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Die Ubergangsmetallchemie ist auf vielen Gebieten von 
besonderem Interesse; ein bemerkenswertes Beispiel ist die 
medizinische Anwendung von Gold(1)-Komplexen als cytoto- 
xische Wirkstoffe oder zur Behandlung von rheumatischer 
Arthritis.['] Eine weitere vielversprechende Anwendung ist 
der Einsatz der P-strahlenden Radionuclide 111Ag[2] und 
198Au[31 in der selektiven internen Radiotherapie von Tumo- 
ren rnit chelatligandmodifizierten Biokonjugaten. Um das 
Ziel intakt zu erreichen, werden die radioaktiven Metallionen 
generell mit Chelatliganden immobilisiert, um dem Angriff 
von Metallionen aus der Korperfliissigkeit zu widerstehen 
und die Ubertragung der radioaktiven Metallionen auf 
korpereigene Proteine zu verhindern. Auf diesem Gebiet 
wurden in den letzten Jahren rnit anderen Radionucliden 
groBe Fortschritte erzielt, z. B. rnit 67Cu[41 und 9nY.[5] Bemii- 
hungen, einen fur eine In-vivo-Anwendung hinreichend 
stabilen Silber(1)-Komplex zu synthetisieren,[2-h] waren nicht 
von Erfolg gekront. 

Hier beschreiben wir die ersten Resultate einer Studie uber 
die Synthese stabiler Ag(1)-Komplexe. Vorversuche ergaben, 
daB der makrocyclische Chelatligand 1,4,7,10-Tetrakis-[2- 
(methylsulfanyl)ethyI]-1,4,7,l0-tetraazacyclododecan (dotete, 
1; die Buchstaben A - E  dienen der Zuordnung zu den 
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13C-NMR-Spektren in Abb. 3) eine sehr hohe Affinitat zu 
Ag+ hat und dieses deutlich gegenuber Pb2+ bevorzugt, das in 
der Natur zusammen mit Ag+ auftritt."] Zudem war es von 
groBem Interesse, festzustellen, ob bei Ag+ die Koordina- 
tionszahl8 erreicht werden kann. Wir versuchten dies, indem 
wir eine starke elektronische Wechselwirkung zwischen Ag+ 
und den Thioetherdonoratomen[81 mit der konformativen 
Starrheit und der potentiellen Praorganisation von Cyclen- 
artigen Makrocyclen rnit Seitenketten kombinierten 
(Cyclen = 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan) .r91 Ag+ bevorzugt 
zwar die Koordinationszahlen 2 und 4,['O] doch wurde rnit 
Thiokronenetherliganden die Koordinationszahl6 erreicht.["I 
Wir beschreiben hier die Synthese und die Charakterisierung 
eines neuen N4S4-Makrocyclus sowie seine Struktur im 
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Kristall, ferner die Struktur seines Ag+-Komplexes im Kristall 
und in Losung. Die sehr hohe Stabilitat dieses Komplexes 
wurde mit der des Pb2+-Komplexes verglichen. 

Der Ligand dotete wurde durch Reaktion von 1,4,7,10- 
Tetraazacyclododecan rnit 2-(Chlorethyl)methylsulfid in Ace- 
tonitril in Gegenwahrt von K2C03 erhalten. Eine Losung von 
dotete in CH2C12 wurde mit einer aquimolaren Menge an 
Silbernitrat in CH3CN versetzt ; nach Zugabe von Ammo- 
niumhexafluorophosphat erhielt man farblose Kristalle von 
[Ag(dotete)]PF, 2. Der effektive Einbau von Ag+ in dotete 
wurde qualitativ wie folgt bestatigt: 1. [Ag(dotete)]+ ist in 
physiologischem Phosphatpuffer iiber einen Zeitraum von 
mindestens 24 h stabil. 2. Ein geringer Uberschulj von dotete 
lost AgI auf. 

Durch pH-Titrationen und Argentometrie wurden die 
Protonierungs- sowie die Komplexierungskonstanten fur 
dotete rnit Ag+ in MeOH/H20 (1/1) zu pKa1=11.26 und 
pK,, = 6.02 bzw. lgKIAg(dotete)l+ = 19.63 bestimmt. Dies ist die 
hochste bekannte Bindungskonstante fur Silber(1)-Ionen. Die 
hohe Stabilitat bleibt auch bei niedrigen pH-Werten erhalten; 
die protonierte Spezies [ Ag( Hdotete)I2+ wurde mit 
1gK[Ag(Hdotete)12+ = 2.8 gebildet. Messungen der Silberionen- 
konzentrationen ergaben bei pH 2.2 einen Anteil freier 
Silberionen von 0.3 %, in Ubereinstimmung rnit den auf der 
Grundlage der pH-Titrationen berechneten Konzentrationen. 
Die auljergewohnliche Stabilitat von [Ag(dotete)]+ wurde in 
einem Konkurrenzexperiment durch direkten Vergleich mit 
dem gangigen Ag+-Chelatliganden [18]aneS6 bestatigt 
("lanes6 = 1,4,7,10,13,16-hexathiacyclooctadecan). Zu ei- 
ner 90proz. Losung von [18]aneS6 und dotete (10:l) in 
neutralem, phosphatgepuffertem Methanol wurde eine aqui- 
molare Menge an Ag+ rnit Spuren von llomAg+ hinzugegeben 
[Gl. (a)]. Die Mischung wurde rnit HPLC und DC sowie 
radiometrischen Methoden untersucht. 

I"""Ag+ + dotete (1 Aquiv.) + [18]aneS6 (10 Aquiv.) - 
[""mAg(dotete)]+ + [18]aneS6 (a) 

Mit diesen Methoden konnte nur die Bildung von 
["OmAg(dotete)]+ nachgewiesen werden. Dieser Komplex 
hat demnach eine um mindestens lo3 hohere Stabilitatskon- 
stante als [Ag( [lS]aneS6)]+. Fur dotete-Blei-Komplexe 
wurden Stabilitatskonstanten von lgK,Pb(dotete),2+ = 8.8 und 
lgKIPb(Hdote,e)l~+ = 3.0 gemessen. 

Die Strukturen von nicht komplexiertem, monoprotonier- 
tem Hdotete+ (Gegenion PF,-) und von [Ag(dotete)]PF, 2 
wurden rontgenographisch bestimmt.[I5l Bei 2 liegen zwei 
Komplexe in der asymmetrischen Einheitszelle vor. Die 
Konformationen der Liganden sind ahnlich, abgesehen von 
einem Seitenarm eines der beiden Liganden, der in zwei etwas 
unterschiedlichen Konformationen verfeinert wurde. In Ab- 
bildung 1 ist der Komplex, bei dem keine Fehlordnung des 
Ligandenseitenarms vorliegt, gezeigt. Die Koordinationsgeo- 
metrie der beiden unabhangigen, hexakoordinierten Ag+- 
Ionen ist gleich, wobei Bindungen zu den vier Stickstoff- und 
zu zwei der vier Schwefeldonoratome bestehen. Die Ver- 
bindungen sind chemisch aquivalent, aber die Orientierung 
der terminalen Methylgruppen an den koordinierenden 
Schwefelatomen ist unterschiedlich. Die vier Stickstoffatome 
sind nahezu coplanar angeordnet (dje maximale Abweichung 
aus der N,-Ebene betragt 0.018 A), und die Silberionen 
befinden sich 1.346 und 1.329 A iiber der optimalen N,-Ebene. 
Die Ag-N-Bindungen sind im Durschnitt 2.53 i 0.03, die Ag- 
S-Bindungen 2.72 i 0.03 A lang, die Bindungslangen sind also 
im erwarteten Bereich. Die gegeniiberliegenden, nichtkoor- 
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Abb. 1. ORTEP-Darstellung von [Ag(dotete)]+ im Kristall, Jhermische Ellip- 
soide fur 50% Wahrscheinlichkeit. Ausgewahlte Abstande[A] und Bindungs- 
winkel["]: Agl-NI 2.562(8), Agl-N2 2.547(7), Agl-N3 2.553(7), Agl-N4 

Nl-Agl-N2 72.0(2), Nl-Agl-N3 115.4(3), Nl-Agl-S1 76.4(2), Nl-Agl-S3 
2.470(7), Agl-S1 2.704(3), Agl-S3 2.744(3), Agl -.S2 5.91, Agl ...S4 5.10; 

168.7(2), Sl-Agl-S3 92.52(10). 

dinierenden Schwefelatome sind > 5.0 A vom Ag+-Ion ent- 
fernt. Die Struktur des freien protonierten Liganden ist in 
Abbildung 2 gezeigt. Seine Praorganisation ist auch im 
Kristall offensichtlich: Auch hier sind die Stickstoffatome 
nahezu coplanar (maximale Abweichung aus der Ebene 
0.055 A), und die Seitenketten sind alle syn zur N,-Ebene 
angeordnet. 

Abb. 2. ORTEP-Darstellung von Hdotete+ im Kristall, thermische Ellipsoide 
fur 50 % Wahrscheinlichkeit. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel ["I: 

114.7(10), C3-N2-C2 111.1(9), C5-N3-C4 112.0(11), C7-N4-C6 109.5(9). 
Nl-CI 1.428(13), N1-CX 1.450(2), N4-C6 1.540(2), N4-C7 1.478(14); C1-N1-CR 

Um die Art der Ag-Koordination in Losung zu untersuchen 
und die hohe Stabilitat von 2 in Losung zu verstehen, wurden 
I3C( 'HI-NMR-Messungen bei verschiedenen Temperaturen in 
Aceton durchgefuhrt. Aus den Spektren bei Raumtemperatur 
in verschiedenen Losungsmitteln geht die Aquivalenz der vier 
Seitenketten hervor; die Spektren enthalten vier Signale bei 
6=53.69 (C), 50.99 (A ,B) ,  32.65 ( D )  und 16.32 (E ;  zur 
Zuordnung siehe Formelbild von 1 sowie Schema 1). In 
Anbetracht der Hexakoordination im Festkorper mit zwei 
transanularen, an Ag+ gebundenen Schwefelatomen ist dies 
uberraschend. Alle vier Seitenketten scheinen in Losung 
aquivalent zu sein, d. h., entweder sind alle Schwefeldonor- 
atome an Ag+ gebunden, oder es besteht bei Raumtemperatur, 
bezogen auf die NMR-Zeitskala, ein schneller Wechsel von 
gebundenen und ungebundenen Zustanden. Die Aquivalenz 
der I3C-NMR-Signale der Kohlenstoffatome C, D und E 
(101 MHz) besteht bis 183 K, der tiefsten Temperatur, die wir 
erreichen konnten. Das Signal der Ringkohlenstoffatome A 

und B, bei Raumtemperatur ein Singulett bei 6 = 51 (Abb. 3 ) ,  
verbreitert sich bei tiefer Temperatur und spaltet unterhalb 
von 253 K in ein Dublett auf. Dies deutet auf Nichtaquivalenz 
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Abb. 3. Teilbereiche 'H-entkoppelter "C-NMR-Spektren (101 MHz) einer 4 x 
1 0 - * ~  Losung von [Ag(dotete)]PF, in Aceton bei verschiedenen Temperaturen. 
Zur Zuordnung siehe Formelbild von dotete 1 sowie Schema 1. 

der Ringkohlenstoffatome bei tiefer Temperatur hin und 
wurde bei anderen Cyclenderivaten mit Seitenketten als 
Liganden in oktakoordinierten Komplexen ebenfalls festge- 
stellt, z. B. bei [M(dotam)I2+ (dotam = 1,4,7,10-Tetrakis(ace- 
tamido)-1,4,7,10-cyclododecan; M = Ca2+, Cd2+, Pb2+, Zn2+). 
Wahrscheinlich klappen die helical angeordneten Seitenket- 
ten des quadratisch-antiprismatisch koordinierten Komplexes 
schnell um, wie dies in Schema 1 veranschaulicht wird.Iy-12] 
Die Umlagerungsgeschwindigkeit und die Gibbs-Aktivi- 
erungsenergie dieses Prozesses bei der Koaleszenztemperatur 
von 270 K wurden zu 240 s-' bzw. AG+ = 53.5 kJmol-' be- 
stimmt. 

Unsere mit dotete erhaltenen Resultate konnten als Richt- 
h i e  fur das Design bifunktioneller Liganden dienen, indem 

Schema 1. Umklappen der Seitenketten von [Ag(dotete)]+, das zur Aquivalenz 
der Ringkohlenstoffatome A und B relativ zur NMR-Zeitskala fuhrt. 
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das Kohlenstoffgerust des Makrocyclus, wie in der Literatur 
beschrieben, funktionalisiert ~ i r d . [ ~ ~ , ~ ~ , ~ ~ ]  Anscheinend be- 
vorzugt das weiche Ag+-Ion trotz der ausgepragten Praorga- 
nisation von dotete die tertiaren Stickstoffdonoratome gegen- 
uber den weichen Schwefeldonoratomen. Dennoch verdeut- 
lichen unsere Daten, dal3 alle vier Schwefeldonoratome zur 
hohen (der hochsten bekannten) Stabilitat des Silber(1)- 
Komplexes in Losung beitragen. Zudem stellten wir mit 
lgKAg - 1gKpb 2 10'o.8, dem hochsten publizierten Wert, eine 
sehr hohe Diskriminierung von Blei(I1) zugunsten von Sil- 
ber(1) fest.['3] 

Experimentelles 

Synthese von dotete 1: Die Reaktion von Cyclen (1.00 g, 5.8 mmol) mit 5 Aquiv. 
2-(Chlorethyl)methylsulfid (2.95 mL, 29.0 mmol) in Acetonitril und einem 
UberschuB an K2C0, bei 40°C wahrend 24 h lieferte dotete in 72% Ausbeute 
(1.72 9). Fast-atom-bombardment(FAB)-MS: m/z: 469.0 [MH+]; 'H-NMR 
(400MHz, CD,OD, 25°C): 6=2.12 (s, 12H),  2.54-2.71 (m. 32H): "C('H}- 
NMR (101 MHz, CD,OD, 25°C): 6 = 15.80, 32.48, 53.07, 56.47. Hdotete+BF; 
wurde durch die Zugabe von HBF, in Diethylether zu dotete in CHCI, erhalten. 
Nach 4 h bei Raumtemperatur wurde die erhaltene klebrige Masse verrieben, 
abfiltriert und 24 h im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute 94%. Elementar- 
analyse: ber. fur GI,H,,B2F,N4S4: C 36.98, H 7.14, B 3.33, F 23.41, N 8.63; gef. C 
36.28, H 7.00, B 3.32, F 23.77, N 8.51. Zur Kristallisation hat sich das PF,-Salz als 
vorteilhafter erwiesen. 

Synthese von 2: dotete (149.2 mg, 0.318 mmol) wurde in 4 mL CH2C12 gelost, und 
eine Losung von AgNOz (54 mg, 0.318 mmol) in 4 mL CH,CN wurde zugegeben. 
Die farblose Mischung wurde 30 min bei Raumtemperatur geruhrt. Verdampfen 
des Losungsmittels im Vakuum und Wiederauflosen in CH,OH ergab nach 
Zugabe von NH4PF, (51.8 mg, 0.317 mmol) farblose Kristalle von 2. Ausbeute 
54.2 mg (23.6%). MS (EI): mlz: 575.31577.3 (['I1'~""Ag(dotete)]+); 'H-NMR 
(400MHz, CD,OD, 25°C): 6=2.21 (d, 12H),  2.48-2.85 (br.m, 32H); I3C('H]- 
NMR (101 MHz, CD,OD, 25°C): 6 = 15.80, 32.48, 53.07,56.47: Elementaranaly- 
se: ber. fur GoH,AgF,N4PS,: C 34.17, H 6.44, Ag 14.50, N 1.66: gef. C 33.29, H 
6.15, Ag 14.95, N 7.76. 

pH- und argentometrische Titrationen: Wegen der geringen Loslichkeit von 
dotete in Wasser bei pH > 10 wurden die Titrationen mit einer 50proz. wanrigen 
Methanollosung durchgefuhrt (I=O.l (KNO,), 2.1 x ~ O - ) M  dotete, 2.05 x ~ O - ' M  
Ag+, 0.5 M (CH,),NOH). Es wurde ein automatisches Titrationssystem verwen- 
det, bestehend aus einem Metrohm-654-Potentiometer und einem Metrohm-665- 
Dosimaten mit einer Metrohm-6.0726.100-pH-Elektrode (gesattigte KCI-Losung 
als innerer Elektrolyt und 0 . 1 ~  KNO, in 50proz. waflrigem Methanol als auBerer 
Elektrolyt). Die Daten wurden mit einem PC mit dem Auswertungsprogramm 
TITFIT bearbeitet [14]. Die Konzentration des freien Ag+-Ions wurde mit einer 
Silberelektrode mit AgiAgCI-Referenzelektrode (Metrohm 6.0133.100) be- 
stimmt, die an sechs Ag+-Losungen bekannter Konzentration (lo-,- lo-") 
geeicht wurde. 
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