrten®®! Oktaeder beschreiben. Die Stabilitit erklart sich
durch die Koordinationsgeometrie als auch durch die sechsfache Koordination. Die
Komplexierung durch einen hexadentaten Liganden ist der Grund, warum L™ und nicht L™
gewshlt wurde, obwohl die Kupfer(ll)-Komplexe von L™ eine héhere Stabilitit zeigen. Durch
die sechsfache Koordination findet sich an [Cu"(L")]*" keine freie Koordinationsstelle, an der
ein anderer Donor zur Extraktion des Kupfers angreifen konnte und als Konsequenz steigt die
Inertheit. Um die Stabilitdt des Komplexes zu steigern und um den Liganden L hydrophiler
zu gestalten, wurde die Carbonylfunktion zu einer Alkoholfunktion reduziert. In diesem Falle
verlauft die Reduktion in Dioxan/Wasser unter 100 % Ausbildung des jeweiligen anti-
Isomeres. Als Erklarung fir diese Stereoselektivitit werden Losungsmitteleffekte wie

139 Da nun die

Stabilisierung einer spezifischen Konformation des Bicyclus vermutet!
elektronenziehende Carbonylgruppe in eine elektronenschiebende Alkoholfunktion reduziert
wurde, befindet sich mehr Elektronendichte auf den Stickstoffen N3 und N7. Demzufolge
steigt die Basizitat von N3 und N7 und damit auch die Donorfdhigkeit, die letztendlich zu

einer stabileren Koordination des Kupfer(ll) fihrt (Tab. 4.1, Schema 4.2).

Tabelle 4.1: Steigerung der pk,- und logKc-Werte bei L3 [1]

Ligand pKs logK(Cu")
L 5.52 (13); 7.58 (11) 16.28 (10)
L130H 1.75 (12); 5.65 (9); 8.93 (5) 17.70 (7)

L13OH

Schema 4.2: Reduktion an L.
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4 Radiopharmazeutische Anwendung mit Kupfer(ll)-Komplexen

Die Alkoholfunktion am Brilickenkopf kann schon an sich als Ausgangspunkt fir eine
Funktionalisierung in Betracht gezogen werden, allerdings gelang es nicht, diese Funktion
mit Succinylanhydrid zur Reaktion zu bringen oder als Imin oder Oxim zu
funktionalisieren."® Weiterhin ist zu bedenken, dass Esterfunktionen oft physiologisch nicht
stabil sind. Entsprechend wurde der Weg Uiber die Spaltung der Esterfunktion der CH-aziden
Komponente beschritten. Diese wurden verseift und anschlieRend mit Ethyl-4-Butyrat als
Linker umgesetzt. Es folgte eine weitere Verseifung und dann die Verknipfung an
B homo-Glu-BAla-BAla-[Cha®, NIe'*|BBN, welches eine hohe Affinitit fiir GRPr
zeigt (Schema 4.3).

CH,Py

ﬁf :
H
I( By
H o
L13BBN

Schema 4.3: Syntheseroute zur Ankniipfung des BBN-Derivats als Biokonjugat an L*3.1*"

Das BBN-Bispidin Derivat kann unter milden Bedingungen in 30 Minuten bei 37°C vollstandig

mit ®*Cu komplexiert werden.™
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4 Radiopharmazeutische Anwendung mit Kupfer(ll)-Komplexen

Die Stabilitat der Komplexe [**Cu"(L)1*, [**cu" (L") und [**cu"(L°°")]** kann nicht nur
durch potentiometrische Titrationen, sondern auch durch Challenge-Experimente mit
Glutathion (y-L-Glutamyl-L-Cysteinylglycin) und Cyclam als Konkurrenzliganden bestatigt
werden. Bei diesem Experiment wird durch Zugabe des jeweiligen Konkurrenzliganden die
Stabilitdt und die Inertheit tGberprift. Findet eine rasche Transmetallierung auf Cyclam oder
Glutathion statt, ist der Kupfer(ll)-Komplex der Testsubstanz nicht ausreichend stabil
und/oder inert. Cyclam wird wegen seiner hohen Kupfer(ll)-Komplexstabilitat eingesetzt, das
Peptid Glutathion findet sich in der Zelle in hoher Konzentration und ist in der Lage, von
manchen Kupfer(ll)-Komplexen das Kupfer(ll) zu extrahieren (s. 0.). Entsprechend bieten sich
diese beiden Konkurrenzliganden fiir Standard-Experimente an. Im Rahmen des Experiments
mit Glutathion wurde eine 2mM Lésung von [Cu"(L)]** als auch [Cu"(L*°")]**und
[Cu"(L13COOH)]2+ mit einem 50fachen Uberschuss an Glutathion versetzt. Das UV-Vis-Spektrum
mit Amax=620nm der wassrigen Reaktionslosung wurde liber 24 Stunden verfolgt und es
konnte keine Abnahme in der Absorption der Komplexe festgestellt werden'’®. Bei einem
weiteren Challenge-Experiment wurde eine 500 kBq Dosis an **CuCl, mit 0.5 mg an Ligand in
gepufferter (pH = 6), wiassriger Acetonitril-Ldsung einem 1000-10000fachen Uberschuss an
Cyclam ausgesetzt. Mit radio-TLC und radio-HPLC konnten auch hier keine Abbauprodukte in
Form von [Cu'(Cyclam)]" detektiert werden. Auch die Zugabe des homodimeren Enzyms
Superoxid-Dismutase, welches bei TETA und DOTA zur Transmetallierung fUhrte[ggl, bewirkt
hier mit [**cu"(L™)1*, [®*cu™ (L)1 und [**cu"(L°M))** keine radioaktiv detektierbaren
Abbauprodukte der Komplexe. Stabilitdtsversuche der Komplexe in Rattenplasma zeigen,
dass in 24 Stunden keine Demetallierung stattgefunden hat. Allerdings wurde bei den
Komplexen [**cu’(L™)]** und [**cu"(L°")]*durch Esterasen die Methylestergruppen

abgespalten.[m]

Die Bioverteilung von ®*Cu"Cl,, [#*Cu"(L™*°™)1%, [®*cu™ (L") 1% und [®*cu"(L*®BY)]** zeigt fur
das unkomplexierte ®*Cu"Cl, eine Anreicherung in Leber, Darm und Nieren. Die
Bispidinkomplexe  [**cu"(L°"))** und [®*cu"(LP°°™1* wurden unverindert iber
hauptsichlich den Urin abgegeben, wobei [**Cu"(L*®")]*am schnellsten ausgeschieden
wurde. Die biologische Anreicherung der oben aufgefiihrten Komplexe war der von ®*cu'Cl,

[*cu"(LB") )" wurde auch hepatobiliar

analog, der mehr hydrophile Komplex
ausgeschieden. Fiir alle Verbindungen war die Konzentration in der Niere am hdchsten.
[*cu"(L*®*®N))>*  wurde trotz GRPr-exprimierenden Gewebe nur schwach inder
Bauchspeicheldriise aufgenommen. Dies kann daran liegen, dass die Bombesin-Einheit von
Peptidasen im Rattenplasma von [**Cu"(L**®®")]*" abgetrennt wird. Im Rahmen weiterer
Studien fanden sich unterschiedliche metabolische Endprodukte des Komplexes
[%cu"(L**®N))?* sowohl bei der Ratte als auch bei der Maus. Vorrab-PET Untersuchungen

zeigen eine Anreicherung von [**Cu"(L™*®®")]*" in GRPr-exprimierendem Tumorgewebe.
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4 Radiopharmazeutische Anwendung mit Kupfer(ll)-Komplexen

4.4 Radiopharmazeutisches Konzept der Bispidinliganden der 2. Generation

Die Bispidinliganden der 2. Generation zeigen eine hohere Kupfer(ll)-Komplexstabilitat als
die Bispidinliganden der 1. Generation (siehe Kapitel 3.4), wie durch potentiometrische
Titration und durch theoretische Methoden gezeigt werden kann. Auch eine
Funktionalisierung ist bei den Bispidinliganden der 2. Generation realisierbar. Es findet sich
keine Estergruppe am Bispidinriickgrat, an die angeknlpft werden kann, man kann jedoch
hier Gber die Carbonylfunktion des Briickenkopfatoms einen Spacer einfiihren. Diese

Prozedur wurde exemplarisch mit dem Liganden L* durchgefiihrt (Schema 4.4).

Hierfir wurde zuerst die Carbonylfunktion mit Hydroxylamin-Hydrochlorid in guten
Ausbeuten in ein Oxim transformiert, welches entsprechend der *H-NMR-Analytik als 1: 1
Isomerengemisch entsteht.**” Eine Trennung der Isomere wurde nicht versucht, da mit
keiner signifikanten chemischen Anderung der radiopharmazeutischen Eigenschaften zu
rechnen ist (s. u.). Zwar wurde auch versucht, die Carbonylfunktion im Rahmen einer
Wittigreaktion in eine weiter funktionalisierte Doppelbindung umzusetzen, dies konnte,
vermutlich aufgrund des sterischen Anspruchs des Wittig-Ubergangszustands, nicht realisiert

[25] | 10xim 1Amin

werden wurde dann mit RedAl in sehr guten Ausbeuten zum Amin L reduziert,

1Succ

welches in akzeptablen Ausbeuten an den Spacer Bernsteinsdure zu L gebunden wird.[t4%

1 burch diese Funktionalisierung entsteht ein Baustein, bei dem es moglich ist, ein

beliebiges Biokonjugat an die Carboxylfunktion anzuknipfen.

l

l l OH
N N v N
NH,OHxHCI RedAl
2 e —_—
* 73% * 90% *

—N N— —N N— _—N N—
Ll LlOXim LlAmin
Succinyl-
l 0 0 anhydrid,50%
N;//lL\\\J///”\\\T§§>
HN
OH

*
_—N N—
A4

LlSucc

Schema 4.4: Syntheseroute zur Funktionalisierung von L".
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4 Radiopharmazeutische Anwendung mit Kupfer(ll)-Komplexen

Durch Kraftfeldrechnungen mit Momec kann untermauert werden, dass die Konformation

des funktionalisierten Liganden nur eine geringe Rolle fiir die sterische Spannung des

II(LISucc)]2+ II(LISucc)]2+

Komplexes spielt. Der Unterschied zwischen anti-[Cu und syn-[Cu betragt
nur 2 ki/mol. (Tab.4.2 /Abb. 4.7). Natlrlich muss bedacht werden, dass die Rechnungen
nicht in Lésung durchgefihrt wurden, so dass dies keine Absolutaussage ist und der
experimentellen Bestatigung bedarf.

Tabelle 4.2 : Energiedifferenz zwischen syn- und anti-[Cu"(L""*)]**.

Komplex AE (k)/mol]
syn-[Cu"(L* ) 120.65
anti-[Cu"(L"")]** 122.62

Abbildung 4.7: Optimierte Strukturen von syn-[Cu"(L**"*)]** und anti-[Cu"(L"*"*)]*".

Um die in vitro und in vivo Kupfer(ll)-Komplexstabilitditen der Bispidinliganden der
2. Generation unabhéangig von potentiometrischen Titrationen abschatzen zu kénnen, wurde
analog zu den Challenge-Experimenten der Bispidinliganden der 1. Generation UV-Vis-

Studien durchgeft’jhrt.[m]
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4 Radiopharmazeutische Anwendung mit Kupfer(ll)-Komplexen

Als erster Konkurrenzligand wurde auch hier Cyclam eingesetzt. Dazu wurde eine 2 mM Cu"
Komplexlésung in 1: 1 Acetonitril: Wasser mit einer 0.2 M Ldsung Cyclam im gleichen
Losungsmittelgemisch zusammengegeben und die Abnahme der jeweils intensivsten dd-
Bande mit der Zeit verfolgt (Tab. 4.3).

Tabelle 4.3 : Challenge-Experimente.

Komplex Cyclam- Amax Cyclam- Glutathion- Anax  Glutathion-
Experiment® Experiment [nm]  Experiment Experiment [nm]
[min] [Reihenfolge]b)
[Cu"(LY)(NCCH3)]** 175 627 2 633
Iy 3y72+
[cu"(3) 10 543 4 586
gy 4yq92+
[Cu’(LY)] 10 600 1 596
[cu"(L))* 200 617 3 621
[cu"(L®)* 15 617 5 632

22 mM Cu'"L+0.2 M Cyclam in MeCN:H,0 1:1, rt.” 2mM Cu'L+0.1 M Glutathion,H,0, rt. Einordnung nach

abnehmender Inertheit, 1 ist am meisten inert, gefolgt von 2 etc.

Als Vergleichssubstanz wurde [Cu"(L"*)]*" mit der gleichen Methode analysiert. Es zeigt sich,
dass alle Komplexe unter diesen experimentellen Bedingungen ihr Kupfer(ll) an das Cyclam
abgeben. Allerdings ist die Zeitdauer, bis die dd-Bande soweit gefallen ist, dass keine weitere
Abnahme mehr stattfindet, unterschiedlich. Die Bestimmung der Halbwertszeit ist wegen
der teilweisen Uberlappung mit der dd-Bande von [Cu”(CycIam)]2+ (Arcu(cyclam)j2+= 509 nm)
nicht moglich. Flir den Komplex [cu"(LY1** findet man 175 Minuten bis zum vollstandigen
Abbau, die funffachkoordinierten Komplexe [Cu"(L*)]** und [Cu"(L")]** tauschen in nur
10 Minuten komplett aus . [cu"(L?)]* zeigt mit 200 Minuten die hochste Resistenz gegen
einen Austausch des Kupfer(ll), wobei vermutlich die koordinative Absattigung durch einen
hexadentaten Liganden die Transmetallierung hemmt. Fir den Vergleichskomplex
[Cu"(L)]** findet sich unter den hier aufgefiihrten Bedingungen, dhnlich [Cu"(L*)]*, ein
rascher Abbau von nur 15 Minuten. Somit sind [Cu"(L’)]** und [Cu"(LY]** in diesem
Experiment am meisten inert. Erstaunlich ist, dass [cu"(3* gemal der potentiometrischen
Bestimmung an zweiter Stelle steht, hier jedoch ein schlechtes Bild abgibt. Also sind die

flinffach koordinierten Komplexe der 2. Generation in diesem Experiment am labilsten.
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4 Radiopharmazeutische Anwendung mit Kupfer(ll)-Komplexen

Im Rahmen eines weiteren Challenge-Experiment wurde in rein wassriger Lésung 2 mM der
Kupfer(ll)-Komplexe mit einer 0.1 M Lésung an Glutathion, entsprechend einem 50fachen
Uberschuss, versetzt. Da keine Reaktionsordnung ermittelt werden konnte, wurde ebenfalls
auf die Berechnung von Halbwertszeiten verzichtet und die Komplexe nach ihrer Reihenfolge
in bezug auf die Geschwindigkeit des Abbaus eingeordnet. Anhand des Experimentes ist zu
erkennen, dass sich alle Komplexe in Gegenwart von Glutathion zersetzen. Am langsamsten
verlduft der Abbau von [Cu"(L*)]**, gefolgt von [Cu"(L')]*"an zweiter Stelle. Die Komplexe
[cu"(L)]** und [Cu"(L?)]** werden rascher abgebaut. Am schnellsten verringert sich die dd-
Bande des [Cu"(L*®)]*".

An den beiden Challenge-Versuchen sieht man, dass die neuen Bispidinliganden der
2. Generation, und hier vor allem [Cu”(Ll)]2+ und [Cu"(L‘r’)]2+ eine erheblich hohere Stabilitat
auch im kinetischen Sinne als [Cu"(L™)]*" aufweisen und somit einer weiteren Erproben im

Rahmen einer radiopharmazeutischen Anwendung nichts im Wege steht.
4.5 Zusammenfassung

Auch in der radiopharmazeutischen Entwicklung zeigt sich, dass mit den Bispidinliganden der
2. Generation, hier vor allem [Cu"(LY]*, [Cu"(L®)]* und [cu'(L’)]*, sehr stabile
Kupfer(ll)-Komplexe entwickelt werden konnten. Challenge-Experimente zeigen, dass die
Komplexe [Cu"(LY)]**und [Cu"(L)]*" eine Verbesserung der kinetischen Inertheit in bezug auf

[Cu"(L*)]*" mit sich bringen.

Ebenfalls konnte ein Weg aufgezeigt werden, wie der Ligand L* in wenigen Schritten
funktionalisiert werden kann. Dabei wird die Carbonylfunktion des Briickenkopfatoms in ein
Oxim Uberfihrt, welches als Amin an einen Bernsteinsaure-Spacer gebunden werden kann.

Dieses Fragment bietet dann einen guten Ankerpunkt fiir ein Biokonjugat.

Somit konnte hier eine Optimierung der Stabilitdt erhalten werden, und gleichzeitig eine

gute Moglichkeit zur weiteren Entwicklung eines Radiopharmakum gegeben werden.
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5 Kupferkatalysierte Aziridinierung

5 Kupferkatalysierte Aziridinierung
5.1 Grundlagen

Aziridine sind als wichtige Intermediate von grolRer Bedeutung fiir Industrie und Forschung.
Mit ihrer Hilfe lassen sich pharmazeutisch aktive Strukturen aufbauen, wie etwa im Falle der

142144 oder  fur  HIV-1

und fir so wichtige Substanzen wie B-Lactam-Antibiotika[146].

Totalsynthese  des  Antitumor-Alkaloids Pancratistatin!
Protease Hemmer™*!
Weiterhin findet sich das Motiv des Aziridines in natlirlich vorkommenden Mitosanen, die
eine antibiotische sowie antitumor-Aktivitat aufweisen und aufgrund dessen von Interesse
fur die pharmazeutisch-medizinische Entwicklung sind (Abb. 5.1).1**" & zyusitzlich haben

Aziridine auch ihren Platz in der Synthese als chirale Hilfsreagenzien erhalten.

X
X
(0]
o) PhINTs, Cu(acac), — 0
>< CH,CN T — <
N 0]
_\\\
a O

0]
Ts
OH 0
7 Pancratistatin
RO /
2 /, OR OR
. N = W/\/ —,
0 g
/ Pd", CO,
N 2 N
/ OR I
YA Ts o Ts
Zwischenstufe zu HIV-1 Protease Hemmer
Z = Benzoylcarbonyl Zwischenschritt zu Lactam-Antibiotikum (+)-PS-5
0 OCONH,
M
OMe OMe
Me N NH
0]

Mitosan Mitomycin A
Abbildung 5.1: Verwendung von Aziridinen in pharmazeutisch relevanten Substraten.

Aziridine als Stickstoffanaloga der Epoxide gehdéren zu den kleinsten Heterocyclen und
weisen eine starke sterische Spannung auf. lhre erste Synthese wurde unwissentlich von
Gabriel im Jahre 1888 durchgefijhrt.[149] Durch ihre Ringspannung dominiert als Reaktion der
Aziridine die Ringdffnung. Je nach Substituent des Aziridin-Stickstoffs spricht man von einem

aktiven oder inaktiven Aziridin.
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5 Kupferkatalysierte Aziridinierung

Befindet sich eine elektronenziehende Gruppe an dem Stickstoff, kann diese aktivierte Form
leicht nukleophil mit einer Vielzahl an Substraten angegriffen werden. Im Falle eines
inaktiven Aziridines mit Methyl- oder Arylsubstituenten, wird der Ring sdurekatalysiert
gedffnet. Auch Ubergangsmetall-vermittelte Reaktionen sind bekannt, wie etwa in der
Synthese des B-Lactam-Antibiotikum ps-5. 11441

Die Aziridine kénnen sowohl katalytisch via Ubergangsmetalle als auch stéchiometrisch

aufgebaut werden (Schema 5.1).1%013?

(*), Cu-Kat, PhINTs

CH3CN, bis 100% * Mukaiyama Aldol = i
R—\ in weniger als 1o min i3 Camphersulfonat w)
\ W 1. RCH=NP(O)Ph,, \R
THF, -87°C
(*),via Carben,
N,CHCO,Et, *,1.50Cl,
Cu-Kat.(Rh-Kat), 10-659 2a. RuCl,, NalO,,
\ 3a. LiAIH,
R 2b. LiNg, THF R
= N - 3b. LIAIH
H\Br (*), Gabriel-Cromwell ~ z s - 4b.KOH, Azo% " ﬁ)\OH
Br via Camphersulfonat OH

1.Et;N

2.RNH, (*), 1. NaBH4' 29-72%

3.Et;N,60-90%

N
za-Darz L\
NHPh/ fBSODKar e *,1.NaN,, PPh; R R
Tol(0)s ph  2.R-Met, H,0
al R
R 0}
ﬁ)\RX A
NH, R R
Wenker Synthese

*, R = Gute Abgangsgruppe

* asymmetrisch moglich
(*) bedingt asymmetrisch moglich

Schema 5.1: Syntheserouten zu Aziridinen.

Ein Weg, zwar stochiometrisch aber auch 6konomisch in einer einstufigen Reaktion zu
Aziridinen zu gelangen, sind die lbergangsmetallvermittelte Addition von Carbenen an

Imine*****! oder die Lewis-Sdure vermittelte Aktivierung der Imine.’*® Die groRte
Bedeutung wird jedoch der kupferkatalysierten Nitrenaddition an eine aliphatische

Doppelbindung beigemessen (Schema 5.2).[157]
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PhINTs, Cu-Katalysator N

>

Schema 5.2: Schema der Kupfer-vermittelten Aziridinierung.

Hier findet ohne grofen technischen Aufwand, ohne hohe Temperaturen und zum Teil in nur
wenigen Minuten die einstufige Umsetzung einer Doppelbindung mit einem
Kupferkatalysator und einer Stickstoffquelle zu einem Aziridin statt. Systemabhangig ist es

[158-163] Aufgrund

sogar moglich, die Aziridinierung unter Stereokontrolle durchzufihren.
dieser Vorteile wird intensiv nach Ubergangsmetallkomplexen als Katalysatoren gesucht,
welche die Aziridinierung zu einer noch leichter zuganglichen und atomeffizienten Reaktion

machen, welche im Idealfall auch noch enantiomerenreine Aziridine herstellt.

Nitrenquelle ist meistens PhINTs (N-(p-ToluOlsulfonyl)imino]phenyliodinan)™®* *®°! welches
vor Aziden oder Halogenaminen bevorzugt wird, da es eine gute Reaktivitat aufweist. Der
Nachteil von PhINTs ist, dass es frisch hergestellt werden muss und somit ein unglinstiger
Kostenfaktor ist. Ein weiteres Problem in bezug auf PhINTs ist das Nebenprodukt Phl,
welches umweltékonomisch nicht unbedenklich ist. Unter 6kologischen und ékonomischen
Blickpunkt ware ein Einsatz von Chloramin T als Nitrenquelle erheblich besser, allerdings
zeigt Chloramin T bis jetzt keine gute Reaktivitdt, vermutlich da das Chloramin T drei
Molekile Kristallwasser enthalt, welche die Aziridinierung durch Koordination an den
Kupferkomplex behindern. Es wurden auch Versuche mit einem wasserfreien Chloramin T-
Derivat durchgefiihrt, bei denen die katalytische Aktivitat nur um die Halfte anstatt und den
Faktor 10 gesenkt war.®® Ein etwas besseres Bild gibt das Brom-Analogon des Chloramin Ts
ab, welches eine bis zu doppelt so hohe katalytische Aktivitat wie Chloramin T aufweisen

kann.[267]

Als Ubergangsmetall wird meist Kupfer(l) oder Kupfer(ll) eingesetzt, es finden sich aber auch

""" zn" oder Mg”, welche Uber einen

andere Ubergangsmetallsysteme wie redoxinertes Sm
Lewis-S4ure-Mechanismus katalysieren.!**> % %8 Besonders hervorgehoben haben sich
unter den nicht-kupferhaltigen Katalysatoren Ruthenium- und Mangan-Porphyrinsysteme,
die eine sehr gute Aktivitdt aufweisen, jedoch nicht an die katalytischen Fahigkeiten der

Kupfersysteme heranreichen.®% 7%

In der von Kupfer vermittelten Aziridinierung gibt es unterschiedliche Mechanismen.
Bekannt sind schrittweise Prozesse mit radikalischen Intermediaten oder konzertierten
Mechanismen, Cu-Nitren-Komplexen und Oxidationsstufen der Kupfer-Komplexe von Cu' bis
cu" als auch Mechanismen ohne Elektronentransfer am Kupferion. Der Mechanismus ist hier

vor allem von dem Ligandensystem abhéangig (Tab. 5.1).
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Tabelle 5.1: Mechanismen der Aziridinierung.

Evans!16116%] Jacobsen!*** Templeton!**® 7% Halfen!43 174 Verdernikow!
158-160, 171] 173] 175]
Cu'(Cl0y),
Cu'(0Tf) H N
E‘?r |'3 O J\ | z
_ S NN Nﬁl O,CCF, |
NA/\;S e S N = EN'CUH‘OZCCFg Cu' (BCaHFe) ),
N \ y / 2 3 /N |
Cu'(Salen) CT N
— Cu'l(TACN)(OTf),
Cu(acac),
-Via cu" -Cu"=NTs -Via Cu" und -Mech. wie -Mech. wie
Intermediat, .o Jacobsen/ Jacobsen/
-Konzertiert LCu*=NTS
Templeton Templeton
-Cyclo-
-stereospezifisch . .
propanierungs . -Nur 0.5 mol % -Effizientester
shnlich LCu=N"Ts

-Ausschluss
Lewis-Saure
Mech

-stereo-

spezifisch

-elektrophiles
N-Radikal

Katalysator

-Keine

stereospez.

Katalysator

-Keine

stereospez.

Evans et al. finden fir Cu'ClO; und mit 4,4 -disubstituierten Bis(oxazolinen) komplexierten

Cu'OTf als Katalysator mit guten Ausbeuten (56-87 %) einen guten Erhalt der Stereochemie

(70-90 ee %) fur unterschiedliche Olefine. Daraus und aus einem Aziridinierungs-Experiment

mit trans-2-Phenyl-1-vinylcyclopropan folgert die Gruppe eine konzertierte Reaktion.

[161-163]

Weiterhin beflirworten sie die Annahme, dass die katalytisch aktive Spezies ein

Kupfer(ll) Komplex ist, der aus eventuell eingesetztem Kupfer(l) in situ durch PhINTs

entsteht. Erwdhnenswert ist, dass [Cu”(acac)z], welches von Evans et al. als erstes in der

Aziridinierung eingesetzt wurde, Eingang in die Synthese des Alkaloids Pancratistatin

gefunden hat.
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Mit den chiralen Salen-Liganden der Jacobsen Gruppe konnte ein ee von 67 % erreicht
werden. Allerdings scheint die stereospezifische Aziridinierung hier von der Koordination
durch m-Bindung des Phenylrings des Substrats an den Kupferkomplex zu kommen.[1>% 160
Die Katalyse verlduft vermutlich (iber eine Cu"-Nitren Spezies in Analogie zur
Cyclopropanierung. Im Rahmen ihrer mechanistischen Studien konnte die Gruppe auch eine
Moglichkeit mit Hilfe eines sterisch stark gehinderten PhINTs zum Ausschluss eines Lewis-

Saure Mechanismus aufzeigen.

Templeton fand, dass mit seinen Scorpionatliganden die Katalyse tiber eine Kupfer(ll)-Stufe
verlauft. Aufgrund der unterschiedlichen Reaktivitat para-substituierter Styrolderviate
vermuten sie eine paramagnetische Kupfer-Nitren Spezies, welche sich wie ein elektrophiles,

auf dem Stickstoff lokalisiertes Radikal verhalt.!*°® 172 173]

Eine weitere Aktivitatssteigerung des Katalysators konnten Halfen als auch Verdernikow
erreichen. Halfen war mit seinem TACN-Derivat als Ligand fir Kupfer(ll)-Triflat in der Lage,
die vorher Ubliche Katalysatormenge von 5-10 mol % in bezug auf PhINTs auf bis zu
0.5 mol % mit Reaktionszeiten von 16 Stunden zu reduzieren. Der bisher effizienteste
Aziridinierungskatalysator ~ stammt  von Verdernikow et al. Sie setzen
[cu"(Di(2-pyridyl)methan)]** in Kombination mit hochléslichen BAr,-Salzen ein. (143, 1731 Hier
kann mit 1 mol % Katalysator in 10 Minuten 97 % Umsatz an Styrol erreicht werden. Beide
Gruppen gehen davon aus, dass der Reaktionsmechanismus dem von Jacobsen und

Templeton analog ist.
5.2 Aziridinierung mit Bispidinliganden der 1. Generation

Ein weiteres erfolgreiches Ligandensystem zur Aziridinierung waren in der Vergangenheit
auch die Bispidinliganden der 1. Generation.” *’! Die Bispidinliganden, die dort zum Einsatz
kamen, haben als Kupfer(ll)-Komplex eine oktahedrale Koordinationsgeometrie mit einer
Jahn-Teller-Elongation auf der N7-Cu-Xa-Achse fiir [Cu"(L%)]?>" und auf der Py-Cu-Py-Achse bei
[Cu"(L%)]?* und [Cu"(L*)]*". Sie weisen als Donorset mindestens zwei Pyridine auf (Abb. 5.2).
Dabei haben sich besonders die tetradentaten Liganden L% und L° durch ihre hohe Aktivitit
hervorgetan. Es finden sich auch pentadentate Liganden wie etwa L, deren Kupfer(ll)-
Komplexe eine katalytische Aktivitat in Abhangigkeit ihres Redoxpotentials aufweisen. Ein
eklatanter Unterschied in der katalytischen Aktivitat bei anderer Dentizitdt der Liganden

konnte nicht beobachtet werden.
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Abbildung 5.2: Aktive Aziridinierungskatalysatoren mit Bispidinliganden der 1.Generation.

Der Mechanismus verlduft nach experimentellen und DFT-berechneten Daten Uber eine in
situ entstehende Cu-Nitren Spezies, beginnend bei Cu'. Das Reduktionsmittel ist hierbei das
PhINTs, welches Uber einen inner-sphere Mechanismus ein Elektron auf das Kupfer(ll)

t.'7®1 von besonderer Bedeutung ist der Zusammenhang von erzwungener

Ubertrag
Koordinationsgeometrie und daraus folgender verringerter Jahn-Teller-Verzerrung und
erhohtem Redoxpotential. Kommt es zu einer Destabilisierung der Jahn-Teller-Achse
(entlang N7-Cu-Xa) durch z.B. sterische Effekte wie etwa grolle Brom- oder Methyl-Gruppen,
so wird die Jahn-Teller-Aufspaltung wieder verringert und die Addition eines Elektrons von
Cu" zu Cu' erleichtert. Messbar ist dieser Effekt dann an dem Cu'/Cu" Redoxpotential. Da der
Mechanismus ber eine Cu'-Spezies verlduft, kann somit Gber die Sterik des Liganden via
Jahn-Teller-Effekt und Redoxpotential die Aktivitdt des Katalysators gesteuert werden

(Tab. 5.2).
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Tabelle 5.2: Aktivitat der Aziridinierungskatalysatoren.

Ligand® Aq. Mol % Zeit Ausbeute TON TOF/ min Redoxpot.”[mV]
Styrol Cat. [min] [%]

L® 22 5 120 35 7 0.058 -94
22 5 300 3.8/4.2 0.8/0.8  0.003

L’ 22 5 30 94 19 0.633 +53
5 5 30 91 18 0.600
1 5 1440 46 9 0.006
22 1 30 94 94 3.133
22 0.5 30 90 180 6.000
22 0.1 1440 28 270 0.188
22 5 1440 3.5/7.5 0.7/1.5  0.000/0.001

L™ 22 5 120 69 14 0.116 -35

Al Losungsmittel wurde MeCN verwendet. Die Reaktionen liefen bei Raumtemperatur ab.” Redoxpotential

gemessen in MeCN vs. Ag/AgNO; 9 Reaktion mit cis-B-MethylStyrol, Ausbeute und TON als cis/trans Produkt

Mechanistisch betrachtet kommt es erst zu der schon erwdahnten Reduktion des Kupfer(ll)-

Komplexes durch PhINTs zu dem entsprechenden Kupfer(l) Komplex und PhI*®. AnschlieRend
findet die Koordination des NTs an den Kupfer(l)-Komplex statt (Abb. 5.3). Dabei entstehen

unterschiedliche Koordinationsisomere, von denen ein Teil auch zusatzlich Gber den

Sauerstoff der Tosylatgruppe an das Kupfer koordiniert (Abb. 5.4).

NTs

e

Ph

X

[LCu']

[LCu'-NTs]*

'

[LCu'=NTs]*

PhINTs

phit’

Abbildung 5.3: Mechanismus der Aziridinierung der Bispidinliganden der 1. Generation.
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Abbildung 5.4: Koordinationsisomere des Katalysator-PhINTs-Addukts.

Es entsteht ein Cu=NTs Nitren, welches entweder in einem konzertierten oder einem
radikalischen Mechanismus mit dem Olefin regieren kann. DFT-Studien haben ergeben, dass
die Reaktion am glinstigsten ist, wenn sie Uber einen Triplett-Zustand verlauft, der somit
auch einen radikalischen Mechanismus impliziert. Dies wird durch die Tatsache unterstitzt,

dass es bei cis-B-Methylstyrol als Olefin zu einer Isomerisierung kommt
5.3 Aziridinierung mit Bispidinliganden der 2. Generation

Die in dieser Arbeit synthetisierten Liganden L* und L* wurden als Kupfer(ll)-Komplexe fur die
Katalyse eingesetzt.B] Dabei war vor allem interessant, inwieweit sich das verdnderte
Donorset und die verzerrte trigonal-bipyramidale Geometrie der Kupfer(ll)-Komplexe auf die
Katalyse auswirken. Mit [Cu"(L*)](BF4)2(NCCHs) ergibt sich ein hochaktiver Katalysator, der
die Bispidinliganden der 1. Generation in Ausbeute und Reaktionsdauer bei weitem
Ubertrifft und zu einem der effizientesten Aziridinierungskatalysatoren (iberhaupt

gehért.[175]

Die Herstellung des wasserfreien [Cu"(L')](BF4),(NCCHs) mit Tetrafluoroborat als nicht
koordinierendes Gegenion kann Uber Oxidation des Kupfer(l)-Komplex erreicht werden.
Dafir wird zuerst der Ligand L' unter wasserfreien Bedingungen mit Cu'(BF4)(MeCN), zu den
entsprechenden [Cu(LY](BF,) umgesetzt, welcher nun Jjn situ mit Ag'BF4 Zu
[Cu"(L')(NCCH3)](BFa4), in akzeptablen Ausbeuten oxidiert wird (Schema 5.3).
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N O
0 Ph. \ P
Ph Ph J1\N/
Cu'(BF,),(CH;CN), |
N Ag'BF,, CH;CN,39% N Cu''—NCCH,
Hg N
/N N\ N\
N
L [Cu"(L)(NCCH,)](BF,),

Schema 5.3: Synthese von [Cu"(L*)(NCCH3)](BFa),.

Es sei noch angemerkt, dass die Elementaranalyse einen eindeutig wasserfreien Komplex
aufzeigte, dies jedoch in den entsprechenden ESI-Massenspektren nicht realisiert werden
konnte. Hier fand sich als Molpeak immer [Cu"(L})](H30)". Man kann davon ausgehen, dass
wahrend der Aufnahme des ESI-Massenspektrums ein Wassermolekil addiert wird. Daraus
kann man schlussfolgern, dass MeCN ein recht labiler Koligand ist, der leicht ausgetauscht

wird. Dies ist ein wichtiges Prinzip fir die Anlagerung von PhINTSs.

Die schon im Kapitel 3.4.1 vorgestellte Kristallstruktur zeigt eine dquatorial verzerrte
trigonal-bipyramidale Koordinationsgeometrie, woraus eine Anhebung der d,,.,,-Orbitale
Uber die d,,-Orbitale stattfindet. Ein weiterer interessanter Aspekt der Kristallstruktur ist der
kleine Winkel von 76.6° zwischen N1 und N2, welcher zu einer Destabilisierung des
katalytisch aktiven PhINTs Addukts beitragen kann.

Das [Cu"(LY)(NCCH3)](BF4)»/ PhINTs System ist einer der effizientesten Katalysatoren fur die
Aziridinierung. Es zeigt auch bei geringer Katalysatormenge bis zu 0.25 mol % immer noch

eine fast 100 % Ausbeute mit kurzen Reaktionszeiten (Tab. 5.3).
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Tabelle 5.3: Aktivitat der in der Aziridinierung von [Cu"(L")(NCCH3)]**und [Cu"(L*)]*".

Eintrag Ligand Aq. Losungs- mol Zeit Ausbeute TON TOF/ Redoxpot.a’

Styrol mittel [ml] % [min] [%] min™

[mV]

Cat.

1 L 22 MeCN, 2 5 5 88 18 3.600 -377
2 22 MeCN, 2 0.5 40 85 168 4.200
3 22 MeCN, 2 0.4 120 95 238 1.983
4 22 MeCN, 2 0.35 200 96 274  1.370
5 22 MeCN, 2 0.25 200 85 339 1.695
6 1 MeCN, 0.5 1 27 70 70 2.593
7 20 MeCN, 2 1 11 92 92 8.364
8 10 MeCN, 2 1 28 91 91 3.250
9 1 MeCN, 2 1 47 87 87 1.851
10 22 CH3NO,, 2 5 25 64 13 0.520
11 1 CHsNO,, 2 30 17 17  0.567

0.5
12 1 CH,Cl, 0.5 2 30 3 3 0.100
Toluol, 2

13" 22 MeCN, 0.5 1 50 45 45  0.900
14 1 MeCN, 0.5 1 30 40 40 1333

15 L4 22 MeCN, 2 5 210 83 17 0.081 -474

167 - 22 MeCN, 2 0 420 0 0 0.000 -

) Redoxpotential gemessen in MeCN vs. Ag/AgNO;. ®)Mit Trifluoacetat als Gegenion. c)Blindexperiment.

Fur die katalytischen Experimente wird [Cu"(L})(NCCH;)]**, das Olefin und PhINTs in MeCN

unter Schutzgas suspendiert und bei Raumtemperatur gerihrt, bis die vormals triibe Losung

klar wird. AnschlieBend wird der Komplex chromatographisch tber Aluminiumoxid vom

organischen Produkt abgetrennt, welches dann mit Hilfe der 'H-NMR Spektroskopie

guantitativ mit Anthron als Standard [
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Der Komplex [Cu"(L})(NCCH3)]* ist in der Lage, in nur 5 Minuten mit 5 mol % an Katalysator
88 % Ausbeute zu erzielen. Auch eine Verringerung der eingesetzten Katalysatormenge auf
0.25 mol % bringt noch immer fast 90 % Ausbeute in 200 Minuten. Bei Herabsetzen der
Styrolmenge auf 1 mol Aquivalent werden 70 % Ausbeute mit 1 mol % Katalysator in
27 Minuten bei 0.5 ml MeCN erreicht. Wird die Losungsmittelmenge auf 2 ml erh6ht, so

findet man in 47 Minuten 87 % Ausbeute an Aziridin.

Bei Erhohung der eingesetzten Styrolmenge in 10er Schritten ergibt sich ein linearer
Zusammenhang in bezug auf die Ausbeuten. Dies ldsst auf eine Reaktion pseudo-Erster-

Ordnung schlieRen.

Der Kupfer(ll)-Komplex des funfzihnigen Liganden L* bewirkt hier, im Gegensatz zu den
pentadentaten Liganden L2, eine Verlangsamung der Katalyse. An dieser Stelle scheint somit
die Blockierung der freien Koordinationsstelle durch den Pyridinarm eine Rolle zu spielen.
Bedenkt man, dass es sich um eine filinffach koordinierte trigonal-bipyramidale
Koordinationsgeometrie handelt, wird klar dass sich der Pyridinarm erst ablésen und
wegdrehen muss, damit eine Bindung zum PhINTs moglich ist. Im Falle der
Bispidinliganden der 1. Generation handelt es sich im Gegensatz dazu um eine oktaedrische
Koordination, die eine freie, sechste Koordinationsstelle aufweist. Das negativere
Redoxpotential scheint nicht zu einer verringerten Aktivitdt beizutragen, da in dem weiter

unten vorgeschlagenen Mechanismus keine in situ Reduktion zu Kupfer(l) notwendig ist.

Im Rahmen der Optimierung wurde untersucht, ob ein Wechsel von dem allgemein
eingesetzten Acetonitril mit nicht oder weniger koordinierenden Ldsungsmitteln eine
Verbesserung erzielt, da festgestellt wurde, dass mit Verringerung der Acetonitrilmenge eine
Beschleunigung der Reaktion erreicht werden kann. (Eintrag 4 und 7, Tab. 5.3). Ob dies nun
mit der Aufkonzentrierung der Reaktanden, der Menge an Acetonitril oder aber mit beidem
zusammen hangt, wurde hier nicht weiter untersucht. Der Wechsel zu den weniger bis nicht
koordinierenden Losungsmitteln Nitromethan oder Dichlormethan/Toluol fiihrt jedoch nicht
zu einer Verbesserung sondern im Gegenteil zu einer erheblich verringerten Ausbeute
(Eintrag 8-10, Tab. 5.3). Normalerweise sollte ein unpolares Losungsmittel eine radikalische
Reaktion besser unterstiitzen als ein polares Lésungsmittel, jedoch Uberwiegen wohl hier
Losungseffekte der Kupfer(ll)-Komplexe und des schwerldslichen PhINTs, welche in

Acetonitril am besten solvatisiert sind.*®"

Als weiteres, 6konomisch geeignetes
Losungsmittel wurde die ionische Flussigkeit
1-n-Butyl-3-methylimidazoniumtetrafluoroborat  eingesetzt, = welches aber wegen
vermutlichen Wechselwirkungen mit dem Katalysator zu sehr niedrigen Ausbeuten fihrt.
Auch der Wechsel des Gegenion von Tetrafluoroborat zu Triflat bringt keine weitere

Verbesserung mit sich, die Reaktionszeit und die Ausbeute sind annahernd gleich.
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Um einen tieferen Einblick in den Mechanismus dieser mit den Bispidinliganden der
2. Generation katalysierten Reaktion zu bekommen, wurde untersucht ob eine intermediare
Kupfer(l)-Spezies entsteht, ob der Mechanismus radikalisch oder konzertiert verlauft, und ob

es sich um eine eventuelle Lewis-Saure-Katalyse handelt.

Zur Feststellung, ob es sich bei der katalytisch aktiven Spezies um einen Kupfer(l)- oder um
einen Kupfer(ll)-Komplex handelt, wurde mit Hilfe von UV-Vis-Spektroskopie untersucht, ob
sich die Intensitit der dd-Bande von [Cu"(L)(NCCH3)]**bei 627 nm durch Zugabe von PhINTs
verringert (Abb. 5.5).[177]
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Abbildung 5.5: UV-Vis Experiment: Blau: [Cu"(L})]*" (10 M in MeCN); schwarz: [Cu"(L")] **+ PhINTs
(10" M in MeCN).

Die beiden UV-Vis-Spektren im Vergleich zeigen, dass es zu keiner beobachtbaren Anderung
im Spektrum kommt und [Cu"(L')(NCCH5)]* von PhINTSs nicht wie [Cu"(L%)]**, [Cu"(L*)]** oder
[Cu"(L™)]** zu einem Kupfer(l)-Komplex reduziert wird. Diese Beobachtung kann durch das
irreversible Redoxpotential des Ubergangs Cu"/Cu' von [Cu"(L')(NCCHs)]** unterstitzt
werden. Versuche, [Cu'(LY)]" zu synthetisieren und zu isolieren, scheiterten, da es zu einer

Disproportionierung zu [Cu"(LY)(NCCH3)]** und elementarem Kupfer kam.

Setzt man cis-B-Methylstyrol mit [Cu"(LY]** und PhINTs um, findet man sowohl cis- als auch
trans-Aziridine. Das zu 19% gebildete trans-Produkt entsteht dadurch, dass sich ein
radikalisches Intermediat bildet, welches so lange besteht, dass es um seine Achse rotieren
kann (Schema 5.4).
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Schema 5.4: Bildung der isomeren Aziridine aus cis-B-Methylstyrol.

Somit konnte mit diesem katalytischen System nur ein ee von 62 % erreicht wurden. In der
Literatur findet man an dieser Stelle unterschiedliche Aussagen, so findet man fiir Systeme
wie [Cu"(acac),] und [Cu(MeCN)]" bei der Umsetzung von cis-Stilben eine Isomerisierung des
zu einem ee von 80 % mit 90 % cis-Aziridin und 10 % trans-Aziridin. Eine Isomerisierung des
cis-B-Methylstyrol in Lésung mit Cu' oder Cu" konnte von Evans et al. experimentell

ausgeschlossen werden und wird somit vermutlich auch hier nicht eingetreten sein.['63!

Bei einem weiteren Experiment zum radikalischen Mechanismus wurde der sterisch
gehinderter PhINTs Abkémmling N-Tosylimino(1-tert-butyl-3,4,5-trimethylbenzen)iodinan als
Nitren-Quelle eingesetzt (Abb. 5.6).

Me Me
Me I=NTs

t-Bu

Abbildung 5.6: Sterisch gehindertes N-Tosylimino(1-tert-butyl-3,4,5-trimethylbenzen)iodinan.

In einer radikalische Reaktion sollte die Phl-Gruppe bei dem Angriff auf die Doppelbindung
des Olefins vollstandig von dem katalytischen Komplex gel6st sein. Bleibt das Phl an dem
katalytischen Komplex kovalent gebunden, so handelt es sich um eine Lewis-Saure
katalysierte Reaktion. Experimentell lassen sich diese beiden Mechanismen dadurch
unterscheiden, dass man fir cis-B-Methylstyrol als Olefin veranderte cis/trans Verhaltnisse
findet, wenn das sterisch komplexe Phl bei Nitren-Transfer am Komplex verbleibt und es sich

(1591 Fiir das hier vorgestellte System

dann um einen Lewis-Sdaure Mechanismus handelt.
konnte keine signifikante Anderung im cis/trans Verhiltnis gefunden werden, was die

Theorie eines schrittweisen radikalischen Mechanismus weiter unterstiitzt (Tab. 5.4).
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Tabelle 5.4: Aziridinierung mit cis-B-Methylstyrol.

Kupferkomplex cis/trans ratio ee [%] Zeit [min] Ausbeute [%] TON TOF/min®
[cu'(Clog)]* 93:7 86 n.v. 87 n.v. n.v.
[Cu"(ClO,),] > 95:5 90 n.v. 76 n.v. n.v.
[Cu "(acac),] 26:74 48°) n.v. 64 n.v. n.v.
[Cu"Br]* 30:70 40°) n.v. 40 n.v. n.v.
[Cu" (L*)(NCCH3)](BF,),” 81:19 62 85 68 14 0.165
[Cu"(L")(NCCH;)](BF,),> 84:16 68 120 100 20 0.166

) trans ee.”’ 5 mol % Katalysator, 22 Aquivalente Olefin, 2 ml MeCN © Tosylimino(1-tert-butyl-3,4,5-

trimethylbenzen)iodinan als Nitren-Quelle.

Die experimentellen Ergebnisse in bezug auf den Reaktionsmechanismus konnten durch
DFT-Rechnungen von Frau Dr. Muruganantham bestatigt werden.®! Aus den kombinierten
Resultaten von Experiment und Rechnung geht der unten aufgezeigte Reaktionsweg hervor
(Schema 5.5).

Ll U“

Produkt Llfu”
lI

)\ZN
CH,
Ts2

—570 Int1

Schema 5.5: Katalysezyklus mit [Cu"(L")(NCCH5)] **.

Im ersten Schritt bildet sich aus [Cu"(L})(NCCH3)]** und PhINTSs ein sehr kurzlebiges Addukt,

von welchem sich unverziiglich das Phl abspaltet. Dieser Schritt verlauft mit -18 kJ/mol
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leicht, im Gegensatz zu der Phl-Abspaltung bei den Bispidinliganden der 1. Generation. Das
NTs wird dann als einzahniger Ligand fest an [cu"(LY]** koordiniert, Koordinationsisomerie
gibt es aufgrund der verzerrt trigonal-bipyramidalen Geometrie nicht. Der Spinzustand kann
ein Dublett oder ein Quartett sein, wobei nach den Rechnungen das Dublett der
Grundzustand ist. Dieser Zustand wechselwirkt stark zwischen dem Nitren-Stickstoff und
dem d,,.y» Orbital. Daraus folgt eine sehr hohe Spindichte auf dem Nitren-Stickstoff, was den
oxidativen Angriff an das Olefin mit einer Aktivierungsbarriere bei 37 kJ/mol im nachsten
Schritt erleichtert. Hier findet sich schon eine starke radikalische Auspragung (Ts1, Intl) die
sich in dem Verlust der Stereochemie der Doppelbindung bemerkbar macht. Man findet eine
Rotationsbarriere von etwa 14 klJ/mol, weitgehend unabhangig vom dem Edukt. Das Produkt
letztendlich mit ebenfalls einem Dublett-Grundzustand wird mit -196 kJ/mol exotherm
gebildet. Die Freisetzung des Produkts von [Cu"(L')(NCCH3)]** ist mit -28 kJ/mol gleichwohl
exotherm. Abschlieflend lasst sich sagen, dass theoretisch betrachtet die hohe Effizienz von
[Cu"(L')(NCCH3)]** vor allem durch eine geringe Aktivierungsenergie und durch eine
thermodynamischen Stabilitdit der Produkt herrihrt. Ein weiterer Pluspunkt fir den

Katalysator ist die leichte Rickbildung der katalytischen Ausgangsspezies.
5.4 Zusammenfassung

Durch das veranderte Donorset der Bispidinliganden der 2. Generation konnten neue Wege
in der Aziridinierung gegangen werden. Der Komplex [Cu"(L')(NCCH3)]** ist ein
herausragender Katalysator in der Aziridinierung von Styrol und cis-B-Methylstyrol. Nicht nur
kann auf den tiblichen Uberschuss an Olefin verzichtet werden, es kann auch die eingesetzte
Menge an Kupfer(ll)-Katalysator auf bis zu 0.25 mol % herabgesetzt werden. Die daraus
folgende Rektionszeit betrug nur 27 Minuten und zeigt, dass es sich um einen sehr schnellen
und effizienten Katalysator handelt. Um eine weitere Optimierung der Katalyse zu erreichen
wurden sowohl Losungsmittel als auch Gegenion variiert, wobei sich die
Anfangsbedingungen mit MeCN als Losungsmittel und Tetrafluoroborat als Gegenion als
bewadhrt haben. UV-Vis-Untersuchungen weisen auf einen Erhalt der Kupfer(ll)-Stufe hin,
welche durch CV-Messungen bestatigt werden konnte.

Mechanistische Untersuchungen mit cis-B-Methylstyrol unterstiitzen einen radikalischen
Mechanismus. Ein Lewis-Sdaure-Base Mechanismus konnte mit Hilfe des sterisch stark
gehemmten  PhINTs-Derivates  N-Tosylimino(1-tert-butyl-3,4,5-trimethylbenzen)iodinan
ausgeschlossen werden. Weiterhin wird ein Reaktionspfad bevorzugt, der Uber einen
Dublett-Zustand verlauft.

Der Vorteil dieses Katalysators und somit die Erklarung fur die effiziente und schnelle
Katalyse ist die stark exothermen Freisetzung der Produkte sowie die leichte Riickbildung der

katalytischen Ausgangverbindung.

78



6 Modellierung kupferhaltiger Proteine

6 Modellierung kupferhaltiger Proteine
6.1 Grundlagen

Kupferproteine sind ein sehr wichtiger Bestandteil in biologischen Systemen. Sie binden
reversibel Sauerstoff und transportieren diesen (Hamocyanin), bewirken Oxidation und
Oxygenierung an Aromaten (Tyrosinase, Catecholoxidase, Quercetin-2,3-Dioxygenase), sie
sind weiterhin in der Biosynthese von Neurotransmittern und Peptid-Hormonen (Dopamin-
B-Monooxygenase, Peptidglycin Monooxygenase, a-hydroxylierenden Monooxygenase)
unverzichtbar. Weiterhin bewirken sie unter anderem die Bildung von Wasserstoffperoxid
(Galactose- und Glyoxaloxidase) und finden sich in der Ferrooxidase | (Caruloplasmin) und

bei der Methanoxidation (partikulare Methan—Monooxygenase)[SG' 178-180]

Normalerweise verlaufen die Reaktionen iiber eine anfangliche Cu'-Spezies, die anschlieRend
mit Sauerstoff reagiert und die entsprechenden Funktionen ausfiihrt. Das sauerstoffhaltige
Intermediat kann vielerlei Gestalt haben, abhdngig von System und Umfeld. Da es sich bei
biologischen Systemen oft um komplizierte, sehr grofle Molekiile handelt, ist es meist
schwierig, einen tieferen Einblick in dieses faszinierende Geschehen zu erhalten. Wird ein
grofles Biomolekil, wie etwa ein Enzym, im Rahmen einer Modellsubstanz auf seinen
aktiven Kern reduziert, sind Messungen und Analytik erheblich einfacher durchzufiihren.
Weiterhin ist es dann ebenfalls méglich, den aktiven Kern zu variieren und diese Einfllisse
direkt zu beobachten und zu verstehen.

Als Modellsubstanzen gibt es eine Vielzahl an unterschiedlichen Verbindungen.mg] Die durch
Oxygenierung entstehenden Sauerstoff-Kupfer-Verbindungen lassen sich anhand der Anzahl
der Kupferatome sowie der Sauerstoffkoordinationsmodi und der Kupferoxidationsstufen
klassifizieren. Fiir einen einkernigen Komplex bestehen vier Moglichkeiten der Koordination
von Sauerstoff: end-on nl-Superoxo mit Cu", side-on nz-Superoxo mit Cu" und side-on
"(Abb. 6.1). Die vierte Méglichkeit ist die Addition eines Protons an

einen nl-Superoxo-Kompex Zu einer nl-Hydroperoxo-Verbindung und Cu" oder die Bildung

nZ-Peroxo mit einem Cu

dieser Spezies aus Kupfer(ll)-Komplex mit Wasserstoffperoxid. [181-185]
0 O
0. _e "o m.~" 0
' o Cu L\'(L AN cu'” OH

n'-1,2-Superoxo n2-Suproxo n?-Suproxo n'-1,2-Hydroperoxo
end-on end-on side-on end-on

Abbildung 6.1: Koordinationsmodi mit einem Kupferkern.
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6 Modellierung kupferhaltiger Proteine

Jede Koordinationsform hat eine spezifische UV-Vis-Absorptionen, Raman-Resonanzen und
Cu-O- sowie O-O-Abstande (Tab. 6.1)

Tabelle 6.1: Analytische Daten der Cu : O, 1 : 1-Sauerstoffaddukte.

Koordinations UV-Vis [nm] Resonanz 0-0 [A] Cu-0 [A] ESR
modus ——— Raman [cm™],

€ [mM~ cm’

(A(*0,))

Cu'n' ~410 (3-8), ~600, 1033 (55)-1122 - - Inaktiv
Superoxo ~700 (schwacher)
cu'n*- alle schwach 1085-1112 (50) 1.22 1.84 Inaktiv
Superoxo (~0.02-0.3),

510, 660, 452,

700, 975, alle

schwach (~0.02-

0.3)
cu" n*-Peroxo ~ 410, (2.4), - 1.44 1.85 -

600, (0.2)
Cu'n'*- ~380 (1-4), ~ 600, ~850 (50) 1.46 1.89 Aktiv

Hydroperoxo (dd-Bande)

INicht sichtbar im Perpendikular-Modus, sichtbar im Parallel-Modus da in diesem Modus schwache, ESR-

verbotene Ubergénge erlaubt werden'?.

Fur Cu'-n'-Superoxo- und Cu'-n'-Hydroperoxo-Verbindungen findet man oft vierfach
koordinierte Komplexe, da nur eine Stelle zur Bindung des Sauerstoffs bendtigt wird. Die
Cu”—nz—Superoxo—Verbindungen bendtigen zwei freie Koordinationsstellen und finden sich
somit meistens bei zwei- oder dreifach koordinierten Komplexen. Sie sind weniger
farbenprachtig als die anderen Oxoverbindungen. Selten wird ein Cu'”—nz—Peroxo gebildet, da
dieses Hybrid zwischen Cu"-Superoxo- und Cu"-Peroxo-Spezies meist nicht hinreichend stabil
ist. Cu'-n'-Superoxo-Verbindungen bilden stark farbige, meist griine Verbindungen. Auch die
Cu'-n'-Hydroperoxo-Komlexe weisen oft eine griine Farbe auf, allerdings weniger intensiv.
Haufig sind die Superoxo- bzw. einkernige Peroxoverbindungen nicht stabil, sondern bilden
zweikernige Folgeprodukte, falls dies nicht sterisch verhindert wird. Eine derartige Reaktion

findet man zum Beispiel bei dem Me6tren-System.[186' 187]
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6 Modellierung kupferhaltiger Proteine

Weitaus bekannter als die einkernigen Sauerstoffkomplexe sind zweikernige Sauerstoff-
Kupfer-Verbindungen (Abb. 6.2,Tab. 6.2). Auch hier finden sich farbenprachtige Komplexe
von blau Uber violett bis goldfarben. Der Koordinationsmodus kann wiederum end-on oder

side-on sein.
o cu'L I /T\ [ m /0\ m
Cu'L Cu'L Cu™L Cu™L
Cu"L/ \0/ \0/ \0/
transn'-1,2-Peroxo p-P-n-Peroxo bis{p-Oxo)
end-on side-on
Abbildung 6.2: Koordinationsmodi mit zwei Kupferkernen.
Tabelle 6.2: Analytische Daten der Cu:0, 2:1-Sauerstoffaddukte.
Koordinations  UV-Vis [nm] Resonanz  Cu-Cu[A] 0-0[A] Cu-0 [A] ESR ?
modus ——— Raman [cm™],
€[mM cm’
(A(*0,))
Cu" trans-p- ~530, (10), 812 - 847 4.36 1.43 1.85 Inaktiv
1,2-Peroxo ~600, (7) (~40), 530 -
561 (25)
cu" p-n*n* ~360, (24), 740 (40),577-  3.51 1.42 1.92 Inaktiv
Peroxo ~520, (1) cm?, (27)
Cu" bis(p- ~300, (20), 600 (28) 2.80 2.32 1.82 Inaktiv
Oxo) ~400, (24)

*)Da hier meist eine starke antiferromagnetische Kopplung vorliegt, sind im Normalfall keine ESR-Spektren zu

, 17
messen[86 8].

Die Cu"—trans—u—1,2-Peroxo—Verbindungen finden sich zwar nur als kurzlebige Zwischenstufe
in natlrlichen Systemen, sie stellen trotzdem oder gerade deswegen ein faszinierendes
System dar. Bei den side-on Spezies Cu”—u—nz—nz—Peroxo und Cu'-bis(u-Oxo) bendtigt man
einen Komplex, der mindestens zwei freie Koordinationsstellen aufweist. Weiterhin liegen

diese beiden biologisch wichtigen Verbindungen oft im Gleichgewicht miteinander vor.

Das schon in Kapitel 3.4.5 erwihnte Vergleichssystem Megtren weist sowohl Cu"-n'Superoxo
als auch Cu"-trans-u-l,2-Peroxo-Verbindungen auf. Meist wurde Megtren eingesetzt, da bei
diesem eine hinreichende Cu' Komplexstabilitdt gegeben ist. Dies gilt nicht fir tren, hier

wurde der Cu' Komplex in situ erzeugt und mit Sauerstoff zur Reaktion gebracht“%' 187,
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6 Modellierung kupferhaltiger Proteine

Im Rahmen einer Gleichgewichtsreaktion entsteht bei der Oxidation von [Cu'(Megtren)]* mit
Sauerstoff zuerst reversibel die Cu”—nl—Superoxo—Verbindung [Cu"(Megtren)0,]*, welche
anschlieRend mit einem weiteren Molekiil [Cu'(Megtren)]” ebenfalls reversibel zu
[(Cu"(Megtren)),0,]* reagiert.

Bei -90°C liegt das Gleichgewicht auf der Seite des einkernigen Komplexes. Wird die
Temperatur auf bis zu -45°C erhoht, entsteht der zweikernige Komplex. Bei noch hdheren

Temperaturen zersetzt sich die Verbindung irreversibel (Schema 6.1).

-90° 45°C
[Cu'(Megtren)]*+ O, 9‘0—_£ [Cu'(Megtren)O,]*+ [Cu'(Megtren)]* == [(Cu""(Meg4tren)),0,]**
T>-45°C l
Zersetzung

Schema 6.1: Reaktion von [Cu'(Megtren)]" mit Sauerstoff.

Als charakteristische Eigenschaften der beiden Sauerstoffkomplexe [Cu"(Megtren)O,]" und
[(Cu"(Megtren)),0,]*" lassen sich die UV-Vis-Spektren sowie die Resonanz-Raman-Spektren
auffiihren. Das UV-Vis Spektrum von [Cu"(Megtren)O,]" zeigt zwei Banden bei 412 nm,
(e =4.8 mM*cm™) und 587 nm, (1.7 mM’*cm™), welche sich bei Aufwirmen zu 552 nm,
(13.5 mM™cm™), 600 nm (10 mM™cm™) und einer breiten, schwachen Schulter bei etwa
450 nm des Komplexes [(Cu"(Megtren)),0,]** umlagern. Die Bande bei 412 nm kann einem
n.*— d CT Ubergang zugeordnet werden, bei welchem das in der Ebene liegende n,* Orbital
des Superoxids mit einem d-Orbital des Kupfer tGberlappt. Hier ist es das d,;-Orbital, da der
Komplex eine trigonal-bipyramidale Struktur hat. Im Falle einer quadratisch-pyramidalen

Struktur wiirde d,.,, mit Tt,* in Wechselwirkung treten (Abb. 6.3)™7%,

N
dyoy2 N

trigonal-bipyramidal quadratisch-pyramidal

Abbildung 6.3: Uberlappung des m*-Orbitals mit d,,- bzw. dx2.2-Orbitalen.

Im Falle des Cu”—trans—u—l,Z—Peroxo Komplex [(Cu"(Megtren)),0,]** findet sich wiederum die
Wechselwirkungen zwischen den d,-bzw. di..,,-Orbitalen mit den ms*- und mit m,*-
Orbitalen des Sauerstoffs (Abb. 6.4). Die Wechselwirkung von m,* auf das d-Orbital bewirkt

durch eine o-Bindung mit Kovalenz den Ubertragung von Elektronendichte.
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6 Modellierung kupferhaltiger Proteine

In bezug auf die Resonanz-Raman Spektroskopie macht sich dies in einer Abnahme der Cu-O-
Schwingungsenergie bemerkbar. Entsprechend wird Elektronendichte Gber eine schwache n-
Wechselwirkung von m,* transferiert. Jene Wechselwirkung steht in Zusammenhang mit der
0O-O-Frequenz, je mehr Elektronendichte in die antibindenden Orbitale des Sauerstoffs

gegeben wird, umso niedriger ist die Frequenz.“sg]

T *

N o N

dx2-y2

Abbildung 6.4: Uberlappung der m,*- und m,*-Orbitale mit d,,- bzw. dyo.y2-Orbitalen.

Im UV-Vis-Spektrum ist der LMCT von m,*—d,, fir die Bande bei 552 nm verantwortlich,
analog dazu der m,*—d,, Charge Transfer fir die Schulter bei 600 nm. Die Resonanz-Raman-
Spektren zeigen fir den einkernigen Komplex [Cu"(Megtren)O,]" ein Signal bei 1122 cm™.
Das Signal ist konsistent mit einer Superoxid-Einheit, bei welcher sich das Sauerstoffsignal
von freiem O, von 1550 cm™ durch Zunahme der Elektronendichte in den antibindenden
m,*-Orbitalen zu niedrigeren Energien hin verschiebt. Der zweikernige Komplex
[(Cu"(Megtren)),0,]*" weist eine Bande bei 825 nm mit einer Isotopenverschiebung um
48 cm™ auf. Diese weitere Verringerung der Schwingungsenergie steht im Zusammenhang

der nochmals erhéhten Elektronendichte von Superoxid- zu Peroxid-Einheit.!*”®

Da es sich hier um Modellsubstanzen fiir kupferhaltige Proteine handelt, gibt es auch
Kupfer(l)-Komplexe die durch Sauerstoffaktivierung eine  Oxygenierung ihres
Ligandengeriists aufweisen. Als Oxidationsreaktionen am Liganden zweikerniger
Kupfer(ll/111)-Oxo-Komplexe kennt man unter anderem die aromatische Hydroxylierung und
Oxidation von Catechol, welche die Reaktion der Tyrosinase und Catecholoxidase
nachahmen sowie oxidative CH-Aktivierung neben einer Benzyl- oder Amingruppe. Bei
einkernigen Kupfer(ll)-Oxo-Komplexen gibt es eine Analogie zu Dopamin-B-Monooxygenase
und a-hydroxylierenden Monooxygenase, da die Kupfer(ll)-Oxo-Komplexe zum Teil fahig
sind, eine (aliphatische) CH-Aktivierung mit folgender Hydroxylierung durchzufiihren (Tab.
6.3).
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6 Modellierung kupferhaltiger Proteine

Tabelle 6.3: Oxidative Aktivitdat der Cu:0, 2:1 und 2:2-Sauerstoffaddukte.

[68, 189] [179, 190] Tolman!®! [toh[19

Karlin Tolman

)\ Zy /k (O
(_(/Cu”\ It
N- (/C”” h>c /”J O/CUJ_) E\\N 0-0
- >/ L _cu" N
(G T D

-cu" u—nz-nz- -cu" u-nz—nZ-Peroxo -cu" trans-p-1,2-Peroxo - Cu" n'-Superoxo

Peroxo und Cu" u-nz-nz-Peroxo

- aromatische -oxidative CH- -Oxidation von Catechol - oxidative CH-

Hydroxylierung Aktivierung zu einem Aktivierung zu einem
Keton Alkohol

0 L . AN
e om0

Der Komplex der Gruppe um Prof. Karlin bewirkt eine aromatische Hydroxylierung des meta-
Xylols zu einem Phenol, bedingt durch die Nihe des meta-Xylols zum Cu"-p-n’*-n>-Peroxo-
Sauerstoffkern des Komplex. Die Verbindungen der Gruppe um Tolman zeigen eine oxidative
CH-Aktivierung einer CH,-Gruppe direkt neben einem Pyridin zu einem Keton als auch die
Oxidation von Catechol zu einem Semichinon, wobei hier nicht geklart ist, ob das Oxidans
Cu"-trans-u—l,Z-Peroxo oder Cu”-u-nz-nz-Peroxo ist. Der Cu"-nl-Superoxo-KompIex von ltoh
flhrt zu einer Oxygenierung der a-standigen CH,-Gruppe zum Benzolring zu einem Alkohol.

6.2 Bispidinliganden der 1. Generation als kupferhaltige Proteine

Die Bispidinliganden der 1. Generation wurden analog dem Megtren-System als
Modellsustanz fir modifizierte kupferhaltige Proteine mit trans-p-1,2-Peroxo-Einheit
eingesetzt. 4, 1113, 57, 76, 178] Wiarbei wurden zwei Bispidine (iber eine Briicke miteinander
verbunden, um eine bessere Stabilitdat der sauerstoffverbriickten Spezies zu erreichen. Es
wurde aber auch mit [Cu'(LY)]" ein einkerniger Komplex eingesetzt. Die Erhéhung der
Stabilitat bei zweikernigen Komplexen resultiert aus einem geringeren Entropieverlust bei

f[4, 11, 13, 57, 76, 178]

der Koordination von Sauerstoff, allerdings filihrt ein starker sterische

Anspruch eines verbrickten Liganden wiederum zur enthalpischen Destabilisierung.
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6 Modellierung kupferhaltiger Proteine

Werden zwei separate, einkernige Kupfer(l)-Komplexe mit Sauerstoff zur Reaktion gebracht,
entsteht so aus drei Komponenten eine einzige, wadhrend bei einem verbriickten,
zweikernigen (Cu'),Komplex aus nur zwei Molekiilen ein einziges wird. Um nun die optimale
Briicke zu bestimmen, wurden unterschiedliche (Cu')zKompIexe mit Ethyl-, Propyl- sowie

13, 57]

meta-Xylylbriicke mit Hilfe von Kraftfeldmethoden (Momec) berechnet.! Bei den

Berechnungen lag der Hauptaspekt bei der Vermeidung von zusatzlichem sterischen Stress

14/Ethyl

durch eine Briicke. Als Idealverbindung wurde der ethylverbriickte Ligand L gefunden.

Experimentell sind die quadratisch-pyramidalen Komplexe [Cu'(L’)]" [Cu'z(L14/Ethy')]2+'
[Cu'5(LXPoPY12* und [Cu',(LX4™€ W) 12* sehr |uftempfindlich und reagieren bei -90°C mit
Sauerstoff zu einer tief-violetten Verbindung. Der Komplex [Cu'(L’)]" verhilt sich dabei
dhnlich dem [Cu'(Megtren)]’, erst entsteht eine in Stopp-Flow-Messungen detektierbare
Cu'-n*-Superoxo-Verbindung [Cu"(L")0,]*, welche sich in eine Cu”-trans-u-l,z-Peroxo-Spezies
umlagert. Der so generierte Komplex [(Cu"(L")),0,]** gibt bei Aufwirmen auf
Raumtemperatur seinen Sauerstoff ab und kann bei Abkihlen erneut Sauerstoff aufnehmen

und stellt dadurch eine reversibel sauerstoffbindende Spezies dar (Schema 6.2).

rt

—~———

90° -0
(U] +0, 2o [cl(L7)0,]* + [CU(U)]" == [(Cul(L7)),0,]%" === 2[Cul(L7)}*
°C

Schema 6.2: Reaktion von [Cu'(L’)]* mit Sauerstoff.

Die Stabilitat von [(Cu"(L7)),0,]*" bei Raumtemperatur belduft sich auf t12=15 Sekunden. Im
UV-Vis Spektrum gibt [(Cu"(L)),0,]** eine Bande bei 504 nm mit einer Schulter bei 630 nm
und ldsst sich dadurch zu einer trans-p-1,2-Peroxo-Spezies klassifizieren. Diese Zuordnung

konnte durch das Resonanz-Raman-Spektrum mit 840 cm™ bestatigt werden.['>7¢!

Die verbriickten Komplexe [(Cu"(L*/E)),0,]%, [(Cu"(L**/P°PY)),0,]%* und
[(Cu"(L*¥/metaX¥),0,]%*  weisen keine detektierbare n-Superoxo-Verbindung auf, sie
reagieren unverziiglich zu einer Cu"—trans—u—1,2-Peroxo—Spezies. Die Stabilitat bei
Raumtemperatur ist fir [(Cu"(L*/5™)),0,]%* (t12 = 50 Minuten) und [(Cu"(L*¥/™e%YW)),0,]%*
(t/2= 10 Minuten) erstaunlich hoch, so ist [(Cu”(L14/Ethy'))202]2+ der bisher stabilste Komplex
seiner Art. Dies wird durch eine Destabilisierung der Kupfer(l)-Oxidationsstufe tber den
Liganden hervorgerufen. Weiterhin wird der oxidierte Komplex durch die gut passende
Ethylbriicke hervorragend unterstiitzt. Im Gegensatz dazu ist [(Cu"(L**/"°"")),0,]** mit
t12=10 Sekunden nur so stabil wie [(Cu"(L")),0,]**. Eine Reversibilitit konnte nicht

beobachtet werden. % 7°!

Die UV-Vis-Spektren zeigen auch hier eine klare Zuordnung als Cu“-trans-u-l,Z-Peroxo-
Verbindung mit Banden bei etwa 500 nm und einer Schulter um 650 nm, wobei die Lage der

Bande fiir eine Cu"-trans-u-l,2-Peroxo-Verbindung in der Energie recht hoch liegt.
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Gleiches gilt fiir die Resonanz-Raman-Spektren, hier ist eine Bande bei ~830cm™ zu
erkennen (Tab. 6.4).

Tabelle 6.4: Analytische Daten zu Bispidinliganden der 1. Generation als kupferhaltige Proteine.

Komplex UV-Vis [nm] Resonanz Raman Redoxpot.b’ Stabilitat
[Cm-ll; (A(lsoz)) bei rt [ty/,]
e [mM*cm™] [mV]

[(cu"(L7)),0.]* 504 (8.0), 630 (6.0) 840 -417 15s
[(Cu"(L*%")),0,]* 488 (3.0), 649 (2.0) 837 -335,-593 50 min
[(Cu"(L**/PoPYY)),0,)%* 499 (6.8), 650 847 -400, -735 15s

[(Cu"(L*¥/metaXyvy). 0,]1%* 503 (6.0), 650 (3.0) 832 n.v. 10 min

Im Rahmen von Aktivitatsstudien wurde der Komplex [(Cu”(L14/Ethy'))202]2+auf eine Oxidation
oder Hydroxylierung des Ligandenriickgrats liberprift. Allerdings konnte bei dem Komplex
[(Cu"(L14/Ethy'))202]2+ eine derartige Reaktion, die fir andere Kupfer-Sauerstoff-Komplexe
(68, 1921 Fir die Reaktion von 3,5-Di-tert-butyl-

catechol zu Chinon ist die Situation eine anderen, die Komplexe [(Cu”(L14/Eth"'))202]2+ und

bekannt ist, nicht nachgewiesen werden

[(Cu"(L**P°P¥)),0,]*" kénnen diese Oxidation nachahmen, der Mechanismus verliuft dabei

tber einen Cu" trans-u-l,2-Peroxo-KompIex.[12]

6.3 Bispidinliganden der 2. Generation als kupferhaltige Proteine

Um das Verhalten der Bispidine als Modelle fiir kupferhaltige Proteine noch besser zu
verstehen, wurden auch die Bispidinliganden der 2. Generation in diesem Bereich eingesetzt.
Hier fanden die Liganden L%, L? und L® Anwendung (Abb. 6.5).

Abbildung 6.5: Bispidinliganden der 2 Generation flr kupferhaltige Proteine.
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Der Ligand L' zeigt als Kupfer(l)-Komplex eine reichhaltige Oxidationschemie. Der Kupfer(l)-
Komplex an sich konnte aufgrund seiner Instabilitat nicht als Feststoff isoliert werden. Auch
der Einsatz von CO als elektronenziehender Koligand brachte keine ausreichende Stabilitat
von [Cu'(L)(CO)]*mit sich. Alle Versuche wurden deswegen mit in situ generiertem [Cu'(L})]*
durchgeft‘]hrt.“gsl Als Kupfer(l)-Quelle wurde Cu'(B(C6F5)4(I\/IeCN)4[193] eingesetzt. Dieses
Kupfer(l)-Salz ist nichtkoordinierend und ausgezeichnet in unpolaren Losungsmitteln Ioslich.
Komplexe mit diesem Gegenion kdnnen in THF, Diethylether, Aceton und MeTHF geldst
werden, was gerade bei Tieftemperaturmessungen in flissigen Medien sehr wichtig ist. Zum

Beispiel sind so Messungen bei -120°C mit MeTHF mdéglich und einfach durchzufihren.

Der Komplex [Cu"(L')]" bildet in Abhingigkeit von Konzentration, Temperatur und
Losungsmittel unterschiedliche Oxidationsprodukte. Bei -80°C in Aceton mit einer
Konzentration von ¢ 2.5-10*M entsteht eine intensiv dunkelblaue Lésung nach Absittigung
mit Sauerstoff (Abb. 6.6).

4500
‘o0
3500
3000
2500

2000

Extinktlon [Ifmolcm2]

1500

1000

Isosbestischer Punkt
500

e

320 420 520 620 720 820
A [nm]

Abbildung 6.6: Reaktion von [Cu'(L})]" mit O, (Absattigung) bei -80°C in Aceton, ¢ = 2.5-:10™M, Verlauf
tiber 105 min.(Blau: [Cu'(L")]*, Schwarz: Oxygenierter Komplex)

Das UV-Vis-Spektrum zeigt eine Bande bei 618 nm mit zwei hoher energetischen Schultern
um 523 nm und 456 nm. Das Spektrum ahnelt stark den UV-Vis-Spektren von Cu'-trans-p-
1,2-Peroxo Komplexen wie [(Cu"(Megtren)),0,]** und wurde dementsprechend der Klasse
der Cu'-trans-p-1,2-Peroxo-Verbindungen zugeordnet (Tab. 6.5).
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Tabelle 6.5: UV-Vis-Spektren der Oxygenierung von [Cu'(Megtren)]*(EtCN, -90°C) und [Cu'(LY)]".

Spektrum Megtren 6.6 6.8 6.9 6.10 6.11 6.12
A [nm] 600 (1), 618 (4.1), 615(1.2), 635(1.7), 613(3.3), 572 (2.0), 357 (1.6),
) 552 (1.4) 523 (2.5), 521(0.8), 524 (1.1), 515 (sh), 451 (5.3), 573 (0.3),
(e[l/mM-cm?])
450 (sh) 456 (1.4) 454 (0.6), 414 (1.3) 452 (3.5), 415 (4.5), 741(0.3)
371(0.8) 340 (1.8) 346(3.5)

Die Existenz eines isosbestischen Punkts weist auf nur eine Verbindung hin. Die Lage der
UV-Vis-Absorptionen sind recht dhnlich, die Intensitdaten jedoch keineswegs. So ist die
intensivste Bande von [(Cu"(L")),0,]*die niedrigst energetische, bei [(Cu"(Megtren)),0,]*" ist
es die mittlere Bande. Bedenkt man, dass es sich bei [(Cu"(L'))20,]*" um einen Komplex mit
vier rein aliphatischen Donoren handelt, welche Elektronendichte tGiber o-Wechselwirkungen
auf das Kupfer abgeben, ist es leicht vorzustellen, dass das m,*-Orbital destabilisiert und
angehoben wird. Daraus konnte eine Vertauschung von m* und m,* erfolgen und die

intensivere Bande bei geringerer Energie zu sehen sein (Abb. 6.7).“78]

A
Tl'.a.IIE %\\ 'l—1+ nv'
\“ l'l

s\

’ ’ ‘\
n’ N

Abbildung 6.7: Schema der Vertauschung von 1s*- und i, *-Orbitale.

Energie

Dieser Effekt ist allerdings bei [(Cu"(Megtren)),0,]** nicht zu beobachten, dieser Komplex
weist jedoch eine rein trigonal-bipyramidale Geometrie auf. [(Cu"(L})),0,]** bewegt sich
zwischen trigonal-bipyramidal und quadratisch-pyramidal, somit kann dies auch die Lage der
n.* und m* mit beeinflussen. Das Spektrum zeigt eine flr analytische Messungen
hinreichende Stabilitdt bei -80°C. Bei Aufwarmen auf Raumtemperatur zersetzt sich
[(Cu"(LY)),0,]*" irreversibel zu [Cu"(LY)]*.

Wird als Losungsmittel Diethylether bei -80°C (c= 2.7-10*M) verwendet, entstehen
wiederum die drei schon bekannten Banden bei 615 nm, 521 nm und 454 nm, jedoch durch

Solvatochromie leicht verschoben und in geringerer Intensitat (Abb. 6.8).
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Abbildung 6.8: Reaktion von [Cu'(L')]" mit O, (Absattigung) bei-80°C in Diethylether, c= 2.7-10*M,

Verlauf Gber 120 min.

Es entsteht im Verlauf von 2 Stunden eine weiter Bande bei 371 nm im Rahmen einer
zweiten Verbindung. Die Banden zeigen erste Abbaueffekte nach 5 Minuten, nach 2 Stunden
ist nur noch die Bande bei 371 nm zu sehen. Diese neue Bande besitzt eine Absorption
typisch fiir eine Cu'-n'-Hydroperoxo-Spezies. Somit scheint im Verlauf der Zeit
[(Cu"(LY)),0,]** aus dem Losungsmittel ein Proton aufzunehmen. Dieses spaltet anschlieBend
den zweikernigen Komplex und bildet eine Cu"-n'-Hydroperoxo-Verbindung und [Cu"(L")]**.
Eine weitere Erklarung wire der Weg Uber eine kurzlebige Cu'-n'-Superoxo-Spezies, welche
im Rahmen eines vorgelagerten Gleichgewicht in geringen Mengen gebildet wird.™®”) Einen
isosbestischen Punkt gibt es nicht, entsprechend findet nicht nur die Reaktion zu
Cu”—nl—Hydroperoxo— statt, sondern auch noch weitere Zerfallsprozesse wie etwa zu
[Cu"(Ll)]2+.
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Abbildung 6.9: Reaktion von [Cu'(L")]" mit O, (Absattigung) bei -80°C in THF, c= 2.7-10™M, Verlauf

tiber 90 min.(Blau: [Cu'(L")]*, Schwarz: Oxygenierter Komplex)

Die Entstehung einer neuen Bande ist auch bei dem Wechsel zu THF (-80°C, ¢ = 2.7-10* M) zu
beobachten (Abb. 6.9). Zwei der drei Banden liegen nun bei 635 nm und 524 nm vor.
Zusatzlich existiert eine Bande bei 414 nm von Anfang an, welche vermutlich die dritte
Bande der Cu"-trans-u-l,Z-Peroxo-Verbindungen bei etwa 450 nm Uberlagert. Auch hier liegt
wahrscheinlich nicht nur eine Spezies vor, die Lage der Bande bei 414 nm weist auf Cu"-n'-
Superoxo-Verbindung als zweite Spezies hin, die jedoch nicht zu einer Cu"-n*-Hydroperoxo-
Verbindung reagiert. Das Spektrum in THF baut nicht so rasch ab als dasjenige in

Diethylether, es zeigt nach 1.5 Stunden geringere Abbaueffekte.
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Abbildung 6.10: Reaktion von [Cu'(L})]" mit O, (Absattigung) bei -120°C in MeTHF, c= 4.5:10™*M,

Verlauf Gber 85 min.

Wird bei einer Temperatur von -120°C in MeTHF das Spektrum des oxidierten, nun griinen
Komplexes bei c= 4.5-10"M aufgenommen, erhdlt man nochmals ein unterschiedliches
UV-Vis-Spektrum (Abb. 6.10).Fiir den Versuch mit ¢ = 4.5:10™*M sind, wie bei THF -80°C, zwei
(613 nm, 515 nm (Schulter)) der drei Banden gut zu erkennen, die dritte konnte erneut von
einer neuen n-Superoxo-Bande bei 452 nm Uberlagert werden. Eine vierte Bande kommt
mit der Zeit neu bei 340 nm hinzu. Diese kann erneut einer Cu'-n'-Hydroperoxo-Spezies
zugeordnet werden Somit scheint hier [(Cu"(L')),0,]>" mit zwei weiteren Substanzen
zusammen vorzuliegen.

Um die These einer n'-Hydroperoxo-Spezies zu Uberpriifen, wurde in MeOH bei -80°C der
schon in Kapitel 3.4.1 erw3hnte Komplex [Cu"(L})(NCCHs)]** mit Wasserstoffperoxid und
Triethylamin versetzt (Abb. 6.11).
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Extinktfon [I/molcm2]

Abbildung 6.11: Reaktion von [Cu"(L")]*" mit H,0, bei -80°C in MeOH, c= 5.5-10™“M. (Gestrichelte
Linie: [Cu"(L")]**, NEts. Durchgezogene Linie: [Cu"(L")]**, H,0,, Net;. Gepunktete Linie: Spektrum nach

Aufwarmen auf rt.)

Es resultiert ein Spektrum mit drei Banden bei 357 nm, 573 nm, und 741 nm, welches mit
357 nm und 573 nm typische Merkmale eines Cu"-n’-Hydroperoxo-Spektrum aufweist.
Entsprechend konnen die weiter oben erwdhnten Banden bei 371 nm (Spektrum in
Diethylether) und 346 nm der Spektren in MeTHF bei -120°C einer Cu"-n'-Hydroperoxo-
Spezies zugeordnet werden. Bei Aufwarmen auf Raumtemperatur verliert die vormals

schwach violette Reaktionslésung an Farbe und an Intensitat der UV-Vis Banden.

Natirlich kann die Anwesenheit weiterer Spezies nicht ausgeschlossen werden. Als

mogliches Reaktionsgeschehen bietet sich Schema 6.3 an.

[cu'(LY]* + O,

|

[Cu“(l‘l)ozrend—on

Aceton,
Diethylether
[Cu(LY1** +H,0, MeTHF

Diethylether, -80°C

MeTHF, -120°C
[Cu(LY)OH]Y =————  [(Cu'(LY)),0,1**

end-on

langsame Zersetzung langsame Zersetzung

Schema 6.3: Reaktionsschema fiir die Oxidation von [Cu'(LY)]*.
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Entsprechend wiirde aus [Cu'(LY)]* bei -80°C in hoheren Konzentrationen in den
Losungsmitteln Aceton, Diethylether und THF mindestens trans-p-1,2-Peroxo entstehen, in
Diethylether zusitzlich noch n'-Hydroperoxo, in THF n'-Superoxo. Die potentielle
[Cu"(L")O,]*-Superoxo-Verbindung findet sich auch in MeTHF bei geringer Konzentration und
kann sich in r]1—Hydroperoxo—[Cu”(Ll)OzH]+ und jedoch eher unwahrscheinlich nz—Peroxo
[(Cu"(LY));0,]** transformieren. Eine Umwandlung von n'-Hydroperoxo-[Cu"(L')O,H]* oder
side-on[(Cu"(LY)),0,]** in end-on [(Cu"(L})),0,]** findet nicht statt. Die Bildung von side-on
Komplexen wird aufgrund der Sterik eher ausgeschlossen.

Um einen besseren Einblick in diese Vielzahl an Verbindungen zu erhalten, wurde bei -80°C

in MeTHF und Aceton ein Resonanz-Raman-Spektrum aufgenommen (Abb. 6.12).

766 amt

768 cm!
—-—

400 500 600 700 800 900 400 500 600 700 800 900
Raman Verschiebung o], MeTHF Raman Verschiebung [on*]. Aceton

Abbildung 6.12: Resonanz Raman-Spektren fiir die Oxidation von [Cu'(L})]" in MeTHF und Aceton, -
80°C, ¢=22-10">M, Aaser=623 nm.(Durchgezogene Linie: Experiment mit 80, gepunktete Linie:

Experiment mit %0,)

Dieses zeigt fir 0, in MeTHF zwei 0-0 Signale bei 811 cm™ und 801 cm™?, welche sich bei
der Verwendung von 0, um 35 cm™ bzw. 45 cm™ verschieben (Tab. 6.6). Bei Verwendung
von Aceton werden fiur 0, als 0-O Signale 816 cm? und 804cm? mit einer

Isotopenverschiebung von 36 cm™ und 48 cm™ zu 768 cm™ gefunden.

Tabelle 6.6: Daten der Resonanz Raman-Spektren fiir die Oxidation von [Cu'(L")]" und [Cu'(Megtren)]".

0-0, **0,, cu-0,'0, 0-0,'0, cu-0, 0, A(0-0), A(Cu-0),

[em™ [em™] [em™] [em™] [em™] [em™]
MeTHF 811, 801 547 766 522 45, 35 25
Aceton 816, 804 550 768 530 48, 36 20
Megtren/ 825 - 777 - 48 -

EtCN
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Diese Werte sind typisch fur trans-p-1,2-Peroxo Komplexe auch wenn sie am unteren Ende
des jeweiligen Bereichs liegen. Als Grund hierflir kann die hohe Elektronendichte, welche
von den freien Elektronenpaaren der aliphatischen Stickstoffe in den Komplex mit
eingebracht wird, angefiihrt werden. Bei hoher Elektronendichte kann das
Sauerstoffmolekil nicht viel eigene Elektronendichte aus seinen antibindenden Orbitalen
abgeben und als Konsequenz schwingt die O-O -Bindung bei geringerer Frequenz. Als
Begriindung, warum bei der Verwendung von '°0, zwei Signale der O-O-Schwingung zu
sehen sind, lasst sich anflihren, dass es sich hier vermutlich um Torsionskonformere (entlang
N7a-Cua-N7b-Cub, Abb. 6.15) des trans-p-1,2-Peroxo Komplexes handelt. Beim Wechsel des
Losungsmittels von MeTHF zu Aceton wird durch Solvatationseffekte das Gleichgewicht bei
der Bildung des Peroxokomplexes leicht verschoben. Erkenntlich ist dies an der Veranderung
der Intensitatsverhltnisse der Signale bei 801 cm™ und 811 cm™ von 1: 1.02 in MeTHF zu
1:1.25 in Aceton. Bei der Isotopenmarkierung waren entsprechend die beiden Signale so
ahnlich, dass sie Uberlagert sind. Es konnte auch die Cu-O-Schwingung gemessen werden.
Diese befindet sich, als einzelnes Signal, fir %0, bei 547 cm™ und fiir 0, bei 522 cm™ mit
einer Isotopenverschiebung von 25 cm’’. Dieser Wert befindet sich im klassischen Bereich
fir eine Cu"—trans—p—1,2—Peroxo—Verbindung. Daraus lasst sich folgern, dass das m,*-Orbital
besser stabilisiert wird als das m,* Orbital, was im Einklang mit den UV-Vis Spektren steht.
Die Signale stehen im Zusammenhang mit der dunkelblauen Verbindung in Abb. 6.6 und
diese scheint somit sicher end-on (trans-p-1,2-Peroxo) [(Cu"(L1)),0,]** zu enthalten. In den
Resonanz-Raman-Spektren konnte keine Superoxo- oder Hydroperoxospezies detektiert
werden. Das liegt an den technischen Moglichkeiten, da nur mit einer Anregungswellenlange
von 623 nm gemessen werden konnte und als Konsequenz nur Resonanz-Raman-Signale
verstarkt wurden, welche eine intensive UV-Vis-Absorption um 623 nm zeigen. Somit ist aber
auch die Existenz derartiger Verbindungen, welche die UV-Vis-Absorption bei geringeren

Wellenlangen erklaren wirde, nicht ausgeschlossen.
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Die meisten Dikupfer(ll)-trans-u-1,2-Peroxo-Verbindungen sind stark antiferromagnetisch

gekoppelt und weisen kein Signal in der ESR-Spektroskopie auf, da der ESR-aktive Triplett-

86, 178

Zustand allgemein bei tiefen Temperaturen nicht populiert wird.! ! Hier konnte ein ESR-

+

Spektrum aufgenommen werden, welches vermutlich von der nl—Hydroperoxo—[Cu"(Ll)OzH]
stammt (Abb. 6.13).

20 200 200 o0 w0 0 o 3000
[Cu™(L1)O,H]?*, 9.395 GHz, MeTHF, 40K

Abbildung 6.13: ESR-Spektrum von [Cu"(L')O,H]* (Gepunktete Linie: X-Sophe Simulation,

durchgezogene Linie: Experiment).

Weiterhin ist in dem ESR-Spektrum kein Halbfeldsignal zu erkennen, noch findet man eine
einheitliche Steigerung der Intensitat bei Temperaturerhéhung der ESR-Messung. Dies
deutet auf das Signal eines einkernigen Komplexes hin, was Cu”—trans—u—l,Z-Peroxo-
Verbindungen de facto nicht sind. Das simulierte Spektrum (Tab. 6.7) zeigt ein gut
aufgeldstes Signal, im Gegensatz zu [cu"(LY)])*". Ein derartiger Effekt konnte schon bei
anderen Cu'-n'-Hydroperoxo-Verbindungen beobachtet werden.® Die beiden ESR-
Spektren von [Cu"(LY)O,H]" und [Cu"(LY)]?* sind sich dhnlich, jedoch nicht identisch.

Tabelle 6.7: ESR-Parameter von [Cu"(L*)O,H] und [Cu"(L*)(NCCH3)]*".

Komplex 8 81 Ay [G] A, [G]
[cu"(LY)O,H]" 2.24 2.01 160 5
[Cu"(L)(NCCHy)1* 2.21 2.08 170 15

Um eine Vorstellung von der Gestalt der Komplexe trans-p-1,2-Peroxo-[(Cu"(L"));0,]*" und
n-Superoxo-[Cu"(L})0,]* zu bekommen, wurden zu beiden Komplexen Kraftfeldrechnungen
durchgefiihrt.®”! Die berechnete Struktur des stabilsten Konformers zeigt eine entlang N7a-
Cua-Cub-N7b um etwa 83° verdrehte Struktur der beiden Bispidinliganden (Abb. 6.14).
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Abbildung 6.14: Kraftfeld-optimierte Struktur von [(Cu"(L})),0,]* und [Cu"(L})0,]*.5”!

Es sei an dieser Stelle angemerkt, dass auch weitere Konformere mit einem anderen
Torsionswinkel zwischen N7a-Cua-Cub-N7b existieren, welche energetisch nur wenig héher
liegen (Tab. 6.8) Ist nun der Energieunterschied zwischen den Konformere gering, kénnen
mehrere Konformere bei der Addition von Sauerstoff an den Kupfer(l)-Komplex gebildet
werden. Das unterstitzt die Interpretation der Resonanz-Raman-Spektren, bei welcher
schon vermutet wurde, dass die Signale bei 801 cm™ und 811 cm™ durch zwei
unterschiedliche Torsionskonformere zustande kommt.

Tabelle 6.8: AE der Kraftfeldoptimierung fiir die Torsionskonformere des [(Cu"(L})),0,]*"."”!

Torsionswinkel [°]] 82.5 142.7 81.6 103.2 88.6 111.1 48.1
(N7a-Cua-Cub-

N7b)

AE [kJ/mol] 856.0 861.0 862.1 863.8 865.5 866.6 872.7
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Die Koordinationsgeometrie bei beiden Kupferzentren lasst sich erneut als verzerrt trigonal-
bipyramidal beschreiben. Der Abstand zwischen Cua-Cub belduft sich auf 4.61 A, zwischen
Cua/b-Oa/b auf 1.92A und bei 0-O auf 1.44 A (Tab. 6.9, Anhang E). Nach der
Kraftfeldmethode sind die Bindungen des Cu-O-Kerns im Vergleich zu Durchschnittswerten
dieser Klasse um etwa 0.3 A fiir Cu-Cu und um 0.1 A fiir Cu-O elongiert. Die entsprechend
optimierte n'-Superoxo-Struktur zeigt die gleiche Koordinationsgeometrie, allerdings ist hier
die Sauerstoffeinheit fiir Angriffe von auBen durch frei zuganglich, wodurch etwa die Cu"-n*
Hydroperoxo-Verbindung in Diethylether und MeTHF gebildet werden kann.

Tabelle 6.9: Daten der Kraftfeldoptimierung fir L'-Komplexe.””

Ligand/O,- AE [kJ/mol] Cu-Cu [A] 0-0 [A] Cu-0 [A]

Koordination

LY/ trans-p-1,2- 856.0 4.61 1.44 1.86
Peroxo
L'/ n'-Superoxo 147.7 - 1.43 1.83

Um Festzustellen, ob der Komplex im Rahmen einer Autooxidation sein Ligandgerust
verandert, wurden sowohl von der oxidierten Spezies als auch via Cyclam-Extraktion
erhaltenen Liganden ESI-Spektren aufgenommen. Als Hautkomponente lasst sich bei der
Oxidation bei -80°C der intakte Komplex bzw. der Ligand finden. In sehr geringen Mengen ist
bei dem -120°C Experiment ein Abbauprodukt zu erkennen (Schema 6.4). Das Abbauprodukt
entsteht dadurch, dass die Methylgruppe an N7, ahnlich dem Komplex der Tolman Gruppe,

zu einem Aldehyd oxidiert wird.!*** %!

— N
—N N— N N
> 7
N
Qe *O 21
N
| O/)

Schema 6.4: Oxidativer Abbau von [(Cu"(L%)),0,]*".
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Der Ligand L* zeigt als Kupfer(ll)-Komplex im Rahmen der klassischen Koordinationschemie
(s. Kapitel 3.4.1) dhnliche Eigenschaften wie [Cu"(L})]*, als Kupfer(l)-Komplex jedoch verhilt
er sich unterschiedlich. Hier war es im Gegensatz zu [cu'(Lhy moglich, mit CO als
elektronenziehenden Koliganden, [Cu'(L?)CO]" als Feststoff zu isolieren. Die gemessene IR-
Frequenz von CO betrigt 2100 cm™ und liegt im Bereich von anderen CO-komplexierten
Kupfer(l)Komplexe, wie etwa [Cu3(XYL-O)(CO),]* mit 2070cm™®®  Fir die
Oxygenierungsversuche wurde [Cu'(LY)]" in situ ohne CO generiert. Die Gestalt der UV-Vis-
Spektren nach Reaktion mit Sauerstoff deuten auf eine n*-Superoxo [Cu"(L?)O,]* Spezies hin
(Abb. 6.15, Schema 6.5). 178 1861

Extinktion [I/molem2]

320 420 520 720

Abbildung 6.15: Reaktion von [Cu'(L*)]*" mit O, bei -80°C zu rt in Aceton, c= 5-10*M, Verlauf iiber
10 min mit T= 80°C zu rt. .(Blau: [Cu'(L})]", schwarz: Oxygenierter Komplex)

Interessanterweise ergeben die UV-Vis-Spektren trotz Variation des Losungsmittels (Aceton,
THF, MeTHF), der Temperatur (-80°C bis -120°C) und der Konzentration (von ¢ = 2-10*M bis
2.5:10°M ) immer das gleiche Bild: Zwei Banden bei 664 nm und 402 nm, wobei die
Intensitat im Verhaltnis 2.1-2.4: 1 stehen. Bei Erwdarmen auf Raumtemperatur kommt es zum
Abbau der Banden. Das Spektrum enthalt einen isosbestischen Punkt, dieses deutet wieder

auf nur eine Spezies hin.

MeTHF, THF, Aceton
2.0x10*M- 2.5x103M

- -120°C--80°C -
[CuL)* + O < [Cu™(L)0,]"

Schema 6.5: Reaktionsschema fiir die Oxidation von [Cu'(L?)]*.
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Die Stabilitdt des intensiv griinen [Cu"(L})O,]" wurde bei -35°C in THF bestimmt, es resultiert
eine Halbwertszeit von t;,= 30 Minuten (Anhang D). Die Bindung des Sauerstoffs ist
reversibel, bei Aufwarmen auf Raumtemperatur verblasst die griine Farbe allmahlich, um bei
Abkihlen auf -80°C wieder an Intensitdt zuzunehmen. Ein Teil der Verbindung zersetzt sich
dabei. Dieses Experiment lieR sich flinfmal wiederholen, bis kaum noch Intensitdt beim
Abkiihlen zu erhalten war (Abb. 6.16).[68] Ahnliches ist fir den n'-Superoxo-Komplex der
Arbeitsgruppe um ltoh bekannt (Schema. 6.6, Tab. 6.3).1*%

0.6

0.5

0.4

Absorption

0.3

0.2

Abbildung 6.16: Experiment zur reversiblen Sauerstoffbindung von [Cu'(L?)]*. Anderung der

Absorption von -80°C zu rt und zuriick, A = 402 nm.

Der n'-Superoxo-Komplex der Arbeitsgruppe um Itoh ist von der Koordinationszahl und
Geometrie unterschiedlich, hat aber ebenso wie [Cu"(L2)02]+ als Substituent eine
2-(4-Methoxyphenyl)ethyl-Gruppe. Allerdings findet bei dem Itoh-Komplex eine Oxidation
durch den Sauerstoff mit dem Ligandgeriist statt., welcher die Reaktionen von
Dopamin-B-Monooxygenase und a-hydroxylierenden Monooxygenase mimt. Ein derartiges
Verhalten konnte fir [Cu"(L2)02]+ nicht festgestellt werden. Bei dem ESI-Spektrum der bei -
80°C generierten Sauerstoffkomplexe keine Veranderung des Ligandengerists durch die
Koordination von Sauerstoff festgestellt werden. Bei der Oxidation bei -120°C fand sich
analog zu [(Cu(LY)),0,]*" in geringer Anzahl das gespaltene und zum Aldehyd oxidierte
Bispidin L' (Schema 6.6), wobei bei [Cu"(LY)O,]"  dafir  die Bindung  zur
1-Ethyl-4-Methoxybenzen-Gruppe gespalten werden muss. Das abgebaute
2-(4-Methoxyphenyl)ethyl -Fragment konnte im ESI-Spektrum nicht gefunden werden.
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Schema 6.6: Oxidativer Abbau von [Cu"(L?)O,]".

Ein Resonanz-Raman-Spektrum konnte mit den momentanen technischen Mdéglichkeiten bis
jetzt noch nicht erhalten werden.

Analog der Aussage, dass es sich bei [Cu'(L)O,]" um eine n'-Superoxo-Spezies handelt,

konnte kein ESR-Signal erhalten werden, da im Perpendikular-Modus gemessen wurde.

Eine interessante Frage ist, woher der Unterschied im Oxidationsverhalten der Komplexe mit
den Liganden L' und L* kommt. Weisen sie doch viele Ahnlichkeiten in bezug auf
Koordinationsgeometrie und Donorset auf, ist einer der groRten Unterschiede der sterische
Anspruch. L' ist an N7 nur mit einer Methylgruppe substituiert, fur L* findet sich hier der
sterisch groRere 2-(4-Methoxyphenyl)ethylrest, welcher die Ausbildung einer verbriickten
trans-p-1,2-Peroxo Verbindung behindert. Berechnungen von [Cu'(Lz)Oz]+ mit Kraftfeld-
Methoden unterstitzen diese Annahmen. Die mit Momec optimierten Struktur von
57 Die Gestalt
wird sterisch von dem 2-(4-Methoxyphenyl)ethylrest dominiert, welcher in den freien Raum

[Cu"(LY)O,]" zeigt wie erwartet eine verzerrt trigonal-bipyramidale Geometrie.

von dem Komplexkern weg weist. Berechnungen zu einem eventuellen trans-p-1,2-Peroxo-
Komplex weisen auf eine sehr anspruchsvolle Sterik hin, dies macht sich auch in der
Spannungsenergie mit 1083 kJ/mol bemerkbar. Weiterhin ist hier die Bewegung der

2-(4-Methoxyphenyl)ethylreste stark eingeschrankt, was sich entropisch ungtlinstig auswirkt.
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Die Abstdande zwischen Cua-Cub, Cu-O und O-O liegen im akzeptablen Rahmen (Tab. 6.10,
Abb. 6.17, Anhang D).

Tabelle 6.10: Kraftfeldrechnungen zu trans-p-1,2-Peroxo/ n'-Superoxo fiir [(Cu"(L%))0,]".

Ligand/O,- AE [kJ/mol] Cu-Cu [A] 0-0 [A] Cu-0 [A]

Koordination

L'/ trans-p-1,2- 854.0 4.61 1.44 1.86
Peroxo

L?/ trans-p-1,2- 1082.6 4.71 1.45 1.95
Peroxo

L%/ n'-Superoxo 154.2 - 1.43 1.83

Abbildung 6.17: Kraftfeld-optimierte Struktur von [(Cu"(L?)),0,]** und [Cu"(L?)O,]".

Der bis-tetradentate Ligand L® wurde mit Kraftfeldmethoden so entwickelt, dass die Briicke
zwischen den beiden Bispidinliganden eine mogliche trans-p-1,2-Peroxo Verbindung
unterstutzt. Dafur wurden mit unterschiedlichen Briickenarten versehene trans-p-1,2-
Peroxo-[(Cu,"(L%)),0,]*" mit Momec optimiert und deren sterische Spannungen mit der
sterischen Spannung von [(cu"(LY),0,0* verglichen.[57] Dabei standen drei Briickenarten zur
Diskussion, eine Ethyl-, Propyl- oder meta-Xylyl-Briicke. Kraftfeldrechnungen zeigen fiir die
Ethylbriicke die stabilste Form, gefolgt von der meta-Xylyl- und Propylverbindung. Bei den
Rechnungen ist sogar die sterische Spannung zwischen ethylverbriicktem, trans-p-1,2-
Peroxo-Komplex kleiner (27.5 kl/mol) als bei trans-pi-1,2-Peroxo-[(Cus,"(L%)),0,]** (Tab. 6.11).
Es sei angemerkt, dass der energetische Vergleich zweier Substanzen mit unterschiedlicher
Atomanzahl nicht als Absolutaussage gelten soll, sondern als Trend zu betrachten ist, da
zusatzliche Atome auch zusdtzliche Spannung und somit Energie in das System

mitbringen.[”’ 13,571
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Der meta-Xylylverbriickte Ligand wird im Vergleich zu trans—u—l,2—Peroxo—[(Cu2"(LG))ZOZ]2
durch die meta-Xylyl-Briicke um etwa 4.7 kJ/mol stabilisiert. Flir den propylsubstituierten
Liganden findet sich im Gegensatz dazu eine Destabilisierung um 185 kJ/mol. Da sowohl ein
halbwegs stabiler, als auch reaktiver trans-p-1,2-Peroxo-Komplex gewiinscht war, fiel die
Wahl auf den meta-xylylverbriickte Liganden L°, zumal der meta-xylylverbriickte Komplex
von Karlin et al. sich schon als fahig erwiesen hat, eine Arylhydroxylierung durchzufiihren
(Tab. 6.3). Der trans-p-1,2-Peroxo-Kupfer(ll)Kkomplex von meta-xylylverbriickten L° zeigt eine
Cu-Cu-Distanz von 4.78 A, bei Cu-O betragt der Abstand 1.96 A, fiir O-O liegt der Wert bei
1.46 A. Diese Abstinde sind fiir Cu-Cu und Cu-O um etwa 0.2-0.4 A linger als im
Durchschnitt (Tab. 6.11, Abb. 6.18). Diese Erscheinung findet sich auch bei den ethyl- und

propylverbriickten Liganden.

Tabelle 6.11: Kraftfeldrechnungen zur Gestalt der Bispidinbriicke.

Ligand/Briicke AE zu Cu-Cu [A] 0-0 [A] Cu-0 [A]
[(Cu"(L)20,]"
[kJ/mol]
LY/- - 4.61 1.44 1.86
L%/meta-Xylyl (n'- -531.71 7.23 - 1.83
Superoxo)
L% /meta-Xylyl -4.7 4.78 1.46 1.96
(trans-p-1,2-
Peroxo)
L%/Ethyl -27.5 4.45 1.43 1.87
L%/Propyl 185 4.59 1.44 1.91
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S u—-#a.u N2b
4
w—f Nibo—

Abbildung 6.18: Kraftfeld-optimierte Strukturen von [Cu,"(L¥¥™)0,]*, [Cu,"(L**"0,]%,
[Cuzll(L6/meta—XnyI)02]2+’ [Cuzll(L6/meta—XnyI)(02)2]2+’

Interessanterweise konnte von dem Liganden L® ohne elektronenziehenden Koliganden ein
Kupfer(l)-Komplex isoliert werden. Jedoch ist auch hier die Stabilitdt recht gering, auch bei
der Lagerung unter absolut inerten Bedingungen kommt es im Laufe von wenigen Tagen zu

einer langsamen Grunfarbung des vormals hellgelben Feststoffes.

Das UV-Vis Spektrum fir die oxidierte Spezies von [Cu5(L%)]** zeigt bei -80°C in Aceton
(c=1.3-10°M) zwei Banden bei 334 nm und 406 nm als auch eine schwache Bande von
eventuell zersetztem Komplex bei 637 nm (Abb. 6.19). Generell ist die entstandene
Verbindung nicht stabil, nach 60 Minuten ist die Bande bei 406 nm fast vollstandig abgebaut.
Eine Zuordnung der leicht griinen Spezies ist hier schwierig, da die erste Bande zum Teil auch
noch von dem urspriinglichen Kupfer(l)-Komplex herriihren kann. Ansonsten wiirde das
Spektrum zu einer side-on Spezies passen, was allerdings aufgrund des sterischen Anspruchs
einer zweifachen Koordination von Sauerstoff unwahrscheinlich, aber nicht unmaéglich ist.
Natirlich konnte es auch zu einer Komposition von zwei Molekiilen Komplex kommen,
welche (iber eine Sauerstoffverbindung verknipft sind und somit dem sterischen Anspruch

leicht ausweichen.
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Abbildung 6.19: Reaktion von [Cu'z(LB)]2+ mit O, bei -80°C in Aceton, ¢ = 1.3-:10>M, Verlauf Gber

60 min.(Blau: [Cu'5(L%)]*", schwarz: Oxygenierter Komplex)

Oder es handelt sich um eine n'-Hydroperoxo-Verbindung. Zur Uberprifung dieser These
wurde [Cu',(L%)]* analog zu [Cu"(LY)]*" mit Wasserstoffperoxid versetzt. Es entstand erneut
eine violette Verbindung, die mehr oder weniger das gleiche Spektrum wie n'-Hydroperoxo-
[Cu"(LY)O,H]" zeigt (Abb. 6.20). Allerdings scheint es sich nicht um die gleiche Verbindung zu
handeln, wie in Abb. 6.19. Die Lage der Bande unterscheidet sich zu stark, um mit
Solvatationseffekte erklart werden zu kénnen. Bei Aufwarmen auf Raumtemperatur kommt
es zu vollstandigem Abbau der Banden bei 355 nm, 574 nm und 734 nm.

Extinktion [I/mel-emz]

Anm]

Abbildung 6.20: Reaktion von [Cu,"(L®)]*" mit H,0, bei -80°C in MeOH, c= 2.7-10*M.
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6 Modellierung kupferhaltiger Proteine

Eine weitere Erkldarung flir das Spektrum der Abb. 6.18 wadre eine rasche Reaktion des
Liganden mit Sauerstoff im Rahmen einer Zersetzung und einem daraus folgenden
Spektrum.

Die Gestalt des UV-Vis-Spektrums bei tiefen Temperaturen ist besser zuzuordnen
(Abb. 6.21).

Extinktian [|/mel-em2]
BB EEEEREEGEE

E

i [nm]

Abbildung 6.21: Reaktion von [Cu'5(L%)]** mit O, bei -120°C zu -80°C in MeTHF, ¢ = 1-10*M, Verlauf

Uber 120 min.

Das intensiv griine Oxidationsprodukt bei -120°C weist eine groRe Ahnlichkeit mit der
n'-Superoxo-Verbindung der Arbeitsgruppe um Itoh auf. Die Verbindung von Itoh zeigt
Banden bei 397 nm, 570 nm und 705 nm %%, der hier vorgestellte Komplex [Cu",(L)(0,),]**
398 nm, 563 nm und 678 nm und wurde entsprechend als n'-Superoxo klassifiziert
(Tab. 6.12).

Tabelle 6.12: UV-Vis-Spektren der Oxygenierung der Itoh-Komplexes (Aceton: MeCN, -85°C) und

[Cu(L%)]*",
Spektrum Itoh-Komplex 6.19 6.20 6.21
A[nm] 705 (1.2), 570 (0.9), 406 (2.6), 734 (0.4), 574 678 (3.2), 563 (2.5),
397 (4.2) 334 (4.8) (0.6), 355 (4.0) 412 (6.7), 398 (3.6)

(e[1/mM-cm?))

Nach 15 Minuten wurde die Temperatur von -120°C auf -80°C erhoht und es konnte eine
Umwandlung in die nur bei -80°C hergestellter Verbindung beobachtet werden

(Schema 6.7).
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MeTHF, 1x10M,-120°C, =~ 24
» [Cu™,(L°)(0,),]

[Cu IZ(LG)]2++ 02

t=15min, -120°C zu -80°C

Aceton, 1.3x103M

-80°C ?

|

Zersetzung

Schema 6.7: Reaktionsschema fiir die Oxidation von [Cu'5(L®)]?".

Somit scheint hier trotz optimierter Struktur statt der end-on peroxo-Verbindung die
entsprechende end-on Superoxospezies bei sehr tiefer Temperatur stabiler zu sein.
Vermutlich Uberwiegt aufgrund der GroRBe des Molekiils der Einfluss der geringeren
sterischen Spannung, wenn keine Verbriickung via Sauerstoff gegeben ist. Auch lassen sich
an dieser Stelle Solvatationseinfliisse anfiihren, die eine Bildung einer end-on

Superoxospezies eventuell beglinstigen.

Im Resonanz-Raman-Spektrum konnten auch an dieser Stelle keine eindeutigen Signale
detektiert werden.

Aufnahme von ESI-Spektren des auf Raumtemperatur erwdarmten Komplexes sowie der
extrahierten Liganden zeigen Zersetzungsprodukte an. Als diesmaliges Hauptfragment findet
sich wieder das weiter oben aufgefiihrte Bispidingrundgerist, welches durch die oxidative
Spaltung der Bindung zur meta-Xylyl-Einheit und darauffolgender Oxidation zum Aldehyd
zustande kommt (Schema 6.8).

>
-

_>2(N)
o

Schema 6.8: Oxidativer Abbau von [Cu",(L®)(0,),]*".
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Entsprechend ist der Komplex [Cu'y(L%)(0,),]** derjenige, der am effizientesten sein
Ligandengerist oxidiert. Die Reaktion geht noch eine Oxidationsstufe weiter als bei Itohs

Komplex, vermutlich da das koordinierte Superoxid bei [Cu",(L%)(0,),]*" stirker aktiviert ist.
6.4 Zusammenfassung

Zeigen schon die Bispidinliganden der 1. Generation faszinierende Eigenschaften als
Modellsubstanz fiir kupferhaltige Proteine, so sind die Liganden der 2. Generation noch
vielfdltiger. Es finden sich bei drei recht ahnlichen Liganden stark unterschiedliche
Oxidationsprodukte. [Cu'(L})]" bildet bei -80°C einen recht stabilen end-on Komplex aus, ist
aber in der Lage, je nach Losungsmittel, Temperatur und Konzentration noch mindestens
zwei andere Verbindungen zu generieren. Bei diesen Verbindungen scheint es sich um eine
n'-Hydroperoxo— und eine n'-Superoxo-Verbindung zu handeln. [Cu'(L?)]" reagiert mit
Sauerstoff unabhdngig von weiteren Parametern zu einer einzigen Spezies. Diese ist als einer
von wenigen Verbindungen in der Lage, Sauerstoff reversibel zu binden. Weiterhin ist die
Verbindung fiir eine n'-Superoxo-Spezies mit t1/2 = 30 Minuten bei nur -35°C erstaunlich
stabil. Die letzte Verbindung, [Cu',(L%)]*" wurde mit Kraftfeldmethoden in Hinblick auf eine
eventuell oxidativ aktive trans-p-1,2-Peroxo-Verbindung entwickelt. Im Experiment kommt
es zur Bildung einer n'-Superoxo-Verbindung, die sich bei Temperaturerhéhung in eine noch
nicht eindeutig bestimmte Verbindung umlagert. [Cu'(L%)(0,),]*" ist eine reaktive
Verbindung, bei welcher sich durch CH-Aktivierung eine Bindung spaltet und zu einem
Aldehyd oxidiert wird.

Diese Experimente zeigen, dass mit nur kleinen Anderungen im Ligandensystem méglich ist,

eine grolSe Bandbreite an Kupfer-Sauerstoff-Kkomplexen zu erhalten.
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7. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit setzt sich mit neuartigen Bispidinliganden der 2. Generation
auseinander. Bispidine an sich sind bicyclische Ligandensystem, welche durch ihre rigide,
adamantanahnliche Struktur wenig flexibel sind und einen hohen Grad an Prdorganisation
aufweisen.!

Die Synthese erfolgt fiir unsymmetrische Bispidinliganden der 2. Generation Uber das

Piperidon P*, an welches beliebig ein Substrat geknuipft werden kann (Schema 7.1). Der

symmetrische Ligand wird in einer einstufigen Synthese via in situ P! erhalten.*?
0 0]
Ph Ph
Ph\/l\/Ph \(ﬁ/
H N H,C=0 N
a
__/ —N N—
/
NI 1
o R=Methyl T Flt
o 2-(4-Methoxyphenyl)ethanyl g NH,
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>
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/

- (
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Klassische Koordinationschemie, Radiopharmazie, Aziridinierung,

kupferhaltige Proteine

Schema 7.1: Bispidine der 2. Generation und ihre Anwendungen.
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Von den tetra- und pentadentaten Liganden kdnnen verzerrt trigonal-bipyramidale
Ubergangsmetallkomplexe mit Co", Ni", Cu" und Zn" erhalten werden. Hervorzuheben ist hier
die hohe Cu'-Komplexstabilitit des vierzahnigen Liganden L', die in der GroRenordnung von
[Cu"[Cyclam])** liegt.!>¥

Der hexadentate Ligand L’ forciert eine verzerrt trigonal-prismatische Struktur mit Co", Ni"
und Cu", wobei sich auch hier ein sehr stabiler Cu"-Komplex findet. Diese Stabilitit wird

durch eine vom Liganden erzwungene Jahn-Teller Elongation hervorgerufen.[l]

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit der neuen Bispidinliganden, und hier speziell des

10, 1%] pyrch die sehr hohe Cu'-Komplexstabilitit von

Liganden L', ist die Radiopharmazie.
logK = 26.4 kann ®*Cu" fiir Imaging oder ®’Cu" fir die Therapie gebunden werden. Es ist
moglich, die Funktionalisierung des Liganden ohne Verlust der Komplexierungsfahigkeit
durchzufiihren, so dass ein Biokonjugat/Antikorper gebunden werden kann. Hierbei wird die
Carbonylfunktion des Bispidons via Amin an den Spacer Bernsteinsdaure gebunden, welcher

dann wiederum zu weiteren Reaktionen zur Verfligung steht.

Im Rahmen der kupfervermittelten katalytischen Aziridinierung ist [cu"(LY]* einer der
effizientesten Katalysatoren Uberhaupt. Der Mechanismus der Katalyse konnte durch
experimentelle und computerchemische Methoden weitgehend geklart werden. Man findet
einen Weg Uber radikalische Zwischenstufen ohne Verinderung der Oxidationszahl von Cu".
Die Produktfreisetzung ist exotherm, die Aktivierungsenergie niedrig. Weiterhin wird die

katalytisch aktive Spezies leicht regeneriert.[s]

Um kupferhaltige Proteine besser zu verstehen, konnte schon oft mit einfachen
Modellsubstanzen ein Gewinn an Wissen erreicht werden. An dieser Stelle wurden die

2 sowie L°® als Modellsubstanz fiir sauerstoffbindende und aktivierende

Liganden L
kupferhaltige Proteine eingesetzt. Es fand sich, dass mit den sich doch recht dhnlichen
Liganden L}, L und L® sehr unterschiedliche Oxokomplexe gebildet werden kénnen. Der
tetradentate Bispidinligand L' favorisiert als Cu' Komplex eine end-on Peroxospezies, ist aber
auch je nach Solvens und Temperatur in der Lage, end-on Superoxo- und
Hydroperoxokomplex zu generieren. Der Ligand L® bildet sehr stabile und selten reversible
end-on Cu'-Superoxokomplexe aus. Fiir den mit Kraftfeldmethoden entwickelten Liganden
L® findet sich als zweikerniger Cu' Komplex ebenfalls end-on Superoxokomplexe, welche
durch Sauerstoffaktivierung eine CH,-Oxidation zu einem Aldehyd mit Bindungsspaltung

bewirken.!**!

AbschlieBend lasst sich sagen, dass mit den Bispidinen 2. Generation ein interessantes Feld
an neuartiger Koordinationschemie eroffnet wurde. Verbesserungen im Bereich der
Katalyse, der Radiopharmazie, als auch im Verstandnis kupferhaltiger Proteine und der

klassischen Koordinationschemie generell konnten so erreicht werden.
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Ausblick

Fiir die weitere Zukunft der Bispidinliganden der 2. Generation ware es sehr interessant,
auch die Eigenschaften anderer Ubergangsmetallkomplexe dieser Ligandenklasse zu
erforschen. Ebenso bietet sich die Synthese einer Vielzahl an weiteren Liganden mit P* als
Ausgangspunkt an, die in bezug auf Donorset, Dentizitdit und Koordinationsgeometrie

variiert werden kénnen und weitere Einblicke in die klassische Koordinationschemie bieten.

Im Rahmen des Projekts Radiopharmazeutische Anwendung ist sicherlich die Umsetzung von
L"“ mit einem Biokonjugat und dessen Erprobung in vitro und in vivo ein wichtiger Schritt
auf dem Weg zu einem potentiellen Radiodiagnostikum und Therapeutikum. Weiterhin ist
die Funktionalisierung der Liganden L* und L von Bedeutung, damit auch diese getestet
werden kdnnen. Um noch stabilere Kupfer(ll)-Komplexe zu entwickeln, kénnen mit den hier
vorgestellten Methoden der theoretischen Betrachtung der Kupfer(ll)-Komplexstabilitat

weitere Bispidinliganden der 2. Generation entwickelt und synthetisiert werden.

Um den schon effizienten Aziridinierungskatalysator [Cu'(L')(NCCHs)] auch in der
asymmetrischen Katalyse zu testen, ware die Herstellung des Komplexes mit entsprechender
Einflhrung eines chiralen Komplexfragment denkbar, wodurch ein Olefin stereoselektiv
aziridiniert werden kann.

Bei den kupferhaltigen Proteinen ist es vorstellbar, mit geeigneten Resonanz-Raman-
Messungen und kinetischen Untersuchungen in unterschiedlichen Losungsmitteln ein
besseres Verstandnis der Kupfer-Oxokomplexe und ihrer Gleichgewichte zu erhalten. Ebenso
bietet sich die weitere Erforschung der Sauerstoffaktivierung durch den Kupfer(l)Komplex
des Liganden L° an, wo eventuell mit eingesetzten Substraten eine enzymartige Umsetzung

erreicht werden kann.

In der hier vorliegenden Dissertation konnten die ersten Schritte auf dem neuartigen Gebiet
der Bispidinliganden der 2. Generation gemacht werden, dennoch ist dieses Ligandensystem
langst nicht voll erschlossen und bietet eine Vielzahl an noch ungeahnten
Forschungsmoglichkeiten fir die Zukunft.
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8. Experimenteller Teil
8.1 Materialien und Messungen

Chemikalien wurden von abcr, Aldrich oder Fluka erworben und wenn nicht anderweitig
aufgeflihrt, ohne zusatzlich Aufreinigung eingesetzt.

NMR Spektren wurden bei 200.13 MHz (*H) und 50.33 MHz (**C) mit einem Bruker AS-200
oder einem Bruker DRX-200 Instrument aufgenommen. Als Referenz dienten die jeweiligen

deuterierten Losungsmittel.

IR Spektren wurden in Form von KBr Presslingen, oder in einer NaCl Flissigzelle mit einem
Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR aufgezeichnet.

Raman Spektren konnten mit einem Jobin YVON Gerat von Horiba mit einem Olympus 3x40
Mikroskop aufgezeichnet werden. Die Temperatur wurde mit einem TS Linkam Einheit
gesteuert. Die Wellenlange des Lasers ist 623 nm.

Massenspektren wurden mit einem JEOL JMS-700 oder einem Finnigan TSQ 700/Bruker
ApexQue hybrid 9.4 FT-ICR erhalten.

UV-Vis Spektren wurde an einem Tidas Il J&M oder einem Jasco V-570 UV/Vis/NIR-
Spectrophotometer mit 1cm Quarz Kiivetten gemessen.

ESR Messungen wurden an einem Bruker ELEXSYS-E-500 bei 24K, 40K und 103K
durchgefiihrt; spin Hamiltonian parameters wurden durch Simulation der Spektren mit dem

[197]

Programm XSophe'™”"’ erhalten.

Flr elektrochemische Messungen wurde eine BAS-100B workstation mit einem 3-Elektroden
Aufbau (Glassy Carbon Arbeitselektrode, Platin-Hilfselektrode und einer Ag/AgNO3
Referenzelektrode (0.01M Ag®, 0.1M (BusN)(PF¢) in entgastem MeCN), eingesetzt; mit H,O
wurde eine Ag/AgCl Referenzelektrode (0.01 M Ag’, 0.1 M (KNOs3) in entgastem
deionisiertem H,0) benutzt; das Redoxpotential des Fc'/Fc-Paares war bei +195 mV (H,0)
und 91mV (MeCN) bei einer scan rate von 100 mV/s.

Potentiometrische Titrationen wurden mit 20 ml Proben durchgefihrt (0.1 M KCI fur pks
Werte, 0.2 M NaClO, fiir Komplexstabilitaten, 0.1 mol/l des jeweiligen Metallion, 0.1 mol/I
Ligand) in variablen Dioxan-Wasser Mischungen (50 %, 55 %, 60 %)[49'52]T = 298 K; HCl wurde
fir den Start-pH der pks Titrationen eingesetzt, HCIO; entsprechend fir die
Komplexstabilitdten; 0.1 mol/I KOH (CO,-frei, Titerbestimmung mit
Kaliumhydrogenphthalat); alle Losungen wurden unter Argon gehalten. Die Messungen
wurden mit einer Kombination aus 6.0202.100 Elektrode (Metrohm), und 665 Dosimat

automatic burette (Metrohm) ausgefiihrt. Daten wurden mit dem Programm Hyperquad
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ermittelt.”® Jede Titration wurde mindestens zweimal wiederholt. Cyclam wurde als

Konkurrenzligand bei den Kupfer(ll)-Komplexstabilitdten eingesetzt.

Magentische Messungen wurden mit einer Magentischen Waage (Alfa-MAGNETIC
SUSCEPTIBILITY BALANCE, Standard Hg[Co(SCN)4]) oder mit SQUID Messungen (MPMS XL 5,
Quantum-Design, RSO-mode) ermittelt.

Elementaranalysen wurden von den Analytischen Laboratorien der Chemischen Institute der
Universitat Heidelberg auf einem Vario EL (Elementar) Instrument erhalten.

Kristallstrukturanalysen: Fir die Rontgenstrukturanalyse des Komplexes [Cu(L®)](BF4)2(H20)
wurden geeignete Kristalle unter perfluoriertem Polyetherdl auf die Spitze eines Glasfadens
montiert und sofort auf dem Goniometerkopf gekihlt. Die Datensammlung erfolgte mit
Mo(Ka)-Strahlung (A = 0.71073 A), Graphit-Monochromator) auf einem STOE IPDS |
Diffraktometer. Die Strukturen wurden mit der PC Version des Programmpakets Bruker AXS
SHELXTL 5.1 gel6st und verfeinert. Alle Nichtwasserstoffatome wurden anisotrop verfeinert,
alle Wasserstoffatome wurden als "riding model" mit festen U-Werten in die Verfeinerung

einbezogen. Die Analyse wurde von P. Butzug, T. Zessing und Prof. Dr. G. Linti durchgefihrt.

Die Rontgenstrukturen der aller anderen Kristalle wurden an einem Flachenzahler AXS Smart
von Bruker aufgenommen. Bestrahlt wurde mit MyKy-Strahlung. Absorptionskorrekturen
wurden mit SADABS erstellt, die Messung und Auswertung der Strukturen realisierte Herr
Prof. Wadepohl mit SHELXTL 5.10.

(1981 in der

Gasphase optimiert. Angewandt wurde die DFT Methode B3LYP!92%U mit dem Basissatz

Computerchemische Methoden: Alle berechneten Strukturen wurden mit Gaussain

6-31 G (d).[zoz’m] Firr alle optimierten Strukturen erfolgt die Bestatigung des Minimums via
Frequenzrechnungen. Die Berechnungen lber die Kraftfeldmethode wurden mit dem
Programm Momecl” 2% 212 durchgefihrt.

8.1 Synthesen

Warnung: Auch wenn es im Rahmen dieser Arbeit zu keinen Problemen mit Perchloraten
kam, sollten sie doch immer mit angebrachter Vorsicht gehandhabt werden. Erwarmen, vor

allem im trockenen Zustand, sollte tunlichst vermieden werden.

1-(1,4,6-Trimethyl-1,4-diazacycloheptan-6-yl)-3,5-diphenylpiperidin-4-on (P'). 1, 4, 6-
Trimethyl-6-amino-1, 4-diazacycloheptan (6.0 g, 38.1 mmol) wurde in DME (20 ml) gel6st.
Bei 0°C wurden HOAc (7.5 ml) und Formalin (6.4 g, 79.1 mmol) zugefiigt, anschliefend 1,3-
Diphenylpropan-3-on (8.0 g, 38.1 mmol) bei rt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 90°C fiir 6 h
gerthrt. Nach Abkihlen auf rt wurden alle Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das

resultierende rote Ol wurde in Diethylether suspendiert (500 ml). Zur Ausfillung des
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Piperidon-Perchlorat wurde 70% HCIO, langsam und unter starkem Rihren zur der
etherischen Losung hinzugegeben. Der Niederschlag wurde mit einer 1:1 EtOH:H,0
gewaschen und dann aus MeCN mit Hilfe von Diethyletherdiffusion als Monoperchlorat
auskristallisiert. Um das freie Piperidon zu erhalten, wurde das vorsichtig gemorserte
Perchloratsalz in Diethylether suspendiert und diese Mischung mit 2 M KOH Lésung gerihrt.
Die organische Phase wurde nach etwa 15 min abgetrennt und mit Na,SO, getrocknet. Der
Deprotonierungsprozess wurde mehrfach wiederholt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt, Ausbeute von P' (6.2 g, 12.5 mmol, 33 %). H-NMR (CDs;CN, 200.13 MHz,
Perchlorat): = 1.0 (s, 3H; CHs ); 2.6 (m, 6H; CHs); 2.8 - 3.4 (m, 12H; CH,); 4.2 (dd, %J(H, H) = 12
Hz, *J(H,H) = 6 Hz, 2H; CH); 7.2 - 7.4 ppm (m, 10H; CHpn). >C-NMR (CD5CN, 50.27 MHz,
Perchlorat). 6= 15.1 (1C; CH3); 45.9 (2C; CH3); 52.9 (2C; CH-CH,); 54.7 (2C; N-CH,), 56.0 (2C;
CH); 58.1 (1C; C); 62.8 (2C; C-CHy); 126.9 (4C; CHpnyp); 128.0 (4C; CHpnyo); 129.1 (2C; CHpnym);
136.5 (2C; Cpp); 205.7 ppm (1C; CO). IR (KBr): v = 3419 (b), 3087 (m), 3059 (m), 3027 (m),
2967 (s), 2963 (s), 2843 (s), 2801 (s), 1717 (s), 1599 (m), 1496(m), 1452 (s), 1376 (m), 760
(w), 748 (w) cm™. FAB*MS (Nibeol) m/z (%): 392.3 (100) [P*H]". Elementaranalyse calcd (%)
als Monoperchlorat: C: 61.03, H: 6.97, N: 8.54, Cl: 7.21; found: C. 60.08, H: 6.93, N: 8.55, Cl:
6.99.

1,5-Diphenyl-3-methyl-7-(1,4,6-trimethyl-1,4-diazacycloheptan-6-yl)-diaza-bicyclo-[3.3.1]-

nonan-9-non (L'). 41% wissrige Methylamin Lésung (230 mg, 3.0 mmol), Formalin (536 mg,
6.6 mmol) und 0.7 ml Eisessig wurden bei 0°C in MeOH (6 ml) zusammengegeben. Nach
Zugabe von P (1.173 g, 3.0 mmol) wurde das Eisbad entfernt. Die Reaktionslésung wurde fur
8 h bei 65°C geriihrt. Nach Entfernen der Losungsmittel im Vakuum wurde das resultierende
orangefarbene Ol in Diethylether suspendiert. 2 M wissrige KOH wurde zugegeben und die
beiden Phasen wurden so lange gemischt, bis fast alle Feststoffe gelost waren. Die
organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde noch zweimal nach oben
beschriebener Methode extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden kurz mit
Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, dabei entstand ein
weiller, schaumiger Feststoff (1.161 g, 2.6 mol, 87 %) welcher ohne weitere Aufreinigung fir
weitere Synthesen umgesetzt wurde. Analytische Daten sowie potentiometrische Titration
wurden mit der aus MeOH kristallisierten Substanz durchgefihrt. *H-NMR (CDCl;, 200.13
MHz): 6 =1.1 (s, 3H; CH3 ); 2.2 (m, 6H; N-CH3); 2.2 (d, 2J(H,H) =13.4 Hz, 2H; CH,.x-C-CH3 ); 2.4
(m, 3H; N-CHs); 2.5 (m, 4H; CH,-CH, ); 2.8 (d, ZJ(H,H)= 13.4 Hz, 2H; CHs4-C-CH3); 3.0 (d,
2J(H,H) = 10.6 Hz, 2H; CH2,-N-CHs); 3.25 (d, *J(H,H)= 11.0 Hz, 2H; N-CH2.,-C); 3.4(d, *J(H,H)=
10.6 Hz, 2H; CH,s4-N-CHs); 3.8 (d, ZJ(H,H)= 11.0 Hz, 2H; N-CH:4-C); 7.2 ppm (m, 10H,
CHpn).’C-NMR (CDCl3, 50 MHz) & = 18.9 (1C; C-CHs); 46.0 (1C; N-CHs); 49.2 (2C; N-CHs);
55.8 (1C; C-CH3); 59.2 (2C; C-Cpp); 60.0 (2C; CH,-C-CH3); 62.6 (2C; CH,-CH,), 66.7 (2C; CH,-N-
CH3 ); 67.3 (2C; N-CH,-C); 126.8 (2C; CHpnyp); 127.3 (4C; CHprym); 128.2 (4C; Cehyo); 143.5 (2C;
Cpn); 212.1 ppm (1C; CO). IR (KB) 3022, 2937, 2802, 1733, 1599, 1575, 1495, 1456, 1320, 761,
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693. FAB*MS (Nibeol): m/z (%): 447.4 (100) [L* H]*. Elementaranalyse calcd (%): C: 75.30, H:
8.58, N: 12.54; found: C: 75.00; H: 8.53, N: 12.52.

3-Methyl-1,5-diphenyl-7-(1,4,6-trimethyl-1,4-diazepan-6-yl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-
10xim
)

9-oxim (L
0.89 mmol L* wurde in 6 ml Pyridin und 6 ml Ethanol gel6st. Dann wurde 3.16 mmol NH,OH-
HCI hinzugefligt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 48 h bei 80°C gerihrt. Die Losungsmittel
wurden im Vakuum entfernt. AnschlieRend wurde der 6lige Rickstand in DCM/ waéssriger
KOH gel6st. Die wassrige Phase wurde noch zweimal mit je 50 ml DCM extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Na,SO4 getrocknet. Die Losungsmittel wurden
im Vakuum entfernt. Es entstand ein weiller, schaumartiger Feststoff, der aus heilem MeOH
kristallisiert wurde Man erhalt sowohl die cis- als auch die trans-Verbindung, die hier nicht
weiter getrennt wurden.(0.65 mmol, 73 %). H-NMR (CDCl;, 600.13 MHz): & = 1.11 (s, 3H;
CHs); 2.18-2.22 (m, 6H; CHs); 2.23 (d, 2J(H,H)= 13.2 Hz, 2H; CHjax-C-CH3); 2.41 (m, 3H; N-CHs);
2.40-2.46 (m, 4H; CH,-CH, ); 2.77 (d, ZJ(H,H= 13.2 Hz, 2H; CHjs-C-CH3); 2.82 (d,
2J(H,H) =9.6 Hz, 2H; CHjaxcis/trans-N-CH3); 2.86 (d, 2J(H,H)= 10.2 Hz, 2H; CHaaxcis/trans-N-CH3);
3.07 (d, 2J(H,H)= 10.2 Hz, 2H; CHasqcis/trans-N-CH3); 3.11 (d, 2J(H,H)= 9.6 Hz, 2H; CHasqcis/trans-N-
CHs); 3.21 (d, ZJ(H,H)= 11.0 Hz, 2H; N-CHaaxcis/trans-C); 3.23 (d, 2J(H,H)= 11.0 Hz, 2H; N-
CHaaxcis/trans-C); 3.31 (d, 2J(H,H)= 11.0 Hz, 2H; N-CHasqcis/trans-C); 3.36 (d, 2J(H,H)= 11.0 Hz, 2H;
N-CHasqcisstrans=C); 7.24 (m, 10H, CHen).">C-NMR (CDCI3, 150.90 MHz): & = 24.80 (1C; CHs);
45.54 (1C; N-CHs); 48.88 (2C, N-CHs); 54.46 (1C; C-CHs); 59.25 (2C, CH,-C-CH3); 59.92 (2C, C-
Ceh); 59.95 (2C, CH,-N-CHssqcis/trans); 62.05 (2C; CH»-CH,); 65.26 (2C, CH2-N-CH3axcis/trans); 66.28
(2C; N-CHy axcis/trans ); 67.34 (2C, N-CHy-Ciqcis/trans); 125.86 (2C; CHphyp/cis/trans); 126.03 (2C;
CHenyprcisstrans);  126.40  (4C; CHepnjocisstrans);  126.47 (4C; CHenjofcisytrans);  127.62 (2C;
CHen/mycisjtrans); 1287.62 (2C; CHpn/mycisstrans); 143.46 (2C; Cencisytrans); 143.52 (2C; Cencisyrans);
159.61 ppm (1C; C=Ncis/trans); 162.05 ppm (1C; C=Ncis/trans). IR (KBr) 3164; 3055; 2970; 2840;
2801; 1600; 1495; 1463; 1446, 1291; 1087; 969; 765; 716; 697. FAB'MS (Nibeol) m/z (%):
462.2 (100) [L'Oxim]". Elementaranalyse (L'®*™x0.5CH;0H) calcd (%) C: 71.66, H: 8.65, N:
14.66; found: C: 71.50, H: 8.38, N: 14.36.

3-Methyl-1,5-diphenyl-7-(1,4,6-trimethyl-1,4-diazepan-6-yl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-

9-amin [L*™"]

0.65 mmol L***™ wurden in 10 ml absolutem THF vorgelegt. AnschlieBend wurde unter
Schutzgasatmosphare langsam 1 ml einer 3.5 M Loésung RedAl in Toluol zugetropft. Die
Reaktionsmischung wurde fir 5 h bei 65° C gerihrt. Dann wurde die auf rt abgekihlte
Losung langsam mit 20 % wasseriger KOH versetzt. Nach 10 min Rihren wurde die
organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase nochmals mit 20 ml THF extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet. Man erhélt 0.58 mmol

(90 %) des racemischen Gemischs als gelertartige Substanz, welche ohne weitere
114



8 Experimenteller Teil

Aufreinigung umgesetzt wurde. IR (KBr) 3378; 3055; 2932; 2800; ; 1600; 1497; 1461; 1447;
1287; 1091; 760; 698. FAB*MS (Nibeol): m/z (%): 446.2 (100) [L*Amin-H]".

4-(3-Methyl-1,5-diphenyl-7-(1,4,6-trimethyl-1,4-diazepan-6-yl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]

nonan-9-ylamino)-4-oxobutanoinsiure [L'*'“]

0.09 mmol L**™ wurden in 4 ml Pyridin (abs.) 2 mmol mit Succinylanhydrid versetzt. Die
Reaktionslosung wurde fiir 48 h bei 70°C gerihrt. Anschliefend wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in MeCN aufgenommen und von unldslichen
Bestandteilen abgetrennt. Das Losungsmittel wurde wiederum im Vakuum entfernt, und der
entstandene braune Feststoff aus Methanol mit Diethylether gefallt. Ausbeute 0.046 mmol,
51%. IR (KB) 3427; 2924; 1715; 1635; 1384; 1173; 1021; 762; 700. FAB*MS (Nibeol): m/z (%):
549.4 (100) [L™"“-H]".

3-(4-Methoxyphenethyl)-1,5-diphenyl-7-(1,4,6-trimethyl-1,4-diazepan-6-yl)-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonan-9-on (L?). 1.53 mmol 4-Methoxyphenylethanamin , 2.10 mmol
Formalin und 0.35 ml Eisessig wurden bei 0°C in 4 ml MeOH zusammen gegeben. Das Eisbad
wurde entfernt und 1.53 mmol 1-(1,4,6-Trimethyl-1,4-diazacycloheptan-6-yl)-3,5-
diphenylpiperidin-4-on in 2 ml MeOH hinzugefligt. Die Reaktionslésung wurde fir 8 h bei
65°C geriihrt. Nach Entfernen der Lésungsmittel wurde das orangefarbene Ol in DCM
aufgenommen und mit 5 x 50 ml 0.1 M HCI extrahiert. AnschlieRend wurde die wassrige
Phase mit KOH stark basisch gemacht und mit DCM extrahiert. Die organische Phase wurde
kurz mit Na,SO,4 getrocknet. Die Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt. Es entstand ein
weiBer, schaumartiger Feststoff in 1.00 mmol (67 %) Ausbeute.’H-NMR (CDCls, 200.13 MHz)
§=1.12 (s, 3H, CHs); 2.21 (s, 6H, N-CHs); 2.23 (d, *J(H, H) = 13.8 Hz, 2H, CH,-C-CH3); 2.45 (m,
4H, CH,-CH, ); 2.75 (d, *J(H, H)= 13.8 Hz, 2H, CHas4-C-CH3); 2.78 (m, 4H, N-CH,-CH,-PhOMe);
3.07 (d, 2J(H, H) = 10.6 Hz, 2H, CH34-N-CH»-CH,); 3.25 (d, %J= 11.0 Hz, 2H, N-CH,a,-C); 3.51 (d,
’J= 10.6 Hz, 2H, CH2sq-N-CH,-CH3); 3.72 (d, ’J(H, H)= 11.0 Hz, 2H, N-CH2:4-C); 3.75 (s, 3H, O-
CHs); 7.14 (d, ®J(H, H)= 8.8 Hz, 4H, CH,-C-O-CHs); 7.26 (m, 12H, CHpp) >C-NMR (CDCls, 50.27
MHz): 25.10 (1C, C-CHs); 32.95 (1C, CH,-PhOMe); 48.80 (2C, N-CH3); 54.60 (1C, C-CHs); 55.23
(1C, O-CH3); 58.67 (1C, CH,-CH,-PhOMe); 59.41 (2C, CH,-CH,), 60.12 (2C, C-Cpp); 62.11 (2C, N-
CH»-C); 64.60 (2C, CH,-C-CH3); 66.16 (2C, CH,-N-CH,-CH,PhOMe); 113.80 (1C, Cveo/o); 126.43
(2C, Conp); 126.85 (4C, Conym); 127.83 (4C, Coiyo); 129.53 (2C, Cweoo); 132.20 (1C, CHp-Cueo);
143.62 (1C, O-Cmeo ); 157.92 (2C, Cpp); 211.70 (1C, CO). IR (KBr) 3026; 2935; 2802; 1731;
1611; 1512; 1462; 1447; 1246; 758; 715, 698. ESI MS (MeOH) m/z: 599.21 [L*H(CH5OH)]",
567.21 [L’H]". Elementaranalyse (L’x0.5H,0) calc.: C: 75.10, H: 8.23, N: 9.73 found: C: 75.18,
H: 8.34, N: 9.50.

3-((Dimethylamino)methyl)-1,5-diphenyl-7-(1,4,6-trimethyl-1,4-diazepan-6-yl)-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonan-9-on (L?). 2.5 mmol N, N!-Dimethylethan-1,2-diamin, 5.1 mmol

Paraformaldehyd und 3 ml Eisessig wurden bei 0°C zu 5 ml EtOH (abs) unter Ar gegeben.
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2.5 mmol von 1-(1,4,6-Trimethyl-1,4-diazacycloheptan-6-yl)-3,5-diphenylpiperidin-4-on in
4 ml EtOH(abs) wurden hinzugefiigt, dann das Eisbad entfernt. Die Reaktionsldsung wurde
fir 30h bei 70°C geriihrt. Nach Entfernen der Losungsmittel im Vakuum wurde das
resultierende orangefarbene Ol in Diethylether suspendiert. 2 M wissrige KOH wurde
zugegeben und die beiden Phasen wurden so lange gemischt, bis fast alle Feststoffe geldst
waren. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde noch zweimal
nach oben beschriebener Methode extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
kurz mit Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, dabei entstand
ein weiller, schaumiger Feststoff (1.8 mmol, 72 %) welcher ohne weitere Aufreinigung fir
weitere Synthesen umgesetzt wurde. Fir analytische Daten sowie potentiometrische
Titrationen wurde der Feststoff chromatographiert (Silica, Dioxan 8.4/ Netz 1.2/ CH3;OH 0.4.)
'H-NMR (CDCls, 200.13 MHz): & = 1.13 (s, 3H, CHs ); 2.22 (s, 6H, N-(CHs),), 2.24 (m, 6H, N-
CHs); 2.24 (d, ®J(H, H) = 13.4 Hz, 2H, CH24-C-CH3); 2.46 (m, 6H, CH,-CH,; CH2-N(CHs),); 2.65
(m, 2H, CH,-CH,-N(CHs),); 2.78 (d, *J(H, H)= 13.4 Hz, 2H, CH2s4-C-CH3); 3.07 (d, ’J(H,
H) = 10.6 Hz, 2H, CHaax-N-(CH»-CH,-N-(CH3))); 3.26 (d, 2J(H, H)= 11.2 Hz, 2H, N-CH,.,-C); 3.48
(d, 2J(H, H)= 10.6 Hz, 2H, CH2sq-N-(CH,-CH5-N-(CHs),)); 3.77 (d, 2J(H, H)= 11.2 Hz, 2H, N-CHasq-
C); 7.24 (m, 10H, CHen). >C-NMR (CDCls, 50.33 MHz): 25.13 (1C, CHs); 47.53 (2C, N-(CHs),);
48.08 (2C, CH3); 53.57 (1C, CH,-CH,-N(CHz3),); 54.98 (1C, C-CHs); 55.13 (1C, CH,-N(CHzs),);
58.97 (2C, CH,-C-CH3); 60.02 (2C, C-Cpp), 62.13 (2C, CH,-CH,); 64.92 (2C,N-CH,-C); 65.93 (2C,
CH,-(N-CH2-CH,-N(CHs),) ); 126.67 (2C, CHpnjp); 127.12 (4C, CHphyo); 127.58 (4C, CHphym);
143.00 (2C, Cpp); 148.73. IR (KBr): 3409; 3051; 2937; 2803; 1717; 1599; 1458; 1367; 713; 696.
MALDI-TOF MS (Nibeol) m/z 504.6 [L*H]". Elementaranalyse calcd.: C: 73.92, H: 9.00, N:
13.90 found: C: 73.94 , H: 8.88, N:12.87 .

1,5-Diphenyl-3-(2-picolylamin)-7-(1,4,6-trimethyl-1,4-diazacycloheptan-6-yl)-diaza-bicyclo-
[3.3.1]-nonan-9-non (L%). 1.3 mmol von 2-Picolylamin, 2.8 mmol Formalin und 0.3 ml
Eisessig wurden bei 0°C zu 6 ml MeOH gegeben. Das Eisbad wurde entfernt und 1.3 mmol 1-
(1,4,6-Trimethyl-1,4-diazacycloheptan-6-yl)-3,5-diphenylpiperidin-4-on in 4ml MeOH
wurden zu der Reaktionslosung hinzugefiigt. Die Reaktionslosung wurde fiir 5 h bei 65°C
gerihrt. Nach Entfernen der Losungsmittel im Vakuum wurde das resultierende
orangefarbene Ol in Diethylether suspendiert. 2 M wissrige KOH wurde zugegeben und die
beiden Phasen wurden so lange gemischt, bis fast alle Feststoffe gelost waren. Die
organische Phase wurde abgetrennt. Die wassrige Phase wurde noch zweimal nach oben
beschriebener Methode extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden kurz mit
Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, dabei entstand ein
weiller, schaumiger Feststoff (1.1 mmol, 87 %) welcher ohne weitere Aufreinigung fir
Synthesen umgesetzt wurde. ’H-NMR (CDCl;, 200.13 MHz): & = 1.19 (s, 3H, CHs ); 2.29
(m, 6H, N-CHs); 2,31 (d, *J(H, H) = 13.4 Hz, 2H, CHy.,-C-CHs); 2.48 (m, 4H, CH,-CH, ); 2.85 (d,
?J(H, H)= 13.4 Hz, 2H, CH,s,-C-CHs); 3.20 (d, *J(H, H) = 10.8 Hz, 2H, CH,.-N-CH,-py); 3.28 (d,
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?J(H, H)= 11.0 Hz, 2H, N-CH,.,-C); 3.61 (d, *J(H, H)= 10.8 Hz, 2H, CH,s,-N-CH,-py); 3.80 (d, *J(H,
H)= 11.0 Hz, 2H, N-CH,s,-C); 3.89 (1H, CH,-py); 3.92 (1H,CH,-py); 7.26 (m, 10H, CH,p);
7.67 (M, 3H, CHs45.p,); 8.55 (M, 1H, CHepy). C-NMR (CDCl3, 50.33 MHz): 25.90 (1C, CHs);
48.54 (2C, CHs); 54.39 (1C, C-CH3); 58.87 (2C, CH,-C-CHs); 59.85 (2C, C-C,p), 61.79 (2C, CH,-
CH,); 63.36 (1C, CH,-py); 64.92 (2C, N-CH,-C); 65.83 (2C, CH,-N-CH,-py); 122.15 (1C, Coy0);
123.01 (1C, Cpyyo); 126.47 (2C, CHenyp); 126.59 (4C, CHpryo); 127.51 (4C, CHpr/m); 136.30 (1C,
CH-CHpy/m); 142.96 (2C, Cpn); 148.73 (1C, N-CHyys0); 167.77 (1C, Cyy). IR (KBr): 3409; 3058;
2938; 2807; 1720; 1589; 1570; 1497; 1474; 1446; 1433; 1360; 759; 698. MALDI-TOF MS
(Nibeol) m/z 524.7 [L*H]".

1,5-Diphenyl-3,7-(di[1,4,6-trimethyl-1,4-diazacycloheptan-6-yl])-diaza-bicyclo-[3.3.1]-
nonan-9-on (L°). 10.2 mmol von 1,4,6-Trimethyl-6-amino-1,4-diazacycloheptan, 20.5 mmol
Formalin und 1.6 ml Eisessig wurden bei 0°C zu 15 ml THF gegeben. Das Eisbad wurde
entfernt und 5.0 mmol 1,3-Diphenylpropan-2-on in 5 ml THF wurden hinzugefiigt. Die
Reaktionslosung rihrte 29 h bei 65°C und fiir weitere 24 h bei rt. Nach Entfernen der
Losungsmittel wurde das orangefarbene Ol in DCM aufgenommen und mit 5 x 200 ml 0.1 M
HCl extrahiert. AnschlieBend wurde die wassrige Phase mit KOH stark basisch gemacht und
mit Diethylether extrahiert. Die organische Diethyletherphase wurde kurz mit Na,SO4
getrocknet. Die Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt. Es entstand ein gelblicher,
schaumartiger Feststoff in 3.1 mmol (61 %) Ausbeute. Kristalle wurden mit einem
Trockenrohr (Blaugel) versetzten Kolben aus MeOH erhalten. Analytische Daten sowie
potentiometrische Titration wurden mit der aus MeOH kristallisierten Substanz
durchgefihrt. IH-NMR (CDCl3, 200.13 MHz): & = 1.15 (s, 6H, CHs ); 2.20-2.25 (m, 16H, N-CHs,
CHaax-C-CH3); 2.35-2.57 (m, 8H, CH,-CH, ); 2.85 (d, 2J(H, H)= 13.4 Hz, 2H, CHasq-C-CHs); 3.24
(d, 2J(H, H)= 11.0 Hz, 4H, N-CH,4,-C); 3.75 (d, 2J(H, H)= 11.0 Hz, 4H, N-CH,3,-C); 7.26 (m, 10H,
CHpn). >C-NMR (CDCl5, 50.33 MHz): & = 25.61 (2C, CHs); 48.84 (4C, CHs); 54.86 (2C, C-CHs);
58.72 (4C, CH,-C-CHs); 60.15 (4C, C-Cpp), 62.11 (4C, CH,-CH5); 66.10 (4C,N-CH,-C); 126.03 (2C,
CHenyp); 126.91 (4C, CHppyo); 127.75 (4C, CHppym); 144.23 (2C, Cpp); 212.50 (1C, CO). IR(KBr):
3410; 3048; 3027; 2936 ; 2799; 1716; 1601; 1498; 1460; 1373; 717; 698. ESI'MS (MeOH) m/z
605.6 [L°(CH30H)(H)]"; 573.5 [L°H]". Elementaranalyse (L°x0.2MeOH) calcd.: C: 72.78, H: 9.16,
N: 14.41 found: C:72.63, H: 9.10, N:14.21.

(7,7'-(1,3-Phenylenbis(methylen))bis(1,5-diphenyl-3-(1,4,6-trimethyl-1,4-diazepan-6-yl)-
3,7-diazabicyclo[3.3.1]Jnonan-9-on)) (L°)

1.36 mmol m-Xylylendiamin ,2.8 mmol P* und 6.2 Formalin wurden in 10 ml THF, 10 ml DME
und 6 ml HOAc geldst. Die Reaktionsmischung wurde bei 80°C fiir 18 h gerlhrt. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Der hierbei erhaltene viskose Feststoff wurde in
2 M HCl aufgenommen und mit Diethylether gewaschen. Nun wurde der pH mit KOH stark
basisch (pH~13) gemacht und dreimal mit 30 ml DCM extrahiert. Die vereinigten DCM-
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Phasen wurden mit Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde entfernt, man erhielt
0.83 mmol, 61 % eines hellgelben Feststoff..H-NMR (CDCl;, 200.13 MHz): & = 1.22 (s, 6H, C-
CHs), 2.32 (m, 16H, N-CHs, CH2.-C-CHs); 2.53 (m, 8H, CH,-CH,); 2.88 (d, 2J(H, H)= 13.2Hz, 4H,
CH2sq-C-CH3 ); 3.15 (d 2J(H, H)= 10.2Hz, 4H, CHaax-N-CH-Xyl); 3.33 (d, 4H, CH2a,-N-C-CH3); 3.56
(d 2J(H, H)= 10.2Hz, 4H, CHasq-N-CH,-Xyl); 3.75 (s, 4H, CH>-Xyl); 3.89 (d, 4H, CH»s4-N-C); 7.10-
7.24 (m, 14H, CHep). ®C-NMR (CDCl5, 150.9 MHz): & = 24.9 (2C, CHs); 48.7 (4C, CHs); 54.5 (2C,
C-CHjs); 59.1 (4C, CH,-C-CH3); 60.0 (4C, C-Cpp), 61.6 (4C, CH,-CH,);65.9 (2C, CH,-Xyl ); 66.5 (4C,
CH,-N-CH,-Xyl); 68.2 (4C, N-CH,-C); 125.5 (2C, CHyxyi/0); 126.4 (2C, CHphyp); 126.8 (4C, CHphyo);
127.8 (4C, CHpn/m); 128.3 ((1C, CHxyym); 129.2 (1C, CHyxy); 138.6 (2C, Cxyi); 143.3 (2C, Cpn);
211.7 (1C, CO). IR(KB): 3650; 3385; 3025; 2939; 2805; (1946; 1872; 1805); 1728; 1601; 1446;
1348; 1286; 1135; 1039; 918; 751; 716; 698. ESI'MS (MeOH) m/z: 967.63 (L°H)".
Elementaranalyse (LGXHZO) caled.: C: 75.57, H: 8.18, N: 11.37 found: C: 75.64, H: 8.11, N:
11.55.

1-tert-Butyl-2(diacetoxyiodo)-3,4,5-trimethylbenzol. 4.4 mmol 1-tert-Butyl-2-iodo-3,4,5-
trimethylbenzol wurden bei 40°C in 40ml Eisessig gelost. Innerhalb von 20 min wurde
langsam und unter Rihren 44.3 mmol Natriumperboratetrahydrat zugegeben. Nach 7h
Rihren bei 40°C, wurde die Halfte des Losungsmittels im Vakuum entfernt und 50ml Wasser
hinzugefiigt. Der hierbei ausgefallene Niederschlag wurde abgefiltert und zweimal mit
Cyclohexan gewaschen um (6-tert-Butyl-2,3,4-Trimethylphenyl)methylendiacetat (774 mg,
2.6 mmol, 60 %) als weiRen Feststoff zu erhalten. ’H-NMR (CDCl5, 200.15 MHz): & = 1.5 (s,
9H; C-(CHs)s ); 1.9 (s, 6H; OCO-CH3); 2.3 (s, 3H; Cphyca;ca-CHs ); 2.8 (s, 3H; Cprycs-CHs ); 7.4 ppm
(s, 1H; CHpn ).

N-Tosylimino(1-tert-butyl-3,4,5-trimethylbenzol)iodinan. 2.43 mmol P-Toluolsulfonamid
und 5.79 mmol KOH wurden in 8 ml MeOH zusammen gegeben und auf 0°C geklhlt. Unter
Rihren wurde 2.32 mmol 1-tert-Butyl-2(diacetoxyiodo)-3,4,5-trimethylbenzol so zu der
Reaktionslosung zugegeben, dass die Temperatur 10°C nicht tberschritt. Nach 1 h Rihren
bei 0°C und 3 h bei rt wurden 8 ml Wasser langsam bei 0°C zugetropft. Nach 1 Nacht im
Kihlschrank hat sich ein gelber Feststoff gebildet, der via Filtration isoliert und mit geringen
Mengen an kalter MeOH und Cyclohexan gewaschen wurde. Hierbei erhdlt man N-
Tosylimino(1-tert-Butyl-3,4,5-Trimethylbenzene)iodinan (1.62 mmol, 70 %).
Elementaranalyse calcd.: C: 50.96, H: 5.56, N: 2.97 found: C: 50.94, H: 5.52, N: 2.96.

[Cu"(L')(NCCH3)](BF4)2.In  Argonatmosphire unter wasserfreien Bedingungen wurden
0.42 mmol [Cu'(NCCH3)4](BF4) in 3 ml MeCN gelést und zu weiteren 3 ml MeCN mit
0.36 mmol L' gegeben. AnschlieRend wurde zur in situ Oxidation 0.5 ml einer 5 mM Ag(BF4)
Losung in MeCN hinzugefligt. Nach Rihren bei rt Gber Nacht wurde das ausgeflockte Silber
durch Filtration entfernt. In die blaue Losung wurde dann langsam Diethylether
eindiffundiert. Es entstanden blaue Kristalle, (0.14 mmol, 39 %). IR (KBr): v = 3450 (b), 3064
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(w), 3029 (w), 2977 (m), 2935 (m), 2248 (s), 1742 (s), 1635 (m), 1479 (m), 1450 (m), 1048 (s),
766 (m), 699 (m) cm™. UV/Vis (MECN): A (€)= 903 (341), Amax (€)= 627 nm (684). ESR
(MECN:Toluol-1:1, T= 105K): g|= 2.21 (A= 127 G); gL = 2.08 (AL =2 G). CV Ey/; (MECN, T=
25°C, 100mV/s): -377 mV (Cu'/Cu"); +1720 mV (Cu"/cu"), (E1 H.O, 100 mV/s): -314 mV
(cu'/cu"). ESI'MS (MeCN)(Wasser aufgrund des ESI-MeRaufbau) m/z (%) : 568
(100)[Cu"(L*)(NCCH3)(H30)1* ; 510 (6)[Cu(L")(H)]* ; 275 (62) [Cu"(L})(NCCH3)]** ; 255
(14)[cu"(LY1**. Elementaranalyse calcd.: C: 50.18, H: 5.79, N: 10.97 found: C: 50.09, H: 5.82,
N: 10.93.

[Cu"(L})(NCCH3),)(03SCFs),. In Argonatmosphire unter wasserfreien Bedingungen wurden
0.33 mmol [Cu"](03SCF3), in 2 ml MeCN geldst und zu 0.33 mmol L' in 3 ml MeCN gegeben.
Die blaue Losung wurde Uber Nacht bei rt geriihrt. Langsame Diethyletherdiffusion in die
Reaktionsldsung fiihrt zu blauen Kristallen (0.11 mmol, 33 %). ESI'MS (MeCN) m/z (%) : 658
(200)[Cu"(LY)( 0sSCF3)]* ; 255 (9)[Cu"(LY)]**. Elementaranalyse calcd.: C: 45.25, H: 4.87, N:
8.25 found: C: 45.21, H: 4.93, N: 8.30.

[Co"(L)](C104)2(NCCH3). 0.35 mmol Co"(Cl04),(H20)s wurden in 2 ml MeCN geldst und zu
0.35 mmol L* in 2 ml MeCN gegeben. Nach Rihren bei rt Gber Nacht, wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der entstehende violette Feststoff wurde aus MeCN mit
Diethylether Diffusion kristallisiert (0.25 mmol, 73 %). IR (KBr-Pressling): 3468; 2977; 2933;
1744; 1604; 1475; 1450; 1092; 769; 699. UV-vis (MECN): A1 = 729 nm (g = 20 I/(mol-cm)),
A =544 m (¢ = 55 |/(mol-cm)), A3 = 525 nm (g = 51 I/(mol-cm)), As = 494 nm (g = 35
I/(mol-cm)), As = 426 nm (e= 27 |/(mol-cm)). SQUID zeigt high-Spin. ESI'MS (MeCN) m/z:
604.2 [Co"(L})ClO,], 540.2 [Co"(LY)CI]*. Elementaranalyse calcd.: C: 48.86, H: 5.64, N: 10.68
found: C: 48.66, H: 5.55, N: 10.60.

[Ni"(L%)](C104)2(NCCH3),(H;0)s. 0.38 mmol Ni'(Cl04)>(H20)s wurden in 2.5 ml MeCN geldst
und zu 0.38 mmol L' in 2.5 ml MeCN gegeben. Nach Rihren bei rt tiber Nacht wurde in die
purpurfarbene Losung Diethylether diffundiert. Es entstanden violette Kristalle (0.11 mmol,
29 %). IR (KBr): 3452; 3030; 2982; 2933; 1745; 1626; 1505; 1476; 1450; 1093; 757; 698. UV-
vis (MeCN): Ay = 720 nm (g = 7 I/(mol-cm)), A, = 562 nm (g = 30 I/(mol-cm)), A3 = 376 nm (g =
27 1/(mol-cm)). SQUID zeigt high spin. ESI'MS (MECN) m/z 550.23 [Ni"(L*)(HCOO)]*, 539.21
[Ni"(L")CI]*. Elementaranalyse calcd.: C: 45.73, H: 6.00, N: 10.00 found: C: 45.64, H: 5.42, N:
9.93.

[Zn"(L")](C104)2(NCCH3),(H20)1 5. 0.3 mmol Zn"(Cl04),(H,0)s wurden in 5 ml MeCN gelést und
zu 0.3 mmol L* in 5 ml MeCN gegeben. Nach Rihren bei rt iiber Nacht wurde der weiRe
Niederschlag (iber Filtration abgetrennt und mit kalten MeCN und CH3OH gewaschen
(0.06 mmol, 19 %) Kristalle fir Rontgenstrukturanalyse konnten aus MeCN/Diethylether
Diffusion erhalten werden. IR (KBr): 3514; 2954; 1740; 1618; 1447; 1406; 1109; 702.
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ESI'MS(MeCN) m/z 555.2 [zn"(LY)(HCOO)]*, 545.2 [zn"(LY)CI]*. Elementaranalyse calcd.: C:
46.87, H: 5.78, N: 10.25 found: C: 46.68, H: 5.48, N: 10.04.

[Cu'(LY)1(B(C&Fs)a). 0.09 mmol Cu'(B(CeFs)a(MeCN)s und 0.09 mmol L? wurden in 5 ml rigoros
entgastem und mit CO- gesattigtem THF mit 3 Tropfen MeCN fiir 30 min geriihrt. Nun wurde
50ml entgastes und mit CO- gesattigtes Pentan hinzugeben um das Produkt auszufallen. Der
weille Feststoff wurde unter Schutzgas gefiltert und im Vakuum getrocknet (0.07 mmol,
73 %). "H-NMR (CDCls, 200.13 MHz) 6 = 0.59 (s, 3H, C-CHs); 2.35 (m, 2H, C-CH,ay); 2.41 (s, 6H,
N-CHs); 2.61 (m, 2H, C-CHyeq); 2.89 (m, 4H, CH,-CH, ); 2.99 (m, 4H, N-CH,-CH,-PhOMe); 3.18
(M,2H, CHaax-N-CH,-CH,); 3.37 (M, 2H, CHaeq-N-CH2-CH,); 3.61 (d, 2= 10 Hz, 2H, N-CH,4-C );
3.70 (s, 3H, O-CHs); 3.83 (d, %= 10 Hz, 2H, N-CH,eq-C); 6.82 (d, *J= 8.4 Hz, 2H, CHphowmeso); 7.21
(d, 3J= 8.4 Hz, 2H, CHpnowme/m); 7.28 (M, 2H, CHppym); 7.37 (M, 4H, CHpnyo); 7.67 (M, 4H, CHpn/m).
IR (KBr-Pressling): 3436; 2906; 2837; 2100; 1728; 1611; 1514; 1475; 1460; 1246; 840; 699;
557. UV-vis (MECN): A\; = 318nm (g =2887 |/(mol-cm)).

[Cu"(L%)](C104)2(H20)35.0.09 mmol Cu"(Cl04),(H20)s wurden in 2 ml MeCN geldst und zu
0.09 mmol L? in 2ml MeCN gegeben. Nach Rithren bei rt Gber Nacht wurde in die blaue
Losung Diethylether eindiffundiert. Es entstand ein dunkelgriiner Feststoff (0.06 mmol,
65 %). Kristalle wurden als BF4-Salz aus MeOH erhalten. IR (KBr). 3548; 3016; 2974; 2839;
1740; 1660; 1611; 1514; 1448; 1250; 1098; 700; 624. UV-vis (MECN): A\; = 633 nm (e =136
|/(mol-cm)). ESR (MeCN:Toluol, 1:1): gj= 2.22 (Aj= 170 G); gi = 2.05 (AL =15 G). CV (Ey,
MECN, 100 mV/s): -270i; mV. ESI'MIS (MeCN) m/z 7281 [Cu'(L?)(ClO.)]", 674.1
[cu"(LY)(HCOO0)]*, 629.3 [Cu"(LY)]". Elementaranalyse calcd.: C: 48.51, H: 5.88, N: 6.29 found:
C:48.42,H:5.81, N: 6.46.

[€0"(L3)](€104),(NCCH;3). 0.29 mmol Co"(Cl04),(H,0)s wurden in 2.5 ml MeCN gelést und zu
0.29 mmol L* in 2.5 ml MeCN gegeben. Nach Riihren bei rt Giber Nacht wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Feststoff wurde in MeCN gel6st, Diethylether
Diffusion fiihrte zu einem purpurfarbenen Feststoff (0.2 mmol, 67 %). IR (KBr): 346; 2989;
1735; 1605; 1487; 1450; 1096; 773; 703. UV-vis (MeCN): A1 = 749 nm (g = 34 |/(mol-cm)), A, =
565 m (g = 141 I/(mol-cm)), A3 = 431 nm (g = 101 I/(mol-cm)). SQUID zeigt high spin. ESI"'MS
(MeCN) m/z 661.2 [Co"(L?)ClO,]*, 281.1 [Co"(L’)]*". Elementaranalyse calcd.: C: 49.38, H:
6.03, N: 10.47 found: C: 49.13, H: 6.01, N: 10.43.

[Ni"(L3)](€C104)2(NCCH;). 0.20 mmol Ni"(Cl04),(H,0)s wurden in 2.5 ml MeCN gelést und zu
0.2 mmol L* in 2.5 ml MeCN gegeben. Nach Rihren bei rt tiber Nacht wurde in die Lésung
Diethylether eindiffundiert. Es entstanden blaue Kristalle.(0.08 mmol, 40 %). IR (KBr): 3444,
3030; 2987; 2924; 1734; 1631; 1504; 1486; 1467; 1449; 1090; 770; 698. UV-vis (MeCN): A1 =
781 nm (g = 36 |/(mol-cm)), A, = 604 nm (g = 40 |/(mol-cm)), A3 =389 nm (¢ = 110 I/(mol-cm)).
SQUID zeigt high spin. ESI'MS (MeCN) m/z 660.2 [Ni"(L’)ClOs]*, 280.6 [Ni"(L*)]*".

Elementaranalyse calcd.: C: 49.40, H: 6.03, N: 10.47 found: C: 49.32, H: 6.01, N: 10.46.
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[Cu"(L?)1(BF4)2](NCCH3). 0.80 mmol Cu'(BF4)2(H.0)s wurden in 8 ml MeCN gelést und zu
0.80 mmol L* in 8 ml MeCN gegeben. Nach Riihren bei rt iiber Nacht wurde in die blaue
Losung Diethylether eindiffundiert. Es entstanden dunkelblaue Kristalle (0.44 mmol, 55 %).
IR (KBr): 3448; 3007; 2922; 1735; 1629; 1505; 1488; 1468; 1449; 1056; 70; 698. UV-vis
(MeCN): Ay = 818 nm (¢ = 149 I/(mol-cm)), A, = 620 nm (g = 464 |/(mol-cm)). ESR
(MeCN:Toluol, 1:1): g|= 2.15 (Aj= 175 G); gt =2.05 (AL=-30 G). CV (E1/;, MECN, 100 mV/s): -
484 mV, (Eys, H.0, 100 mV/s): - 368 mV. ESI'MS (MeCN) m/z 585.3 [Cu'(L%)(F)]*, 283.1
[cu"(L3)]**. Elementaranalyse calcd.: C: 50.69, H: 6.19, N: 10.75 found: C: 50.61, H: 6.18, N:
10.71.

[Zn"(L3)](C104)2(H,0)(NCCH3). 0.2 mmol Zn"(Cl04)»(H,0)¢ wurden in 5 ml MeCN gelést und zu
0.2 mmol L in 5 ml MeCN gegeben. Nach Rihren bei rt tiber Nacht, wurde der weiRe
Niederschlag durch Filtration abgetrennt und mit kaltem MeCN, CHsOH und H,0 gewaschen
(0.05 mmol, 25 %). IR (KBr): 3617; 3545; 2992; 2937; 1736; 1603; 1477; 1466; 1117; 723;
700. ESI'MIS(MeCN) m/z 666.2 [Zn"(L’)ClO4]", 598.3 [zn"(L})CH;0]" , 283.6 [zn"(L%)]*.
Elementaranalyse calcd.: C: 47.92, H: 6.09, N: 10.16 found: C: 48.12, H: 5.85, N: 10.07.

[Co"(L})1(C104)2(NCCH3). 0.35 mmol Co"(Cl04),(H,0)¢ wurden in 2.5 ml MeCN gelést und zu
35 mmol L* in 2.5 ml MeCN gegeben. Nach Rihren bei rt iiber Nacht wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der violette Feststoff wurde in 50:50 H,0:MeCN
aufgenommen, Diethylether Diffusion fiihrte zu violetten Kristallen (0.07 mmol, 20 %). IR
(KBr): 3422; 2977; 1738; 1611; 1487; 1448; 1090; 765; 701. UV-vis (MECN): A; = 559 nm (& =
70 1/(mol-cm)), A, = 538 nm (g = 72 I/(mol-cm)), A3 = 425 nm (g = 28 |/(mol-cm)). SQUID zeigt
high spin. ESI'MS (MeCN) m/z 681.2 [Co"(L*)ClO4], 291.1 [Co"(L*)]**. Elementaranalyse
caled.: C: 51.10, H: 5.39, N: 10.22 found: C: 51.09, H: 5.37, N: 10.25.

[Ni"(L*)](C104)2(NCCH3). 0.35 mmol Ni"(ClO4),(H,0)s wurden in 2.5 ml MeCN geldst und zu
0.35 mmol L* in 2.5 ml MeCN gegeben. Nach Rihren bei rt Gber Nacht wurde in die violette
Losung Diethylether eindiffundiert. Es entstanden blaue Kristalle (0.09 mmol, 26 %). IR (KBr):
3446; 3052; 2975; 2923; 2860; 1733; 1615; 1501; 1488; 1448; 1091; 760; 699. UV-vis
(MeCN): Ay = 732 nm (g = 23 |/(mol-cm)), A, = 551 nm (g = 31 I/(mol-cm)).SQUID zeigt high-
Spin. ESI'MS (MeCN) m/z 680.2 [Ni"(L*)Cl04]", 290.6 [Ni"(L*)]**. Elementaranalyse calcd.: C:
50.73, H: 5.29, N: 8.96 found: C: 50.92, H: 5.53, N: 9.09.

[Cu"(L})](BF4). 0.12 mmol Cu"(BF4)5(H,0)¢ wurden in 5 ml MeCN gelést und zu 0.12 mmol L*
in 5 ml MeCN gegeben. Nach Riihren bei rt Gber Nacht wurde in die blaue Losung
Diethylether eindiffundiert. Hierbei entstanden blaue Kristalle (0.07 mmol, 58 %). IR (KBr):
3502; 3060; 2845; 1743; 1616; 1505; 1448; 1060; 765; 701. UV-vis (MeCN): A1 =913 nm (g =
198 I/(mol-cm)), A, = 608 nm (& = 280 |/(mol-cm)). ESR (MeCN:Toluol, 1:1): g|= 2.15 (A= 173
G); gL =2.05 (AL=-30 G). CV Ey/; (MeCN, T= 25°C, 100mV/s): -474 mV (Cu'/Cu"); +1530 mV
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(cu"/cu"), (Eyz H20, 100 mV/s): -295 mV (Cu'/Cu"). ESI'MS (MeCN) m/z 293.4 [Cu"(L*)]**.
Elementaranalyse calcd.: C: 50.89, H: 5.56, N: 8.99 found: C: 50.62, H: 5.53, N: 9.09.

[Zn"(L*)](C104)2(H,0). 0.35 mmol Zn"(Cl0,),(H,0)s wurden in 2.5 ml MeOH geldst und zu
0.35 mmol L* in 2.5 ml MeOH gegeben. Nach Rihren bei rt iiber Nacht wurde der weiRe
Niederschlag durch Filtration abgetrennt und mit kaltem CHs;OH und H,O gewaschen.
Kristalle wurde aus heiBer 50:50 MeOH: H,0 Losung erhalten (0.14 mmol, 38 %). IR (KBr):
3443; 3054; 2974; 2924; 2860; 1732; 1613; 1501; 1487; 1448; 1091; 759; 700. ESI'MS
(MeCN) m/z 686.2 [Zn"(L*)CI04]*, 293.6 [zn"(L*)]**. Elementaranalyse calcd.: C: 49.17, H: 5.38,
N: 8.69 found: C: 48.98, H: 5.19, N: 8.54.

[Fe"(L®)](C1); FeCl,. 0.32 mmol Fe"Cl, wurden in 20ml MeCN unter inerter Atmosphire zu
0.43 mmol L* in 20ml MeCN gegeben. Nach Rihren bei rt iber Nacht entstand ein gelber
Niederschlag, der isoliert wurde. Nach mehrmaligem Waschen mit MeCN wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt (0.14 mmol, 23 %). IR (KBr): 3455; 3059; 2960; 2926;
2884; 1738; 1635; 1478; 1446; 765; 697. 573.4 (100%) [(L’)(H)]", 663.3 (1%)
[Fe"(L°)(CI)]*,699.3 (1%) [Fe'(L°)(Cl,)(H) I*. Elementaranalyse calcd.: C: 50.19, H: 6.49, N:
11.07 found: C: 50.40, H: 6.45, N: 11.02.

[Co"(L*)1(BF4)2. 0.38 mmol Co"(BF4),(H,0) wurden in 2 ml MeCN gelést und zu 0.35 mmol L°
in 2 ml MeCN gegeben. Nach Rihren bei rt Uber Nacht wurde in die blaue Lésung
Diethylether eindiffundiert. Hierbei entstanden pinkfarbene Kristalle (0.25 mmol, 71 %). IR
(KBr): 3435; 3028; 2976; 1742; 1630; 1481; 1447; 1057; 772; 703. UV-vis (MeCN): A\, = 864
nm (€ = 4l/(mol-cm)), A\, = 567 nm (g = 26 I/(mol-cm)), A3 = 471 nm (g = 91/(mol-cm)). CV (E;/,,
MECN, 100 mV/s): +1504 mV. pes= 4.73 B.M. ESI'MS (MeCN) m/z 650.4 [Co"(L°)F]*; 315.7
[Co"(L*)]**. Elementaranalyse calcd.: C: 52.20, H: 6.51, N: 10.43 found: C: 52.18, H: 6.74, N:
10.48.

[Cu"(L?)1(BF4),. 0.34 mmol Cu" (BF4),(H20)s wurden in 5 ml MeCN gelést und zu 0.17 mmol L°
in 5 ml MeCN gegeben. Die Losung wurde kurz auf Rickfluss erhitzt und dann bei rt iber
Nacht geriihrt. Diethylether Diffusion flihrte zu dunkelblauen Kristallen (0.12 mmol, 71 %). IR
(KBr): 3431; 3056; 2999; 2945; 2874; 2840; 1750; 1635; 1583; 1496; 1473; 1448; 1072; 770;
702. UV-vis (MeCN): A1 = 622 nm (€ = 382 I/(mol-cm)), A, = 304 nm (g = 6442 |/(mol-cm)). ESR
(MeCN:Toluol, 1:1): gj= 2.18 (Aj= 165 G); g = 2.02 (AL=-30 G). CV Ey;; (MeCN, T= 25°C,
100mV/s): -440 mV (Cu'/cu"); +1562 mV (Cu'"/cu"), (E1/. H20, 100 mV/s): -287 mV (Cu'/cu).
ESI'MS(MeCN) m/z 317.9 [Cu"(L’)]*". Elementaranalyse calcd.: C: 51.90, H: 6.47, N: 10.38
found: C: 52.10, H: 6.44, N: 10.48.

[zn"(L*)](Cl)2 ZnCl,. 0.62 mmol Zn"Cl, wurde in 12 ml MeCN gelést und zu 0.52 mmol L’ in 12
ml MeCN gegeben. Die Losung wurde kurz auf Rickfluss erhitzt und dann bei rt iber Nacht

gerihrt. Der weiBe Niederschlag wurde durch Filtration abgetrennt und mit kaltem MeCN
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gewaschen (0.23 mmol, 45 %). IR (KBr): 3461; 3058; 2971; 2950; 2926; 1740; 1637; 1479;
1446; 766; 696. ESI'MS (MeCN) m/z 671.3 [zn"(L°)CI]*, 318.2 [zn"(L*)]**. Elementaranalyse
calcd.: C: 49.13, H: 6.35, N: 10.84 found: C: 49.26, H: 6.24, N: 11.10.

[Cu'(L®)1(B(CeFs)a). 0.21 mmol Cu'(B(CgFs)s(MeCN)4) und 0.10 mmol L® wurden in 5 ml rigoros
entgasten THF mit 3 Tropfen MeCN unter sauerstofffreier Atmosphare fiir 30 min bei rt
gerihrt. Dann wurden 50 ml sauerstofffreies n-Pentan hinzugegeben. Das hierbei
ausgefallene Produkt wurde filtriert und getrocknet. Man erhielt 73 % Ausbeute (0.07 mmol)
als gelbes Pulver. Das *H-NMR zeigt eine Verschiebung der Signale von L°, kann jedoch
aufgrund der schnellen Zersetzung des Komplexes in Lésung und den daraus resultierenden

breiten Signalen nicht eindeutig ausgewertet werden.

[Cu,"(L%)](BF4)s. 0.80 mmol Cu"(BF4)»(H20)s wurden in 3 ml MeCN geldst und zu einer Losung
von 0.41 mmol L% in 3 ml MeCN gegeben. Nach Riihren iiber Nacht bei rt wurde in die griine
Losung Diethylether eindiffundiert. Es fiel ein blauer Feststoff aus. (73 % Ausbeute,
0.30 mmol). IR (KBr): 3619; 3555; 3030; 2953; 2876; 1743; 1693; 1603; 1500; 1448; 1367,
1320; 1283; 1059; 764; 699. UV-vis (MeCN): A; = 599 nm (e = 248 I/(mol-cm)). (E1/;, MeCN,
100 mV/s): -396o mV, -697, mV, -555.4 mV ESI'MS (MeCN) m/z 592.18
[Cu",(L%)](OH)(F)(H,0),*". Elementaranalyse ([Cu,"(L%)](BF4),(F).x1.7 MeOH) calcd.: C: 56.24,
H: 6.28, N: 8.24 found: C: 56.52, H: 6.04, N: 7.86.

Aziridinierung. Die Aziridinierung wurde unter Standardbedingungen durchgefiihrt 15, 1431

Katalysator und Styrol/ cis-B-Methylstyrol wurden in dem jeweiligen Losungsmittel (abs.)
gelost, bevor das PhINTs zugegeben wurde. Wenn die Reaktionslosung klar geworden ist,
wurde sie unverziglich durch eine kurze (25 cm), mit Aluminiumoxid (neutral) gepackten
Siule mit Ethylester (25 ml) gespiilt. Die Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt. Zur *H-
NMR Analyse wurde Anthron (38.8 mg, 2.0 mmol) als interner Standard hinzugefiigt. Die

Ausbeute wurde anhand der Integrale via 1H-NMR—Messung[213] in CDCl3 bestimmt.
Tieftemperaturoxidation

Hierbei wurden die jeweiligen Kupfer(l)-Komplexe in dem entsprechenden Lésungsmittel
gelost. Verwendung fand fir bis zu -80°C (Kaltemischung = Trockeneis, Aceton) Aceton, THF,
MeTHF,  Diethylether (ohne  Stabilisatoren).  Fir  Messungen  bei -120°C
(Kaltemischung = fliissiger ~ Stickstoff, Pentan) wurde MeTHF eingesetzt. Ist der
Kufper(l)Komplex isoliert hinreichen stabil, so wurde er als Komplex eingesetzt. Wenn nicht,
wurde der Kufper(l)Komplex in situ generiert. Daflir wurden &aquivalente Mengen an
Kupfer(l)Salz und Ligand zusammen gegeben und fiir 5 Minuten stehen gelassen. Die
Oxidation erfolgte durch Einleitung von Sauerstoff fiir 5 Sekunden (bis Absattigung) bei der

jeweiligen Temperatur unter UV-Vis- und Temperaturkontrolle.
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Ligandextraktion von oxidierten Komplexen

Von der verwendeten (Cu[L*],0,)*”"-Lésung wurde das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
AnschlieBend wurden etwa 1 g Cyclam geldst in 5 ml H,O zugegeben und diese Suspension
Uber Nacht gerihrt. Der freigesetzte Ligand wurde mit 2 x 50 ml DCM aus der wassrigen
Phase extrahiert und mit MgS0, getrocknet. Nach Entfernen des DCM im Vakuum verblieb
der Ligand als Feststoff fiir weitere Analytik.
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Anhang A

Anhang A: Kristallographische Daten L', L°, [Cu"(LY)(NCMe)]*, [Co"(LY)(NCMe)]¥, [zn"(LY)(NCMe)]*, [cu"(LA)(HO)T" [cu"(L)1*, INi"(L3)1%, [cu" (L),
[COH(L4)]2+, [Ni”(l_4)]2+, [Zn"(L4)]2+, [CUII(LS)]2+, [COII(LS)]2+ und [NiII(LS)]2+.

formula
crystal system

space group

a /A

b /A

c /A

a /°

Br

v/

v A

4

M;

d. /Mgm?
Fooo
B(Mo-Ka) /mm™

max., min.
transmission
factors

data collect.
temperat. /K

0 range /
index ranges

(indep. set) h,k,/

133

Ll

CagH3sN4O
Triclinic
P-1
10.738(5)
10.891(5)
11.048(5)
92.174(8)
93.011(13)
110.066(11)
1209.8(10)
2

446.62
1.226

484

0.075

0.8619, 0.7371

150(2)

1.85t032.19

-16...15,-15 ... 16,
0..16

|.5

C35.,Hs8NgO1
monoclinic
P2i/c
10.384(5)
26.503(12)

12.176(5)

96.077(11)

3332(3)
4
579.23
1.155
1262
0.071

0.7463, 0.6863

100(2)

1.851t027.48

-13..13,0...34,0

.15

[Cu(L")(NCMe)]*
C32Ha4B,CUFgNGO
triclinic

p-1

10.053(6)
11.989(7)
15.407(8)
100.629(17)
99.844(3)
93.785(11)
1789.2(18)

2

765.89

1.422

794

0.688

0.7452, 0.6765

296(2)

1.37 to 25.09

-11...11,-14 ... 14,
0..18

[Co(L')(NCMe)]*
C32H44Cl,CONgOs
triclinic

P-1

10.280(6)
11.560(7)
15.176(9)
77.424(14)
80.617(15)
86.043(12)
1735.6(18)

2

786.56

1.505

822

0.711

0.7464, 0.6761

100(2)

1.81t032.22

-14...14,-16 ...17,
0..22

[zn(LY)(NCMe))**
C32Ha4Cl,NgO6ZN
triclinic

p-1

10.273(5)
11.535(5)
15.223(7)
77.402(14)
80.665(14)
85.691(12)
1735.7(14)

2

793.00

1.517

828

0.924

0.7464, 0.6700

100(2)

1.81t032.20

-14...15,-16 ... 17,
0..22

[Cu(L’)(OH)T"
C3,H44B,CuFgNO
monoclinic
P2i/c

23.630(5)
18.300(4)

18.354(4)

106.54(3)

7608(3)
8
734.13
1.280
3072
0.632

0.8844/0.9420

200(2)

1.67 to 24.18

-27...27,-20...20, -
21..21

[Cu(’))*"
C33H48B,CuFgNgO
orthorhombic
P2,2:2,
9.842(6)
16.558(9)

21.262(11)

3465(3)
4
781.93
1.499
1628
0.712

0.7459, 0.6928

100(2)

1.92 t0 29.40

-13..13,0...
.29

22,0

IN(L))*"
Ca3H45Cl,NgNiOg
orthorhombic
P2,2,2,
9.944(5)
16.743(8)

21.294(11)

3545(3)
4
802.38
1.503
1688
0.761

0.7464, 0.6761

100(2)

1.55to0 28.70

-13..13,0...22,0
.. 28
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reflections
measured

unique [Rin]

observed [le2c(1)]
parameters refined

R indices [F>4c (F)]

R(F), wR(F)

R indices (all data)

R(F), wR(F?)

GooF on F?

absolute structure

parameter

largest residual
peaks leA?

JAufgrund

30130

7908 [0.0519]
5227
384

0.0570, 0.1417

0.0914, 0.1583

1.066

0.497,-0.235

schwerer

Losungsmittelfehlordnung.

134

66696

7645 [0.0793]
4921
508

0.0497, 0.1243

0.0821, 0.1392

1.077

0.299, -0.242

[Cu(L)(NCMe)]**

29116

6340 [0.0541]
4175
485

0.0524, 0.1272

0.1016, 0.1606

1.092

0.541, -0.448

2+

[Co(L')(NCMe)]

42286

11348 [0.0369]
8744
457

0.0377, 0.0857

0.0609, 0.0970

1.026

0.685, -0.476

2+

[Zn(LY)(NCMe)]

43613

11411 [0.0319]
9680
457

0.0360, 0.0942

0.0475, 0.1021

1.051

0.758, -0.558

+

[Cu(L*)(OH)]

48797
4910
884

0.0915, 0.2541

0.1786, 0.2879

0.894”

3.063, -0.557

[Cu(®)*

71473

9533 [0.0654]
7235
466

0.0462, 0.1023

0.0874, 0.1300

1.095

-0.019(14)

1.117, -0.687

[Ni(L))**

76776

9167 [0.0686]
6845
492

0.0459, 0.1004

0.0905, 0.1315

1.128

-0.011(17)

0.831, -0.633
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Formula
crystal system
space group
a /A

b /A

c /A

a /°

Br

v/°

v A

z

M.

d. /Mgm’3
FOOO

B(Mo-Ka) /mm™

max., min. transmission

factors

data collect. temperat. /K

0 range /

index ranges (indep. set) h,k,/

reflections measured

unique [Rint]

135

[Cu(L)*
C35H44B,CuFgNgO
orthorhombic

P ca2,

21.016(9)
10.055(4)

17.318(6)

3660(2)
4
801.92
1.455
1660
0.676

0.7452, 0.6559

100(2)

1.94 to 25.02

0..25,0..11,-20...20

61413

6449 [0.1366]

[Co(L)1**
C35H44C1,CONO,
monoclinic

P2,

9.864(6)
17.590(11)

10.516(6)

100.266(12)

1795.4(19)
2

822.59
1.522

858

0.691

0.7464, 0.6801

100(2)

1.97t032.23

-14...14,-26 ... 26,0 ...

15
45313

11687 [0.0538]

IN(LY)™

Ct Hy1.5CI,NsNiOg 3
monoclinic

P2i/c

10.739(7)
19.904(11)

16.368(9)

104.471(16)

3388(3)
4
786.25
1.542
1643
0.795

0.7464, 0.6814

100(2)

1.96to032.11

-16...15,0...29,0...2

73062

11145 [0.0649]

[Zn(LY)]*

Cs3 Ha1.6C1N50g 5520
nonoclinic

P2,/c

10.686(6)
20.102(10)

16.337(9)

103.777(13)

3408(3)
4
792.56
1.545
1650
0.941

0.7464, 0.6791

100(2)

1.96t0 30.51

-15...14,0...28,0... 23

81373

10403 [0.0572]

[Cu(L’))*"
C35Hs,B,CuFgNgO
orthorhombic

F dd2

18.183(5)
37.919(18)

10.429(10)

7191(8)
8
809.99
1.496
3384
0.689

0.7464, 0.6851

100(2)

2.15t0 26.73

-22..0,0...47,-13 ... 13

34378

3813 [0.0928]

[Co(L)]**
C41Hg1B,CoFgNsO
monoclinic
P2./c

10.470(5)
20.006(9)

20.619(9)

93.084(12)

4313(3)
4
928.54
1.430
1948
0.478

0.7464, 0.6913

100(2)

1.95t032.34

-15...15,0...29,0... 30

109574

14553 [0.0461]

[Ni(L))**
Cs6Hs7ClNgNiO;o
monoclinic
P2./c
20.256(11)
10.243(5)

19.179(10)

91.106(5)

3979(4)
4
869.66
1.452
1840
0.711

0.7453, 0.6870

100(2)
2.01t0 25.03

24..24,0..12, -
22..0

66401



Anhang A

observed [le2c(1)]
parameters refined

R indices [F>4c (F)] R(F),
WR(F?)

Rindices (all data) R(F), wR(F?)
GooF on F
absolute structure parameter

largest residual peaks leA

136

[cu(y®
4737
482

0.0528, 0.1140

0.1015, 0.1480
1.092
-0.06(2)

0.876, -0.530

[Co(Lh)*
10109
482

0.0386, 0.0821

0.0530, 0.0907
1.045
-0.019(9)

0.579, -0.349

INi(L)1*
7803
504

0.0489, 0.1191

0.0867, 0.1333

1.213

0.592,-0.826

[zn(LY)1*
7493
510

0.0394, 0.0860

0.0772, 0.1090

1.109

0.757,-0.462

[cu(®))*
3064
244

0.0439, 0.0943

0.0588, 0.1008
1.077
-0.009(15)

0.433,-0.492

[Co(L®))*
11361
568

0.0421, 0.1095

0.0566, 0.1166

1.078

0.683, -0.409

INi(L®)1*

525



Anhang B

Anhang B: Daten zur potentiometrischen Titration: Titrationskurven und Verteilung der
Spezies der potentiometrischen Titrationen von Co", Ni' und Cu" mit L', L* und L in 50 : 50
Dioxan-Wasser Gemischen.

|_1

Ty

90

g0 4

704

604

504

404

304

% formation relative to L

204

% formation relative to Ni

% formation relative to Co
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% formation relative to Cu

% formation relative to L

% formation relative to Co
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Tuu

g

80 4
704
604
504
40 4

304

% formation relative to Co

204

10

30 4

704

50 4

504

40 4

304

% formation relative to Ni

204

104

[elv

H_,NiL5

H_,NiL

11

|10

Re

-3

pH

L7

LG

L5

90 |

80 4

704

60 4

504

40 4

304

% formation relative to Cu

204
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Resultate der potentiometrischen Titrationen in unterschiedlichen Dioxan-Wasser

Kombinationen.

L1
Dioxan:Wasser pKas pKaz pKaz1
54.5:45.5 4.52 9.18 12.74
50:50 4.61 9.22 12.76
45.5:54.5 4.76 9.37 12.59
0:100 (calc.) 5.93(30) 10.33(12) 11.84(4)

L3
Dioxan:Wasser pKas pKa2 pKa1
54.5:45.5 3.07 7.22 9.12
50:50 2.86 7.19 9.19
45.5:54.5 2.88 7.21 9.24
0:100 (calc.) 0.54(14) 7.17(13) 9.87(6)

L5
Dioxan:Wasser pKas pKa2 pKa1
54.5:45.5 2.85 6.36 8.78
50:50 2.82 6.36 8.84
45.5:54.5 242 6.33 8.80
0:100 (calc.) 2.51(6) 6.21(6) 8.86(6)

Col!

Dioxan:Wasser  Col' Col'H Col'H, Col’H, Col'H,
54.5:45.5 7.97 7.64 5.33 0.06 10.01
50:50 7.82 8.14 5.08 0.04 9.97
45.5:54.5 8.02 7.76 5.12 0.10 10.30
0:100 (calc.) 8.18(18) 8.50(17) 4.03(27) 0.92(26) 11.68(19)
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NiL*
Dioxan:Wasser  Nil NiL'H NiL'H, NiL'H., NiL'H., NiL'H.;
54.5:45.5 8.49 7.93 4.46 0.45 8.24 10.36
50:50 8.8 8.49 4.18 0.34 8.59 10.63
45.5:54.5 8.56 7.49 451 0.37 7.41 10.30
0:100 (calc.) 8.97(21) 5.55(47) 4.70(10)  4.39(70)  3.53(78)  10.10(9)
Cul'
Dioxan:Wasser Cul’ Cul'H
54.5:45.5 28.66 3.65
50:50 28.46 3.82
45.5:54.5 28.28 3.46
0:100 (calc.) 26.36(19) 2.97(42)
col?
Dioxan:Wasser  Col® Col’H CoL’H, Col*H., Col’H.,
54.5:45.5 6.88 7.83 6.84 1.74 9.99
50:50 6.95 7.81 6.76 1.77 9.97
45.5:54.5 6.70 7.70 6.93 2.18 9.96
0:100 (calc.) 5.48(15) 8.42(21) 3.10(25) 4.34(2) 9.91(2)
NiL®
Dioxan:Wasser  NiL? NiL*H NiL*H, NiL*H., NiL*H.,
54.5:45.5 6.82 7.87 8.30 1.70 11.40
50:50 6.69 7.53 7.68 1.74 11.87
45.5:54.5 6.60 7.70 7.18 2.03 10.79
0:100 (calc.) 5.52(9) 6.76(43) (1.59(92))  3.66(25) 8.01(51)
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cul®
Dioxan:Wasser cul® Cul’H
54.5:45.5 23.30 4.28
50:50 23.10 5.26
45.5:54.5 23.08 4.45
0:100 (calc.) 21.99(4) 2.58(43)
Col®
Dioxan:Wasser Col’H CoL’H, Col°H Col’H,,
54.5:45.5 14.37 6.29 2.07 9.77
50:50 14.19 6.60 2.21 9.48
45.5:54.5 14.36 6.69 2.07 9.82
0:100 (calc.) 14.24(21) 8.69(20) 2.13(7) 9.92(4)
NiL®
Dioxan:Wasser NiL°H NiL’H, NiL’H.; NiL’H.,
54.5:45.5 16.35 6.75 0.17 9.05
50:50 15.98 6.99 0.26 9.52
45.5:54.5 15.90 7.04 0.02 9.08
0:100 (calc.) 13.67(13) 8.52(37) 1.04(4) 9.37(13)
cul’
Dioxan:Wasser Cul’ Cul’H
54.5:45.5 20.92 3.62
50:50 20.84 3.54
45.5:54.5 20.67 3.23
0:100 (calc.) 19.48(13) 1.34(13)
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Beispiel einer Extrapolation auf 100 % Wasser anhand der potentiometrischen Titration von
pKsz der Liganden L

13

12.5

pH

12

115
0 10 20 30 40 50 60

Gehalt an Dioxan (wt %)
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Anhang C

Anhang C: UV-Vis Spketren der Komplexe [Cu(L')(NCMe)]**, [Co(LY)(NCMe)1*, [Ni(LY)(X)]1*,
[Cu(L)(HO)I" [Co(L)], INI(L*)1*, [Cu(L)*, [Co(LY))*, [Ni(Lh]*, [Cu (L)%, [Cu(L)*,
[Co(L®)]*".(MeCN, rt, Angabe in A [nm], (g [I/mol - cm?)).

525, (51) 1
XI P 544, {55) \/\ <« 376,27}
4 494,{35}
426,
27 562, (30)
729,{29) 72017}
\/"\ - |
380 580 780 980 320 420 520 m m
[Co"(LY){NCMe))?*', MeCN, rt. [Ni®(LY)(X)]**, MeCN, rt.
627, (634}
92, {341) | 3,038
! |
[Cu¥{L1){NCMe)]?*, MeCN, rt. [Cu¥{L2)(OH)]*, MeCN, rt.
565, (141}
/ <~ 389, {110}
431,
(101)
604, (40)
l 781,36}
749, (34)
v
w0 so o 70  so %o 100 360 40 s s 7E mm 6o
[Co%{L2)]?*, MeCN, rt. [Ni*{L3)(NCMe)]?*, MeCN, rt.
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620, (464) ] 538,72);
« 1 & 550,070}
1 425,
818, (149} ] 781

400 500 600 700 800 900 1000 400 500 600 700 800 900 1000

[Cu®(L3))?*, MeCN, rt. [Co™(LY)]**, MeCN, rt.
551, (35}
\
732, (23}
J, | 608, (280}
913, {40}
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“— senpm | o 2mm)
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[Co"(L®)]?*, MeCN, rt. [Cu®(L3)]**, MeCN, rt.
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Absorption

Absorption
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Anhang D: Kinetische Messungen

Challenge-Experiment mit Cyclam.
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Anhang D

Challenge-Experiment mit Glutathion.

a3 03
§ 0.25 § 02
E o E
.E = 01
* 015
01 0
0 500 1000 0 500 1000
t [min] t [min]
Abbau von [Cu(L")]2* Abbau von [Cu(L3)]2*
0.37 05
035 04
S =]
%o g
$ £ o
=« <
031 o1
0.29 o
1] 500 100¢ o 500 1000
t [min] t [min]
Abbau von [Cu(L%)] Abbau von [Cu(L5)}?*
0.17
'§ 0.15
3
< 013
011
a 500 t [min] 1000
Abbau von [Cu(L13)P*

148



Anhang D

Sauerstoffreisetzung von [Cu"(L?)0,]"* bei -35°C, THF, c= 5x10™*M, A = 408 nm. Auftragung
In(A¢/Ao) versus Zeit [s] mit A, Absorption zur Zeit t, Ag Absorption zr Zeit t = Os.
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Anhang E: Ausgewahlte Daten der mit Momec optimierten Strukturen.

[Cull(LlPropan)]2+

[CUII(L1CycIoheX)]2+

[Cull( LlecIohexbut)]2+

Syn[cull(LlsuC)]2+

anti[Cu"(L*")]?

Abstande [A]

M-N3
M-N7
M-N1
M-N2
N3...N7
N1..N2
Winkel [°]
N3-M-N7
N3-M-N1
N1-M-N2
N1-M-N7

N2-M-N7

150

1.94

1.961
2.015
2.020
2.709
2.877

86.469
90.050
90.955
130.035

138.868

1.966
1.941
2.012
2.002
2.729
2.642

88.613
93.276
82.323
147.836

129.816

1.998
1.975
2.003
2.059
2.697
2.998

85.524
89.886
95.130
125.291

139.321

1.965
1.940
2.011
2.002
2.739
2.591

89.084
89.621
80.423
137.984

141.58

1.966
1.940
2.012
2.002
2.622
2.605

84.293
91.237
80.928
148.803

129.84



[Cu"(LYO,]" [(Cu'(L1)),0,]"

[Cu"(L)0,]" [(Cu"(L?)),0.]"

[Cu,"(L)(0,),0% [(Cuy(LY™™)),0,]" [(Cu,"(L¥PP)),0,]" [(Cu,"(L*)),0,]"

Abstinde [A]?

Cu,-Cuy - 4.612 - 4.713 7.226 4.431 4.57 4.78

Cu-0 1.830 1.915(1.915) 1.829 1.948(1.948) 1.830(1.830) 1.858(1.858) 1.902(1.902) 1.967(1.970)
0-0 1.430 1.44 1.430 1.445 1.430(1.430) 1.434 1.439 1.462

M-N3 1.963 2.014(2.022) 1.953 2.030(2.054) 1.948(1.975) 1.977(1.972) 2.020(2.016) 2.059(2.048)
M-N7 1.944 1.979(1.993) 1.936 1.987(2.045) 1.948(1.945) 1.946(1.932) 2.007(1.978) 2.047(2.028)
M-N1 2.015 2.005(2.022) 2.011 2.004(2.046) 2.006(1.991) 2.041(1.985) 2.083(1.997) 2.012(2.099)
M-N2 1.995 2.048(2.072) 1.990 2.045(2.092) 2.003(2.025) 2.001(2.023) 2.033(2.016) 2.094(2.034)
N3..N7 2.743 2.757(2.729) 2.752 2.815(2.762) 2.780(2.780) 2.757(2.739) 2.756(2.752) 2.764(2.705)
N1..N2 2.603 2.580(2.591) 2.605 2.578(2.584) 2.607(2.590) 2.601(2.606) 2.588(2.623) 2.580(2.612)
Winkel [°]”

N3-M-N7 89.165 87.334(85.632)  90.085 88.956(84.716)  91.078(90.328)  89.294(89.111) 86.380(87.104) 84.619(83.162)
N3-M-N1 91.479 85.806(86.196)  91.726 84.726(84.182)  87.531(90.078)  87.868(88.978) 87.782(86.498) 83.427(87.397)
N1-M-N2 80.971 79.048(78.525)  81.256 79.084(77.266)  81.130(80.305)  80.108(81.113) 77.903(81.647) 77.849(78.373)
N1-M-N7 146.0104 137.353(127.954) 146.077 139.014(84.182) 130.435(137.962) 140.644(132.091) 149.800(129.257) 130.792(152.011)
N2-M-N7 133.019 142.759(152.394) 132.639 140.950(153.007) 148.388(141.729) 139.113(146.786) 131.076(148.370) 148.116(126.577)
Torsionswinkel

[°]

N7,-Cu,-Cup- - -86.544 - -88.712 -91.282 -7.746 15.494

N7,

IBei zweikernigen Komplexen Werte als X,(Xp), falls nicht anders angemerkt.
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