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100. Metallionen und H,O,. VI I) 
Uber Struktur und Aktivitat der den H,O,-Zerfall katalysierenden 

Ni2+-Komplexe 
von R. Zell und H. Sigel 

(23. XII. 65) 

Das cyclische Decapeptid Polymyxin B [2] zeigt in Form seines Cu2+-Komplexes 
mit HzO, als Substrat katalytische Eigenschaften und wird andererseits auch in einer 
wohl peroxydatischen Reaktion selbst angegriffen [3] ; letztere Reaktionsform ist aber 
auch beim Ni2+-Polymyxin-Komplex zu beobachten [4]. In  fruheren Untersuchungen 
konnten wir zeigen, dass die katalytische Aktivitat von Cu2+-Komplexen beim H20,- 
Zerfall wesentlich von der Zahl der tfreien )) Koordinationsstellen am Zentral-Ion 
sowie von der Art der Ligandatome abhangt [5] [l]. Es lag daher nahe zu untersuchen 
- ahnlich wie wir dies bei den Cu2+-Komplexen durchgefiihrt haben -, unter welchen 
Bedingungen Ni2+-Komplexe den H,O,-Zerfall katalysieren. 

Als Mass fur die katalytische Aktivitat der Ni2+-Komplexe wurde wiederum die 
Anfangsgeschwindigkeitskonstante k des H,O,-Zerfalls pseudo-erster Ordnung in 
H,O, in Abhangigkeit vom pH in LGsungen dieser Komplexe gemessen [6] [512). Es 
wurden die Ni2+-Chelate folgender Substanzen untersucht : Athylendiamin (= en), 
2,2‘-Diaminodiathylarnin (= Diathylentriamin = dien), N, N’-Di-(2-aminoathyl)- 
athylendiamin (= Triathylentetramin = trien) , 2,2’-Bipyridin (= dipy), Pyrophos- 
phat und Athylendiamin-N, N, N’, N’-tetraessigsaure (= EDTA), sowie diejenigen fol- 

l) V. Mitteilung: 111. 
2, Die Versuchc wurden wie in [5] bzw. [6] bcschrieben durchgefuhrt. Reagenzien vgl. [5] 111. 
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gender Peptide bzw. peptidartiger Verbindungen : Glycylglycin, N, N’-Diglycyl-athy- 
lendiamin (I), N, N’-Diglycyl-l,5diaminopentan (11) und Polymyxin B. 

A0 0, 

KHz NHZ 

CH,-C, ,CCH, 1: x = 2  
NH-(CH,),-NH 1 

11: x = 5 
1 

Ergebnisse und Diskussion. - 1. Zur Aktivitat der Ni2+-Komplexe. Geht man 
von der Theorie aus, dass fur eine katalytische Wirkung von Metallkomplexen auf 
den H,O,-Zerfall freie Koordinationsstellen in dem aus dem untersuchten Liganden 
und dem Metall-Ion gebildeten Kornplex notwendig sind [S], so ist zu erwarten, dass 
sich die Nickelkomplexe von den Kupferkomplexen auf Grund der (<bevorzugten R 
Koordinationszahl der beiden Metall-Ionen unterscheiden. NiZ+ kann die Koordina- 
tionszahl sechs betatigen, so dass im Gegensatz zum Cue+ mit der Koordinationszahl 
vier hier keine grundlegenden Unterschiede zwischen zwei-, drei- und vierzahnigen 
Liganden in bezug auf die Katalyse des H,O,-Zerfalls zu erwarten sind. Die Wahr- 
scheinlichkeit freier Koordinationsstellen am Ni2+, und damit die Moglichkeit zur 
Ausbildung ternarer Komplexe, ist grosser als beim Cue+; sie bleibt jedoch Voraus- 
setzung fur die katalytische Aktivitat. Wahrend beim Cue+ bereits ein vierzahniger 
Ligand zu einem inaktiven Komplex fuhrt, ergab die Untersuchung des Ni2+-Kom- 
plexes des sechszahnigen Liganden EDTA, dass offenbar in diesem Falle die Aus- 
bildung eines ternaren Komplexes mit HOO- nicht mehr erfolgt. Er ist, wie zu er- 
warten, praktisch inaktiv (Fig. 1)3). 

Die ternaren Komplexe katalytisch aktiver Niz+-Chelate lassen sich - ahnlich wie 
bei Cu2+ - tatsachlich spektrophotometrisch nachweisen, wobei allerdings die auftre- 
tende Absorptionsschulter - ebenfalls bei ca. 360 nm (vgl. [5] [6]) - vie1 weniger aus- 
gepragt ist. 

Dass Ni2+ mehr freie Koordinationsstellen als Cu2+ aufweist, zeigt sich auch im 
Verlauf der ((Aktivitatskurvena [l] der Nia+-Komplexe von dien, en und trien (Fig. I), 

i 2.16* I 
NJ. 

Fig. 1. Katalytische Aktivitat, bestimmt als Anfangsgeschwindigkeitskonstante k des H,O,-Zerfalls, 
genaessen als Reaktion pseudo-erster Ordnung in bezug auf H202 (8 . M) i n  Abhangigkeit vona 
p H  fur die Ni2f-Chelate ( 4 .  10-4 M) von: Diathylentriamin (e), Athylendiamin (0). Triathylen- 
tetraman (0) (durchgczogene Linien), 2,2‘-Ei@yridin (0) und Athylcndiamin-N, N ,  N’, ”-tetra- 

essigsaure (0) (punktierte Linien) 

3, Die geringe katalytische Aktivitat bei pH > 10,s riihrt moglicherweise von einer Verdrangung 
eines Teils der Carboxylgruppe durch HOO- her (vgl. z. B. auch [7] [5]. 
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deren katalytische Aktivitat in der angegebenen Reihe abnimmt. Im Gegensatz hierzu 
war der keine freien Koordinationsstellen aufweisende Cu2+-Komplex des vierzah- 
nigen trien praktisch inaktiv und derjenige mit en aktiver als der mit dien [5]. 

Die Aktivitat der Ni2+-Chelate von 2,2’-Bipyridin, Athylendiamin und Pyrophos- 
phat nimmt in der angegebenen Reihenfolge ab (vgl. Fig. 1) 4), analog wie es bei den 
CuZ+-Komplexen [6] beobachtet wurde ; die N-Chelate sind also wiederum katalytisch 
aktiver als das 0-Chelat 5 ) .  

Die katalytische Aktivitat der beschriebencn Ni2+-Komplexe ist um einen Faktor 
10 bis 100 geringer als die der entsprechenden Cu2+-Chelate, was wohl damit zu- 
sammenhangt , dass Ni2+ weniger leicht seine verschiedenen Wertigkeitsstufen wech- 
selt, bzw. fur einen ((Durchflusss von Elektronen durch das Metall-Ion weniger ge- 
eignet ist [5]. Moglich ist aber auch, dass entweder der ternare Komplex oder aber 
der ccaktivet) Komplex [5], der mit zwei aH,O,w-Anteilen gebildet wurde, im Falle des 
Ni2+ weniger stabil ist als bei Cu2+. 

Auffallend ist die relativ grosse katalytische Aktivitiit der Ni2+-Peptid-Komplexe 
(Fig. 2); so ist z. B. der Ni2+-Polymyxin-B-Komplex‘j) bei pH ca. 10 immer noch 
ungefahr halb so aktiv wie der entsprechende Cu2+-Komplex [l], aber die Aktivitats- 
differenz ist geringer als bei den vorher erwahnten Liganden. Es bedeutet dies offen- 
bar, dass die deprotonierte Amidgruppe als Ligand besonders das Ni2+ fur die Kata- 
lyse zu taktivieren)) vermag. 

Die Annahme einer Verdrangung eines oder mehrerer Protonen aus Amidgruppen 
des Polymyxins B durch Ni2+ erscheint plausibel, da bekannt ist, dass NPf ahnlich 
wie Cu2+ eine Amidgruppe unter Komplexbildung zu deprotonieren vermag [lo] [ll]. 
So verliert z. R. der Ni2+-Glycylglycin-Komplex bei pH 9,35 sein Amidproton [lo] ; 
hierrnit ubereinstimmend beginnt, wie wir fanden, das Ni2+-Glycylglycin-System in 
diesem pH-Bcreich den H,O,-Zerfall zu katalysieren (Fig. 2). 

i L 6 7 a 9 1- 10 Ph 7 a 9 1- 10 Ph 

Fig. 2. Katalytische Aktivitat in Abhdngigkeit vom PH (vgl. Legende zu Fig. I )  fur die Niz+-Chelatc 
von: N ,  N’-Diglycyl-athylendiamin (O), Polymyxin B (a), N ,  N’-Diglycyl-I, 5-diaminopentan ( 0 )  

und Glycylglycin (0) 
4, Die sehr geringe Aktivitat des Ni2+-Pyrophosphat-Komplexcs wurde in Fig. 1 nicht dargcstellt. 
5, tfber Beziehungen zu anderen Phanomenen, wie der Autoxydation von Fea+-Chelaten uncl der 

heterogenen Katalyse des H,O,-Zerfalls in Gegenwart von Halbleitern, vgl. [8 a] bzw. [8 b]. 
p, Zum NPf-Polymyxin-Komplex vgl. auch [9] [2]. 
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Bei der Titration eines N W N ,  N'-Diglycyl-athylendiamin-dihydrochlorid-1 : 1- 
Ansatzes werden, wie von KADEN [ll] festgestellt wurde, insgesamt vier Protonen 
frei, wovon zwei aus den beiden Amidgruppen stammen mussen; NiZ+ wird durch den 
Liganden also vierfach besetzt. Da dieser Ni2+-Komplex katalytisch aktiv ist, d. h. 
fur die Ausbildung des ternaren Komplexes weitere Koordinationsstellen erforderlich 
sind, deutet dies auf oktaedrische Anordnung des ((aktiven)) Komplexes 7 hin, d. h. 
Ni2+ wiirde in diesem Fall die Koordinationszahl sechs aufweisen. Die Freisetzung der 
vier Protonen bei der Titration ist bei pH 8,6 beendet [Ill ; in ubereinstimmung hier- 
mit erreicht die katalytische Aktivitat bei diesem pH ihre Hochstwerte (Fig. 2). 

2. Zur Struktur and Stabilitat des ternaren Peroxokovnplexes. 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 Stabilitat infolge des raschen H,O,-Zerfalls nicht 
durchfuhren. Im Falle der Ni2+-Komplexe sind die Voraussetzungen hierfur gunstiger. 
Wir versuchten deshalb, die scheinbare Stabilitatskonstante des Peroxoadduktes vom 
Ni2+-2, 2'-Bipyridin-Komplex bei verschiedencn pH zu ermitteln in der Hoffnung, 
eine Aussage daruber machen zu konnen, ob der ternare Komplex rnit H,O,, HOO- 
oder vielleicht sogar rnit O f  gebildet wird. 

Gibt man zum Ni2+-2, 2'-Bipyridin-Komplex steigende Mengen H,O,, so zeigt 
sich bei 360 nm eine Absorptionsschulter. Da sie nur schwach ausgebildet ist, 
nahmen wir ctDifferenz-Spektrenn [13] auf8) (vgl. Fig. 3a), d. h. als Vergleich befand 
sich in der einen Kuvette der Komplex ohne H,O, und in der Messkuvette derjenige 
rnit H,O,. Zur Auswertung rnit Hilfe der Differenz-Extinktionen bei 360 nm wurde 
l/AE36,, gegen l/[H202] aufgetragen (Fig. 3b) (vgl. z. B. [13]). Die Punkte liegen auf 
einer Geraden, was das Vorliegen eines 1 : 1-Adduktes bestatigt. Die Ergebnisse bei 
verschiedenen pH sind in der Tabelle wiedergegeben. 

Entstunde das Peroxoaddukt durch Anlagerung von H,O,, so miisste die Stabili- 
tatskonstante vom pH unabhangig sein. Wie aus den einzelnen Werten fur log K' in 

Versuche ZUY Best immung der Stabilitiitskonstaizten des ternilren Komplexes zwischen HOO- und 
dem Ni2f-2 ,  2'-RiFyridin-Chelat 

Ni-dipy 
Ni-dipy/OOH 

Korrektur- 

in log. Einheiten 
log K' Faktor fur HOO- logK 

8,97 f 0,04 1,64 2,84 4,48 
8,96 0,03 1,47 2,85 4,32 
8,05 f 0.10 1.00 3,76 4.76 

Ni-dipy 
log KNi-dipy/OOH 4,5 

7)  Andererseits deutet die intensive Gelbfarbung [ll] - diese tritt  auch beim Ni2+-Polymyxin- 
Komplex auf [9] - auf tctragonal-planare Struktur hin [12] [lo]. Moglicherweise handelt es 
sich beim daktivcn 4 Komplex um cinen verzerrten Oktaeder. 

R, Gemesscn mit eincm BECKMAN-Spektrophotometer n H  (SpaltBffnung : 2 )  mit automatisch rc- 
gistrierendcm Schreiber (PHOTOVOLT CORPORATION, Modell 43). 
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der Tabelle - trotz ihrer grossen StreuungY) - hervorgeht, ist dies nicht der Fall. 
Addiert man - unter der Annahme, dass das Addukt mit HOO- gebildet wird - zu 
diesen Werten log (1 + [H+]/K,)lO) als Korrektur fur die Verminderung der freien 
HOO--Konzentration durch die bei den verschiedenen pH-Werten auftretende partielle 
Protonierung, so erhalt man die in der Tabelle angegebenen Werte log KNi-dipy,oOH. 
Diese Werte sind zwar nicht sehr konstant s), doch lassen sie mit grosser Wahrschein. 
lichkeit den Schluss zu, dass die angebrachte Korrektur richtig ist, d. h. dass der ter- 
nare Komplex sich zusammensetzt aus Ni2+, 2,2’-Bipyridin und HOO-. Fur die Sta- 
bilitatskonstante des HOO--Adduktes gilt d a m  log KSi~riipy,OoH g 4,5. 

N i - d i p  

Ni-dip? 

Fig. 3a. UV.-Diffeerenzabsorption [13] einer Pig. 3 b. Graphische Ermittlung der scheinbaren 
8 . M-LOSU~Z~ des N i 2 f - 2 ,  2’-Bipyyridin- KomplexstabiCitatskonstanten des ternaren Pe- 
1 : 1-Komplexes bci p H  = 8,97 $- 0,04 in roxoadduktes zwischen Ni2+-2, 2‘-Bipyridin- 
H,O, S,6 * 1 0 - 2 ~ ; 4 , 3  . 1 0 - 2 ~ ~ ; 2 , 7 5  . 1 0 - z ~ ~ ;  Chelat und HOO- bei P H  = 8,Q7 & 0,04 wait 
7 , 4 8 .  1 0 - 2 ~ ~  und S , 5 .  1 0 ~ ~ ~  (von obeiz ?&ach Hil fe  der Messungeiz von Fig. 3 a  (ausgewertet 
unten) (genicssen in 4-cm-Quarzkfivettcn) bei 360 .am) 

Fur die entsprechende Konstante des Niz+-dien-Komplexes wurde ein Wert von 
ahnlicher Grosse (log KNi-dien,OOH 5)  gefunden. Allgemein darf damit wohl ax- 
genommen werden, dass Ni2+-Chelate der verschiedenen Liganden den ternaren Kom- 
plex mit HOO- ausbilden und dasselbe - in Analogie hierzu - auch fur die entspre- 
chenden Cu2+--Chclate [5] [l] 11) gilt. 

Hcrrn l’rof. Ur. H. ERLENMEYER danken wir fiir Anregungen uncl fur die Moglichkeit zur 
I~iskussion cier Problemo. Den Herrcn 1)r. K. VOGLER (HOFFMANN-Lh ROCHE & Co. AG.,  Basel) 
und Ur. A. ZUBERBUHLER gilt unser Dank fur die tlberlassung von Substanzcn. Hcrrn ‘4. TALOS 
sind wir fur die sorgfaltige Hilfc bei der experimentellen nurchfiihrung dieser Arb& und den 

Ni-dictt 

9 )  Die grosse Strcuung rdhrt von dcr Schwierigkeit her, in dem ungcpufferten System eincrscits 
ein genaucs pH einzustellen und andererseits moglichst lrLsch zu messen, damit dic H,O,-Zer- 
setzung noch annahernd vernachlassigbar ist. 

‘7 pK,, = 11,81 [14]. 
11) Vgl. hicrzu auch die IJntersuchungcn von INCRAHAM [15] iiber die Cu2.+,-lratalysierte Oxyda- 

tion von Brenzkatcchin mittels H,O,, bei dcr als reaktives Zwischenprodukt [CuOOH]+ 
auftritt. 
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Hcrrcn Jlrcs. B. PRIJS uncl Th. KADEN fiir di: Uurclisicht d c s  Manuskriptcs dankbar. Ilcm 
SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG DER WISSHNSCHAFTLICHEN FORSCHUNG sci 
f u r  Unterstiitzun: unsercr .4rbciten gelzn’ct , 

SUMMARY 

The catalytic properties in H,O, decomposition of Ni2+-chelates of the following 
ligands have been investigated : ethylenediamine, diethylenetriamine, triethylene- 
tetramine, 2,2’-bipyridine, pyrophosphate and ethylenediamine-N, N, N‘, “-tetra- 
acetic acid, and of the following peptides and peptide-like ligands : glycylglycine, 
N, N’-diglycyl-ethylenediamine, N, N’-diglycyl-l,5-diaminopentane and polymyxin B. 

Only if not all the coordination positions of Ni2+ are occupied, i .e. only if a ternary 
peroxo complex can be formed, Ni2+- (or h a + - )  chelates show catalytic activity. 
Evidence is given that the ternary 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~:d,i~,ooH g 4,5.) Institut fur anorganische Chemie, 

Universitat Easel 
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101. Uber Pterinchemie 

Neues Verfahren zur Darstellung und Stabilisierung 
von Tetrahydrofolsaure und Tetrahydropterinen 

von A. Bobst und M. Viscontini 
(28. XII. 65) 

14. Mitteilung [l] 

In  unserer 9. und in unserer 13. vorlaufigen Mitteilung [Z]  [l] berichteten wir iiber 
Tetrahydropterine und deren Reoxydationsmechanismus zur Dihydrostufe. Diese 
Arbeiten waren nicht moglich gewesen, wenn wir damals nicht ein neues Verfahren 
zur Hydrierung des Pterins (I), dessen Derivate und der Folsaure (11) gefunden 
hatten. Dienlich war auch die Ausarbeitung einer Methode zur Stabilisierung der 


