2 Ergebnisse und Diskussion
2.1 Synthese

2.1.1  Synthese von Cyclen

1,4,7,10-Tetraazacyclododecan (8), auch als [12]aneN, oder Cyclen be-
zeichnet, wurde in einer fiinfstufigen Synthese ausgehend von Diethylen-
triamin (1) und Diethanolamin (4) synthetisiert. Hierbei wurde nach der
1974 von Richman und Atkins vorgestellten Methode gearbeitet.18 Die Syn-
theseroute ist in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Syntheseroute fiir Cyclen.
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Auch wenn es sich bei der von Richman und Atkins entwickelten Syn-
theseroute um die am haufigsten zitierte handelt, ist sie in weiten Teilen
wenig konkret. Daher wurde fiir die Synthese der Edukte 3, 5 und 6 nach
verschiedenen anderen Vorschriften gearbeitet. Zunédchst wurde das Dinatri-
umsalz 6 dargestellt. Hierbei wurde nach einer Vorschrift von Atkins,
Richman und Oettle vorgegangen.”” Im ersten Schritt wurde Diethylentria-
min (1) tosyliert und dann die Aminogruppen deprotoniert. Die Tosylierung
gewihrleistet, dass Nebenreaktionen wie die Bildung von tertidiren Aminen
im Zyklisierungsschritt vermieden werden. Die Ausbeute in Hohe von 85 %
entspricht der Literaturausbeute.

Die Tosylschiitzung des Dieethanolamins 5 wurde nach einer Vorschrift
von Huang durchgefiihrt.*® Der Reaktion wird hierbei Triethylamin hinzuge-
setzt, welches den bei der Reaktion zwischen Tosylchlorid und Diethanola-
min freiwerdenden Chlorwasserstoff abfingt und zum Hydrochloridsalz
reagiert. Dieses ldsst sich einfach durch Filtration entfernen. Die Tosylie-
rung ist notig, da es sich bei den Hydroxylgruppen um schwache Abgangs-
gruppen handelt, wogegen Tosylat eine sehr gute Abgangsgruppe ist und
somit die nachfolgende Zyklisierung begiinstigt. Die Zyklisierung erfolgte
analog zu der Originalvorschrift von Atkins und Richman. Hierbei wurde
unter Inertbedingungen und Hochverdiinnung eine Losung des tosylierten
Ethanolamins 5 zu einer Losung des Natriumsalzes 6 iiber mehrere Stunden
hinzugegeben. Diese Bedingungen sind notwendig, um eine intramolekulare
Zyklisierung zu begiinstigen und die als Nebenreaktion ablaufende intermo-
lekulare Polymerisierung zu unterdriicken.

Der letzte Schritt in der Synthese des Cyclens 8 ist die Entschiitzung
des tosylierten Makrozyklus 7. In der Literatur werden verschiedene Metho-
den zur Entschiitzung vorgestellt, die sich in der Laborpraxis jedoch als
wenig praktikabel erwiesen haben.'®***" So konnte in vorangegangenen
Experimenten gezeigt werden, dass zum Beispiel die Entschiitzung mit Hilfe
von Bromwasserstoffsdure und Eisessig nach White et al. nicht die publi-
zierten guten Ausbeuten liefert."' Die Vorschrift nach Montembault erwies
sich schlieBlich als geeignetste.** Hierbei wird das tosylierte Cyclen fiir zwei
Tage bei 100 °C in 96 % Schwefelsdure entschiitzt. Durch Sublimation wur-
de das Cyclen in hoher Reinheit in einer Ausbeute von 54 % erhalten. Diese
ist aus oben genannten Griinden als gut zu betrachten.
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2.1.2  Synthese von Thiacyclen

1-Thia-4,7,10-triazacyclododecan (15), kurz auch [12]aneN;S oder Thiacyc-

len, wurde in einer Syntheseroute ganz dhnlich zu der des Cyclens syntheti-

siert. Hierbei wurde analog zu einer Vorschrift von Marcus et al. gearbei-
* Die Syntheseroute ist in Abbildung 8 vollstindig dargestellt.
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Abbildung 8: Syntheseroute fiir Thiacyclen 15.

Den Part des Nucleophils tibernimmt bei dieser Synthese das Dinatri-
umsalz des tosylierten Bis(diethylamino)sulfids 13. Dieses ist in drei Stufen
aus Bromethylamin-Hydrobromid 9 und Natriumsulfid-Nonahydrat 10 zu-
géinglich. In der ersten Stufe wurden die Verbindungen 9 und 10 nach einer
Vorschrift von Gahan miteinander umgesetzt.** Zunichst wurde hierbei aus
dem Hydrobromidsalz 9 durch Zugabe von Natronlauge das freie Amin
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dargestellt. Dieses wurde anschlieBend unter Bildung des Produkts 11 durch
das Sulfidion in einer nucleophilen Substitution angegriffen. Hochverdiin-
nung in Wasser gewahrleistet auch bei dieser Reaktion, dass keine hoher-
substituierten Amine entstehen. Die Ausbeute in Hohe von 54 % entspricht
anndhernd der Literaturausbeute.

Die Tosylierung der Verbindung 11 wurde nach einer Vorschrift von
Hoffmann ef al. durchgefiihrt.* Hierfiir wird zu einer wiissrigen Losung des
Amins eine etherische Losung von Tosylchlorid hinzugetropft. Anders als in
der Vorschrift beschrieben, féllt das Produkt 12 nicht in Form eines weillen
Niederschlags aus. Aus diesem Grund ist die in der Vorschrift beschriebene
Aufarbeitung mittels Filtration und Waschen nicht praktikabel. Anstelle der
beschriebenen Aufarbeitung wurde das Produkt durch Extraktion mit Dich-
lormethan erhalten. Die Ausbeute ist mit 90 % dennoch sehr gut und mit der
Literaturausbeute vergleichbar.

Die Synthese des Dinatriumsalzes 13 wurde ebenfalls analog zu der
Vorschrift von Hoffmann et al. durchgefiihrt. Die Ausbeute in Héhe von
38 % ist jedoch schlechter als die Literaturausbeute in Hohe von 85 %.

Die Zyklisierung wurde schlieSlich nach einer Vorschrift von Marcus et
al. durchgefiihrt. Hierfiir wurden das Dinatriumsalz 13 und tosyliertes Diet-
hanolamin 5 unter Hochverdiinnung in DMF miteinander umgesetzt.*® Die
Ausbeute in Hohe von 26 % ist nur etwa halb so groB wie die der Zyklisie-
rung des tosylierten Cyclens 7. Ein mdglicher Grund fiir diese Diskrepanz
konnte die unterschiedliche Konzentration der Losungen sein: werden nach
der Vorschrift von Richman und Atkins flir die Zyklisierung des Cyclens
Konzentrationen in Hohe von 0.2 M verwendet, setzte Marcus Konzentrati-
onen in Hohe von 0.3 M fiir das tosylierte Diethanolamin 5 und 0.5 M fiir
das Dinatriumsalz 13 ein. Diese erhohten Konzentrationen kdnnten die Po-
lymerisation begiinstigen und somit die Ausbeute des Makrozyklus 14 er-
niedrigen.

Die Entschiitzung zum freien Makrozyklus 15 wurde aufgrund der posi-
tiven Ergebnisse flir die Entschiitzung des Cyclens mit Schwefelsdure auf
zwei Arten durchgefiihrt: zunéchst analog zu der Entschiitzung des Cyclens
und zusitzlich analog zu der von Marcus et al. publizierten Methode durch
Eisessig und Bromwasserstoffsdure. Es zeigte sich, dass beide Methoden
eine Ausbeute um 10 % erzielen und somit keine der Methoden der anderen
iiberlegen ist.
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2.1.3  Synthese von Oxathiacyclen

1-Oxa-7-thia-4,10-diazacyclododecan (18), kurz auch [12]aneN,OS oder
Oxathiacylcen, wurde analog zu einer Vorschrift von Afshar et al. syntheti-
siert.*® Die hierfiir benétigten Edukte wurden schon im Rahmen der Synthe-
sen von Cyclen 8 und Thiacyclen 15 hergestellt. Die Synthese ist in Abbil-
dung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Syntheseroute fiir Oxathiacyclen 18.

Die Zyklisierung erfolgte erneut ganz analog zu der Zyklisierung von
Cyclen 8 bzw. Thiacyclen 15 unter Hochverdiinnung in DMF. Die Ausbeute
in Hohe von 52 % ist nur etwa halb so grof3 wie die Literaturausbeute.

Die Entschiitzung wurde in einer Mischung aus Eisessig und Bromwas-
serstoffsdure durchgefiihrt und lieferte den freien Makrozyklus in einer
Ausbeute von 18 %. Die Ausbeute ist mit der Literaturausbeute vergleich-
bar.

2.1.4  Synthese von Mono(interkalator)-substitiertem Cyclen

Um die Affinitdt des Cyclens 8 und seines Kupferkomplexes zur DNA zu
erhohen, wurde es mit verschiedenen DNA -Interkalatoren substituiert. Hier-
fiir wurden Naphthalin, Anthracen und Anthrachinon gewihlt. Die Synthese
ist in Abbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 10: Synthese der Mono(interkalator)-substittuierten Cyclenderivate
(X=Clo.Br).

Die Synthese wurde nach einer Vorschrift von Akkaya et al. durchge-
fiihrt.*” Sie wurde urspriinglich fiir die Anthracensubstitution entwickelt. Es
konnte jedoch gezeigt werden, dass sie auch auf den Naphthalinsubstituen-
ten iibertragbar ist. Um Mehrfachsubstitution zu vermeiden, wird bei der
Synthese ein fiinffacher Uberschuss an Cyclen eingesetzt. Das Produkt wird
schlieBlich als Hydrochloridsalz gefillt. Die Ausbeuten betragen mit 24 %
fiir 1-(2-Naphthalinmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan (20) und 25 %
fiir 1-(9-Anthracenmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan (22) nur etwa ein
Drittel der Literaturausbeute, jedoch geht Akkaya nicht darauf ein, welche
Stochiometrie das Hydrochloridsalz hat. Untersuchungen durch Elementar-
analyse konnten zeigen, dass im Falle des Naphthalinsubstituenten dreiein-
halb Aquivalente Chlorwasserstoff und im Falle des Anthracensubstituenten
vier Aquivalente Chlorwasserstoff und zwei Aquivalente Wasser in den
Produkten 20 und 22 enthalten sind. Wiirde die Stochiometrie des Produktes
22 auf die Literaturausbeute angewendet werden, wiirde diese anstelle der
publizierten 75 % nunmehr 50 % betragen.

Eine weitere Moglichkeit, monosubstituierte Cyclene zu gewinnen, wé-
re die dreifache Schiitzung des Cyclens. So ist laut Boldrini e al. dreifach-
formyliertes Cyclen in hohen Ausbeuten (92 %) verfiigbar.*®
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Abbildung 11: Synthese von monosubstituiertem Cyclen nach Boldrini.*®
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Diese Methode verspricht hdhere Ausbeuten des monosubstituierten
Cyclens und wiirde den Uberschuss an Cyclen iiberfliissig machen.

2.1.5  Synthese von Bis- und Tris(anthracenmethyl)cyclen

Um zu untersuchen, ob die DNA-Affinitdt von Interkalator-substituierten
Cyclenen durch Mehrfachsubstitution gesteigert werden kann, wurde ver-
sucht, zweifach und dreifach Anthracen-substituiertes Cyclen zu synthetisie-
ren.

o Y
H /—\ H H JLOJ< O —\
Oy e, MY e B0 O
NN CHCl, o N N MeCN o N N
HO\/H >( Y\ H >( S O
(6] (0]
8 24 97% 25 53% O

Abbildung 12: Synthese von 1,7-Bis(anthracenmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclo-
dodecan.

In Abbildung 12 ist die Syntheseroute zum zweifach Anthracen-
substituierten Cyclen dargestellt. Zundchst wurde Cyclen in den Positionen
1 und 7 Boc-geschiitzt. Hierbei wurde nach einer Vorschrift von De Ledn-
Rodriguez gearbeitet. Die Ausbeute von 97 % entspricht hierbei der publi-
zierten Ausbeute. Die Regioselektivitéit dieser Reaktion kann laut De Leon-
Rodriguez auf die Struktur des Makrozyklus zuriickgefiihrt werden. Die
Wasserstoffatome, die an die Positionen N4und N, gebunden sind, befinden
sich innerhalb des Makrozyklus und sind in das Zentrum des Rings gerich-
tet. Sie stehen somit fiir eine Substitution nicht zur Verfiigung.* Die Ein-
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fithrung der Anthracenfunktionen wurde in Acetonitril durchgefiihrt. Hierbei
wurde der Boc-geschiitzte Cyclenligand 24 mit zwei Aquivalenten des In-
terkalators fiir 14 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Um den entstehenden
Chlorwasserstoff abzufangen, wurde dem Reaktionsgemisch auflerdem Ka-
liumcarbonat zugesetzt. Die nicht literaturbekannte Verbindung 25 konnte
nach sdulenchromatographischer Aufreinigung in 53 % Ausbeute isoliert
werden und wurde iiber ESI-MS sowie 'H- und *C-NMR-Spektroskopie
charakterisiert. Obwohl Direktsynthesen zu dem Liganden 26 bekannt sind,
wurde sich bewusst dafiir entschieden, die Synthese iiber den Umweg der
Boc-Schiitzung durchzufiihren.”’ Diese Vorgehensweise bietet zwei Vortei-
le: es werden durch 1,4-Substitution gebildete Isomere vermieden und die
sdulenchromatographische Aufreinigung wird erleichtert, da keine freien
Aminogruppen vorhanden sind. Frithere Versuche, den zweifachsubstituier-
ten Liganden 26 direkt darzustellen, zeigten, dass es zu einem Produktge-
misch bestehend aus einfach-, zweifach- und dreifachsubstituierten Ligan-
den kam, welches sich nicht auftrennen lieB.*!

Trotz dieser Vorteile scheiterte die Entschiitzung als letzter Schritt in
der Synthese des Liganden 26. Diese wurde nach bekannten Verfahren mit
Trifluoressigsiure in Dichlormethan durchgefiihrt. °"**
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H \_/ H
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Abbildung 13: Synthese von 1,7-Bis(anthracenmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclo-
dodecan.

Das nicht literaturbekannte Tris(anthracen)cyclen 27 wurde in Analogie
zu einer Veroffentlichung von Wong und Li fiir die Dreifachsubstitution von
Cyclen synthetisiert.” Hierbei wurde der Makrozyklus 8 mit drei Aquiva-
lenten des Interkalators 21 in Chloroform unter Zusatz von Triethylamin
umgesetzt (Abbildung 13).
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Abbildung 14: Selektivitit fiir die Trialkylierung von Cyclen nach Li.”

Die Selektivitit fiir den dreifach substituierten Liganden fiihren Wong
und Li hierbei auf die Protonierung der freien Aminogruppe zuriick, die
darauthin mit dem gegeniiberliegenden Stickstoffatom wechselwirkt und
somit nicht flir eine weitere Substitution zur Verfligung steht (Abbildung
14).

2.1.6  Synthese der Kupfer(ll)cyclenanaloga

Die Synthese der Kupferkomplexe des Cyclens, Oxacyclens, Thiacyclens
und Oxathiacylens ist in Abbildung 15 dargestellt.
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Abbildung 15: Allgemeines Syntheseschema fiir die Kupfer(Il)cyclenkom-
plexe.

Zu einer methanolischen Losung von Kupfernitrat wurde eine Losung
des jeweiligen Liganden hinzugegeben und zum Riickfluss erhitzt. Die Bil-
dung des jeweiligen Komplexes zeigte sich umgehend durch eine Farbinde-
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Abbildung 16: Auschnitt der UV/Vis-Spektren der Kupfer(Il)cyclenkomplexe.
Die Komplexkonzentration betrdgt 5 mM, die Komplexe wur-
den in 100 mM Tris-HCI-Losung (pH 7.4) gemessen.

rung der Losung von farblos nach dunkelblau. Wéhrend der Kupfer(Il)-
cyclenkomplex, [Cu([12]aneN4)(NOs),] 29, bereits durch Clay beschrieben
wurde, sind vom [Cu([12]aneN;O)(NO3),] 31 und [Cu([12]aneN3S)(NO3),]
32 nur Komplexe anderer Metallsalze bekannt. Der [Cu([12]aneN,0S)
(NO;),]-Komplex 33 wird an dieser Stelle zum ersten Mal beschrieben.™

Die Kupferkomplexe 29, 31, 32 und 33 wurden isoliert und iiber UV/
Vis-Spektroskopie, Massenspektroskopie, Elementaranalyse und IR-Spek-
troskopie charakterisiert. Im Falle des [Cu([12]aneN3;O)(NOs),] und des
[Cu([12]aneN3;S)(NOs),] war es auBlerdem mdglich, Einkristalle fiir eine
Rontgenstrukturanalyse zu gewinnen.

Die maximale Absorption von [Cu([12]aneN4)(NOs),] 29 betrigt
600 nm, von [Cu([12]aneN;O)(NO;);] 31 711 nm, von [Cu([12]aneN;S)
(NO3)2] 32 621 nm und von [Cu([12]aneN,OS)(NO;3),]-Komplex 33 658 nm
(Abbildung 16). Diese Anregungen sind den d-d-Ubergéngen zuzuordnen.”
Es zeigt sich, dass die Verschiebung in den lingerwelligen Bereich des
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