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100. Metallionen und H,0,. VI 1)

Uber Struktur und Aktivitit der den H,0,-Zerfall katalysierenden
Ni*t-Komplexe

von R. Zell und H. Sigel
(23. XIL. 65)

Das cyclische Decapeptid Polymyxin B [2] zeigt in Form seines Cu?t-Komplexes
mit H,0, als Substrat katalytische Eigenschaften und wird andererseits auch in einer
wohl peroxydatischen Reaktion selbst angegriffen [3]; letztere Reaktionsform ist aber
auch beim Ni**-Polymyxin-Komplex zu beobachten [4]. In friiheren Untersuchungen
konnten wir zeigen, dass die katalytische Aktivitit von Cu?+-Komplexen beim H,0,-
Zerfall wesentlich von der Zahl der «freien» Koordinationsstellen am Zentral-Ton
sowie von der Art der Ligandatome abhéngt [5] [1]. Es lag daher nahe zu untersuchen
— dhnlich wie wir dies bei den Cu?-Komplexen durchgefiihrt haben -, unter welchen
Bedingungen Ni%*+-Komplexe den H,0,-Zerfall katalysieren.

Als Mass fiir die katalytische Aktivitdt der Ni*+-Komplexe wurde wiederum die
Anfangsgeschwindigkeitskonstante & des HyO,-Zerfalls pseudo-erster Ordnung in
H,0, in Abhingigkeit vom pH in Lésungen dieser Komplexe gemessen [6] [5]%). Es
wurden die Ni2+-Chelate folgender Substanzen untersucht: Athylendiamin (= en),
2,2'-Diaminodidthylamin (= Didthylentriamin = dien), N, N’-Di-(2-aminoéthyl)-
dthylendiamin (= Tridthylentetramin = trien), 2,2’-Bipyridin (= dipy), Pyrophos-
phat und Athylendiamin-N, N, N’, N’-tetraessigsiure (= EDTA), sowie diejenigen fol-

1) V. Mitteilung: [1].
2) Die Versuche wurden wie in [5] bzw. [6] beschrieben durchgefiihrt. Reagenzien vgl. [5] [1].
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gender Peptide bzw. peptidartiger Verbindungen: Glycylglycin, N,N'-Diglycyl-4thy-
lendiamin (I), N,N’-Diglycyl-1, 5-diaminopentan (II} und Polymyxin B.
0 O«
_C-—CH, 1D x =2

NH, NHA(CH,)-NH 1lTH2 II: x=35

Ergebnisse und Diskussion. — 1. Zur Aktivitit der Ni*t-Komplexe. Geht man
von der Theorie aus, dass fiir eine katalytische Wirkung von Metallkomplexen auf
den H,0,-Zerfall freie Koordinationsstellen in dem aus dem untersuchten Liganden
und dem Metall-Ion gebildeten Komplex notwendig sind [5], so ist zu erwarten, dass
sich die Nickelkomplexe von den Kupferkomplexen auf Grund der «bevorzugten»
Koordinationszahl der beiden Metall-Ionen unterscheiden. Ni?*+ kann die Koordina-
tionszahl sechs betitigen, so dass im Gegensatz zum Cu?* mit der Koordinationszahl
vier hier keine grundlegenden Unterschiede zwischen zwei-, drei- und vierzdhnigen
Liganden in bezug auf die Katalyse des H,0,-Zerfalls zu erwarten sind. Die Wahr-
scheinlichkeit freier Koordinationsstellen am Ni?+, und damit die Méglichkeit zur
Ausbildung ternirer Komplexe, ist grosser als beim Cu?*; sie bleibt jedoch Voraus-
setzung fiir die katalytische Aktivitit. Wihrend beim Cu?+ bereits ein vierzahniger
Ligand zu einem inaktiven Komplex fiihrt, ergab die Untersuchung des Ni%+-Kom-
plexes des sechszdhnigen Liganden EDTA, dass offenbar in diesem Falle die Aus-
bildung eines terniren Komplexes mit HOO~ nicht mehr erfolgt. Er ist, wie zu er-
warten, praktisch inaktiv (Fig. 1)3). '

Die terniren Komplexe katalytisch aktiver Ni?+-Chelate lassen sich — dhnlich wie
bei Cu?t — tatsichlich spektrophotometrisch nachweisen, wobei allerdings die auftre-
tende Absorptionsschulter — ebenfalls bei ca. 360 nm (vgl. [5] {6]) — viel weniger aus-
geprigt ist.

Dass Ni2+ mehr freie Koordinationsstellen als Cu2+ aufweist, zeigt sich auch im
Verlauf der «Aktivitatskurven» [1] der Ni2+-Komplexe von dien, en und trien (Fig. 1),
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Yig. 1. Kalalytische Aktivitdt, bestimmi als Anfangsgeschwindigheitskonstante k des H,0,-Zerfalls,

gemessen als Reaktion pseudo-evster Ovdnung in bezug auf Hy0, (8 - 103 M) in Abhdngigkeit vom

pH fiiv die Ni*+-Chelate (4 - 104 ™) von: Didthylentriamin (@), Athylendiamin (@), Tridthylen-

tetramin (O) (durchgezogene Linien), 2, 2-Bipyridin (®) und Athylendiamin-N, N, N’, N'-tetra-
esstgsdure (@) (punktierte Linien)

3) Die geringe katalytische Aktivitat bei pH > 10,5 rithrt moglicherweise von einer Verdrangung
eines Teils der Carboxylgruppe durch HOO~ her (vgl. z. B. auch (7] [3].
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deren katalytische Aktivitit in der angegebenen Reihe abnimmt. Im Gegensatz hierzu
war der keine freien Koordinationsstellen aufweisende Cu?*t-Komplex des vierzah-
nigen trien praktisch inaktiv und derjenige mit en aktiver als der mit dien [5].

Die Aktivitit der Ni2+-Chelate von 2,2"-Bipyridin, Athylendiamin und Pyrophos-
phat nimmt in der angegebenen Reihenfolge ab (vgl. Fig. 1)%), analog wie es bei den
Cu*+-Komplexen [6] beobachtet wurde; die N-Chelate sind also wiederum katalytisch
aktiver als das O-Chelat5).

Die katalytische Aktivitit der beschriebenen Ni?*+-Komplexe ist um einen Faktor
10 bis > 100 geringer als die der entsprechenden Cu?*-Chelate, was wohl damit zu-
sammenhingt, dass Ni%+ weniger leicht seine verschiedenen Wertigkeitsstufen wech-
selt, bzw. fiir einen «Durchfluss» von Elektronen durch das Metall-Ion weniger ge-
eignet ist [5]. Moglich ist aber auch, dass entweder der ternire Komplex oder aber
der ¢aktive» Komplex [5], der mit zwei «H,O,»-Anteilen gebildet wiirde, im Falle des
Ni%t weniger stabil ist als bei Cu?t.

Auffallend ist die relativ grosse katalytische Aktivitit der Ni2+-Peptid-Komplexe
(Fig. 2); so ist z. B. der Ni?+-Polymyxin-B-Komplex?) bei pH ca. 10 immer noch
ungefihr halb so aktiv wie der entsprechende Cu?*-Komplex [1], aber die Aktivitits-
differenz ist geringer als bei den vorher erwahnten Liganden. Es bedeutet dies offen-
bar, dass die deprotonierte Amidgruppe als Ligand besonders das Ni?+ fiir die Kata-
lyse zu «aktivieren» vermag.

Die Annahme einer Verdrangung eines oder mehrerer Protonen aus Amidgruppen
des Polymyxins B durch Ni%* erscheint plausibel, da bekannt ist, dass Ni?+ dhnlich
wie Cu?t eine Amidgruppe unter Komplexbildung zu deprotonieren vermag [10] [11].
So verliert z. B. der Ni**-Glycylglycin-Komplex bei pH 9,35 sein Amidproton [10];
hiermit iibereinstimmend beginnt, wie wir fanden, das Ni#+-Glycylglycin-System in
diesem pH-Bereich den H,0,-Zerfall zu katalysieren (Fig. 2).

3107 ]\/« c . °

i [9)

—2

Fig. 2. Katalytische Aktivitit in Abhdngigheit vom pH (vgl. Legende zu Fig. 1) fiiv die Ni®+-Chelate
von: N, N’-Diglycyl-dthylendiamin (O), Polymyxin B (@), N, N’-Diglycyl-1, 5-diaminopentan (@)
und Glycylglycin ()

4) Die schr geringe Aktivitit des Ni?+-Pyrophosphat-Komplexes wurde in Fig. 1 nicht dargestellt.
) Uber Bezichungen zu anderen Phinomenen, wie der Autoxydation von Fe?+-Chelaten und der
heterogenen Katalyse des H,O,-Zerfalls in Gegenwart von Halbleitern, vgl. [8a] bzw. [8b].

6) Zum Ni%?+-Polymyxin-Komplex vgl. auch [9] [2].
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Bei der Titration eines Ni?+-N,N'-Diglycyl-dthylendiamin-dihydrochlorid-1:1-
Ansatzes werden, wie von KADEN [11] festgestellt wurde, insgesamt vier Protonen
frei, wovon zwei aus den beiden Amidgruppen stammen miissen; Ni2+ wird durch den
Liganden also vierfach besetzt. Da dieser Niz+-Komplex katalytisch aktiv ist, d. h.
fiir die Ausbildung des terniren Komplexes weitere Koordinationsstellen erforderlich
sind, deutet dies auf oktaedrische Anordnung des «aktiven» Komplexes?) hin, d. h.
Ni**+ wiirde in diesem Fall die Koordinationszahl sechs aufweisen. Die Freisetzung der
vier Protonen bei der Titration ist bei pH 8,6 beendet [11]; in Ubereinstimmung hier-
mit erreicht die katalytische Aktivitit bei diesem pH ihre Héchstwerte (Fig. 2).

2. Zur Struktur und Stabilitit des terndren Peroxokomplexes. Schon bei den Cu2+-
Komplexen hatten wir vermutet [5} [6], dass das Peroxoaddukt aus Metall-Ion, je-
weiligem Ligand und HOO--Anion zusammengesetzt ist. Dort liessen sich jedoch
Versuche zur Bestimmung der Stabilitit infolge des raschen H,0,-Zerfalls nicht
durchfithren. Im Falle der Ni?*-Komplexe sind die Voraussetzungen hierfiir giinstiger.
Wir versuchten deshalb, die scheinbare Stabilititskonstante des Peroxoadduktes vom
Ni%+-2,2"-Bipyridin-Komplex bei verschiedenen pH zu ermitteln in der Hoffnung,
eine Aussage dartiber machen zu kénnen, ob der ternidre Komplex mit H,0,, HOO~
oder vielleicht sogar mit O3 gebildet wird.

Gibt man zum Ni?+-2,2"-Bipyridin-Komplex steigende Mengen H,0,, so zeigt
sich bei 360 nm eine Absorptionsschulter. Da sie nur schwach ausgebildet ist,
nahmen wir «Differenz-Spektren» [13] auf8) (vgl. Fig. 3a), d. h. als Vergleich befand
sich in der einen Kiivette der Komplex ohne H,0, und in der Messkiivette derjenige
mit HyO,. Zur Auswertung mit Hilfe der Differenz-Extinktionen bei 360 nm wurde
1/AE g gegen 1/[H,0,] aufgetragen (Fig. 3b) (vgl. z. B. [13]). Die Punkte liegen auf
einer Geraden, was das Vorliegen eines 1:1-Adduktes bestitigt. Die Ergebnisse bei
verschiedenen pH sind in der Tabelle wiedergegeben.

Entstiinde das Peroxoaddukt durch Anlagerung von H,0,, so miisste die Stabili-
tdtskonstante vom pH unabhingig sein. Wie aus den einzelnen Werten fiir log K’ in

Versuche zuv Bestimmung der Stabilitdtshonstanten des tevndven Komplexes zwischen HOO~ und
dem Ni*+-2,2'-Bipyrvidin-Chelat

Korrektur-
pH log K’ Faktor fiir HOO~
in log. Einheiten

Ni-dipy
Ni-dipy/OOH

8,97 4 0,04 1,64 2,84 4,48

8,96 + 0,03 1,47 2,85 4,32

8,05 4 0,10 1,00 3,76 4,76
o Ni-dipy o~ 45

Ni-dipy/OOH

") Andererseits deutet die intensive Gelbfirbung [11] — diese tritt auch beim Ni2+-Polymyxin-
Komplex auf [9] — auf tetragonal-planare Struktur hin [12] [10]. Moglicherweise handelt es
sich beim «aktiven» Komplex um cinen verzerrten Oktaeder.

8) Gemessen mit einem Beckman-Spektrophotometer DB (Spaltéffnung: 2) mit automatisch re-
gistrierendem Schreiber (PHoTOvOoLT CORPORATION, Modell 43).
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der Tabelie — trotz ihrer grossen Streuung?) — hervorgeht, ist dies nicht der Fall.
Addiert man — unter der Annahme, dass das Addukt mit HOO~- gebildet wird — zu
diesen Werten log (1 4+ [H*1/K )1 als Korrektur fiir die Verminderung der freien
HOO--Konzentrationdurch diebeiden verschiedenen pH-Werten auftretende partielle
Protonierung, so erhilt man diein der Tabelle angegebenen Werte log KI::(;‘][;; JOOH.

Diese Werte sind zwar nicht sehr konstant®), doch lassen sie mit grosser Wahrschein-
lichkeit den Schluss zu, dass die angebrachte Korrektur richtig ist, d. h. dass der ter-
nire Komplex sich zusammensetzt aus Ni+, 2,2"-Bipyridin und HOO-. Fiir die Sta-

bilititskonstante des HOO--Adduktes gilt dann log Kﬂigii; joon = 4.5

120 4
{1/[Hoz]
o,e-],_c "
o/
O
40 /
I3
J 1/ DLy
04+ . i ~'—-—o
/ cEy s
W0 400 360 nm b= =837

Tig. 3b. Graphische Evmittlung dey scheinbaren
Komplexstabilititskonstanten des terndiven Pe-

Yig. 3a. UV.-Differenzabsorption [13] einer
8 « 710-3m-Losung des Ni?+-2,2'-Bipyridin-

7:7-Komplexes bei pH = 897 + 0,04 in
H,0, 8,6 + 1072m;4,3 - 1072m;2,75 - 107%m;
1,48 - 102M und 8,5-10-3M (von oben nach
unten) (gemessen in 4-cm-Quarzkiivetten)

voxoadduktes zwischen Ni*t-2,2'-Bipyridin-
Chelat und HOO- bei pH = 8,97 + 0,04 mit
Hilfe dev Messungen von Fig. 3a (ausgewerlet
bei 360 nm)

Fir die entsprechende Konstante des Ni*+-dien-Komplexes wurde ein Wert von
dhnlicher Grosse (log K;:g:::/OOH ~ 5) gefunden. Aligemein darf damit wohl a:-

genommen werden, dass Ni2+-Chelate der verschiedenen Liganden den terniren Kom-
plex mit HOO~ ausbilden und dasselbe — in Analogie hierzu — auch fiir die entspre-
chenden Cu?+-Chclate {5] [1]Y) gilt.

Herrn Prof. Dr. H. ERLENMEYER danken wir flir Anregungen und fiir die Moglichkeit zur
Diskussion der Probleme. Den Herren Dr. K. VoGLER (HoFFMaNN-L A ROCHE & Co. aG., Basel)

und Dr. A. ZuserBUHLER gilt unser Dank fiir die Uberlassung von Substanzen. Herrn A. TALOS
sind wir fiir die sorgfiltige Hilfe bei der experimentellen Durchfithrung dieser Arbeit und den

%) Die grosse Streuung rithrt von der Schwierigkeit her, in dem ungepufferten System einerscits
ein genaucs pH einzustellen und andererseits méglichst rasch zu messen, damit die HyO,-Zer-
setzung noch annahernd vernachlissigbar ist.

1) pK, = 11,81 [14].

11y Vgl. hierzu auch dic Untersuchungen von INGRAHAM [15] iiber die Cu?*-katalysierte Oxyda-
tion von Brenzkatcchin mittels H,O,, bei der als reaktives Zwischenprodukt [CuOOH]+
auftritt.
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Hcrren Dres. B. PPRijs und Th. Kapen fiir diz Durchsicht des Manuskriptes dankbar. Dem
SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG Ssci
fiir Unterstiitzung unserer Arbeiten ge lankt.

SUMMARY

The catalytic properties in H,0, decomposition of Niz+-chelates of the following
ligands have been investigated: ethylenediamine, diethylenetriamine, triethylene-
tetramine, 2,2’-bipyridine, pyrophosphate and ethylenediamine-N,N,N’, N'-tetra-
acetic acid, and of the following peptides and peptide-like ligands: glycylglycine,
N, N'-diglycyl-ethylenediamine, N, N'-diglycyl-1, 5-diaminopentane and polymyxin B.

Only if not all the coordination positions of Ni**+ are occupied, 4.e. only if a ternary
peroxo complex can be formed, Ni*+- (or Cu?+-) chelates show catalytic activity.
Evidence is given that the temary complex is formed with HOO-. The stability

constant of such a complex between HOO~ and the Ni2+-2,2'-bipyridine chelate is
estimated (log K:izg oo == 4,5.) Institut fiir anorganische Chemie,

Universitidt Basel
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101. Uber Pterinchemie
14. Mitteilung [1]

Neues Verfahren zur Darstellung und Stabilisierung
von Tetrahydrofolsiure und Tetrahydropterinen
von A. Bobst und M. Viscontini
(28. XII. 65)

In unserer 9. und in unserer 13. vorliufigen Mitteilung [2] [1] berichteten wir iiber
Tetrahydropterine und deren Reoxydationsmechanismus zur Dihydrostufe. Diese
Arbeiten wiren nicht méglich gewesen, wenn wir damals nicht ein neues Verfahren
zur Hydrierung des Pterins (I), dessen Derivate und der Folsiure (II) gefunden
hétten. Dienlich war auch die Ausarbeitung einer Methode zur Stabilisierung der



