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hydrolysiert ; im Falle des weniger reaktiven 4-Chlorchinuclidins (6 a) erfolgte die Hydrolyse wah- 
rend 20 Std. im geschlossenen Rohr bei 90". Anschliessend wurde mit ca. 2,5 mMol Tosylchlorid 
wahrend 24 Std. geschuttelt und das fast quantitativ gebildete 1-(p-Toluolsulfonyl)-4-methylen- 
piperidin (lob) abfiltriert ; Smp. 131-132' nach Kristallisation aus Methanol-Wasser. 
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67. Komplexe mit makrocyclischen Liganden I.  
Mechanismus der Komplexbildung zwischen Ni2+ 
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Summary. The kinetics of the formation of the NiII-complex with 1,4,8, ll-tetraazacyclo- 
tetradecan (Cyclam) are studied by spectrophotometric and potentiostatic methods. The reaction 
of Nia+ with the cyclic ligand is about 30000 times slower than with the open chain triethylene- 
tetraamine (Trien). Therefore the rate determining step with Cyclam can not be the dissociation of 
the first coordinated water molecule, as it is usually in complexation reactions, but it must be the 
formation of the second coordinative bond. This is considered to be due to the more rigid structure 
of Cyclam in comparison with Trien. 

Der Mechanismus der Komplexbildung mit einzahnigen Liganden ist von Eigen 
et al. [l] eingehend untersucht worden. Nach einer raschen vorgelagerten Gleichge- 
wichtsreaktion, in welcher ein loses Assoziat zwischen Metall-Ion und Ligand (Aquo- 
ion-Ligand-Anlagerungskomplex) gebildet wird, folgt die langsame Abspaltung einer 
am Zentral-Ion koordinierten Wassermolekel, ohne dass sich der Ligand an diesem 
Prozess beteiligt. Erst nach diesem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt wird der 
Komplexbildner rasch in die erste Koordinationssphare eingebaut . Aus diesem Me- 
chanismus folgt, dass die gemessene bimolekulare Geschwindigkeitskonstante der 
Bildungsreaktion das Produkt der Gleichgewichtskonstanten des Anlagerungskom- 
plexes und der Geschwindigkeitskonstanten fur die Abdissoziation einer Wassermo- 
lekel ist. Da die Anlagerungskomplexe, abgesehen von kleineren durch die Ladung der 
Liganden bedingten Unterschieden z), ahnliche Stabilitaten aufweisen, ist es verstand- 
lich, dass die Reaktionen eines und desselben Metall-Ions mit verschiedenen Komplex- 
bildnern ungefahr gleich rasch vor sich gehen, da allen der gleiche geschwindigkeits- 
bestimmende Schritt zugrunde liegt. 

l) 

a) 

Teilweise am XI. I.C.C.C. in Haifa (September 1968) vorgetragen. 
Unterschiede in den Ladungen wirken sich mit einem Faktor von ca. 3 pro Ladungseinheit aus 
PI ' 
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Wie Margerzlm [3] zeigte, trifft dieser Mechanismus nicht nur fur einzahnige, son- 
dern auch fur viele mehrzahnige Chelatbildner, wie 2.B. Polyamine, zu. Seine Ergeb- 
nisse veranlassten uns, die Kinetik der Reaktion (1) zwischen Ni2+ und 1,4,8,11- 

Ni2+ + Cyclam Hi+ + NiCyclam2+ + 2 H+ (1) 

Tetraazacyclotetradecan (Cyclam, I) zu studieren. Diese Reaktion schien uns beson- 

H,C-NH HN--cH, 
I I I 

H,C-NH HN-CHz 
I I 

ders interessant , I. da man sie direkt rnit der schon bekannten Koniplexbildung zwi- 
schen Ni2+ und dem ahnlich gebauten Triathylentetramin (Trien) [3] vergleichen 
kann, und 2. da man beim cyclischen Komplexbildner sterische Effekte erwarten darf, 
die sich auf den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt auswirken konnen. 

Experimentelles. - Reagenzien: 1,4,8,1l-Tetraazacyclotetradecan (Cyclam) wurde nach 
Bosnich, Poon & Tobe [4] oder nach Stetter & M a y e r  [5] hergestellt und durch Smp. 184-185" 
und 1R.-Spektrum identifiziert. 

Alle anderen Reagenzien waren kaufliche p .  a. Produkte und wurden ohne Reinigung verwen- 
det. 

Kinetische Messungen. - 1. Spektrophotonzetrisch: Die Bildung des NiCyclam2+-Komplexes 
wurde durch Verfolgung der fur den Komplex charakteristischen Absorptionsbande bei 452 nm 
(E = 50 1 . mol-l . cm-I) rnit Hilfe eines Bausch & Lomb-Spektrophotometers Spectronic 600E rnit 
thermostatisierter Messzelle an Gemischen von je 5 ml Puffer, 2 ml 2,5 . 1 0 - 2 ~  Cyclamdihydro- 
chlorid, 2 ml 2~ KC1 und 1 ml 5 . 1 0 W ~  NiSO, gemessen, und zwar soweit nichts weiteres angege- 
ben bei 40°, der Ionenstarke I = 0,5 (KCl) und rnit einem O , ~ M  2,4,6-Collidinpuffer ( I  = 0,2) .  

Aus den Versuchen berechneten wir die bimolekularen Geschwindigkeitskonstanten rnit Hilfe 
eines Tischcomputers (Olivetti Programma). 

Eine erste Serie von Messungen, in der bei pH = 7,s die Pufferkonzentration von 0,l bis 
0 , O l ~  variiert wurde, zeigte, dass der Puffer die Reaktion nicht beeinflusst. 

In  einer zweiten Versuchsreihe wurde der Einfluss des pH im Bereich von 6-8 studiert. Zwi- 
schen pH &7 wurde 2,6-Lutidin an Stelle von 2,4,6-Collidin verwendet und in Gegenwart eines 
10-fachen oberschusses von NiSO, gemessen. Die Kurven wurden als Reaktionen pseudo-erster 
Ordnung ausgewertet und durch Division mit [NiZ+Itot in bimolekulare Geschwindigkeitskonstan- 
ten umgewandelt (Resultate s. Fig. 1). In einigen Versuchen wurden auch sowohl [Cyclam] sowie 
[Ni*+] variiert. 

In  einer letzten Messreihe wurde bei pH = 7,75 der Einfluss der Ionenstarke untersucht : Eine 
h d e r u n g  der Ionenstarke von 0,7 bis 0,OZ hatte keinen Effekt. 

2. Potentiostatische Messungen: Bei der Bildung von NiCyclam2+ im untersuchten pH-Gebiet 
werden gemass (1) zwei Protonen pro Cyclam freigesetzt. Die Bildungsreaktion wurde deshalb auch 
durch potentiostatische Titration (Combititrator 3 D der Methrom AG, Herisau) der freigcsetzten 
Protonen in Gemischen von 5 m l 2 , 5 ~  KCl, 1 ml2,5 . 10-ZM Cyclam, 14 mi H,O und 5 m15 . ~ O - , M  
NiSO, bei 25" unter N, gemessen. 

Aus den Basenverbrauchskurven erhielten wir Geschwindigkeitskonstanten erster Ordnung, 

d[H+] d[Ni Cyclama+] -. ~- 
dt - 2  dt 

die unter Berucksichtigung von (2) auf die Bildung des Komplexes umgerechnet wurden (Resul- 
tate s. Fig. 1). 
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Die Temperaturabhangigkeit der k-Werte bei pH = 5 entspricht einer Aktivierungsenergie 

Resultate und Diskussion. - Die gefundene pH-Abhangigkeit (s. Fig. 1) zeigt, 
dass die Geschwindigkeit der Komplexbildung zwischen Ni2+ und Cyclam dem Gesetz 
(3) gehorcht, wobei k;  = 3,3 . M-1 s-1 und kk = 9,3 - 10-lo s-1 bei 25" oder k ;  = 

von 18,7 =I= 0,8 kcal/Mol und einer Aktionskonstanten von A = 1,6 . 1011 Y - ~  s-l. 

1,3 . M-1 s-1 und kk = 4 * s-l bei 40" sind. 

d[NiCyclam2+] 
dt 

_ _ _ _ _ _ _ ~  - - [Ni2+] [Cyclam],, . (k; + kk/[H+]). (3) 

Fig. 1. pH-Abhangigkeit der bimolekularen Geschwindagkeitskonstanten k fur die Bildung von 
NiCyclam2+ bei 40" ( 1 )  und bei 25" (2) 

0 spektrophotometrische, (> potentiostatische Messungen 

Da Cyclam im pH-Gebiet zwischen 4 und 8 als Diammonium-Ion CyclamHif vor- 
lie@ [6], beschreibt die pH-unabhangige Konstante k;  die Reaktion zwischen Ni2+ 
und CyclamH:+. Der Term kk/[H+] kann entweder durch die Reaktion von Ni2+ mit 
dem Monoammonium-Ion Cyclam H+ oder durch diejenige der Partikel NiOH+ mit 
CyclamHi+ erklart werden, wenn man wie hier in einem pH-Bereich unterhalb der 
entsprechenden Puffergebiete arbeitet. Da im Moment nicht entschieden werden kann, 
welche Reaktion stattfindet, haben wir unter Zuhilfenahme der Hydrolysenkonstan- 

GesLhwindigkeitskonstanten der Komplexbildung von Nia+ wit Triuthylentetrarnin (Trien) 131 und mit 
1,4,8,7 1 - Tetraazacyclotetradecan (Cyclam) 

k ( M - ~  s-l) bei 25" Trien Cyclam 

kLHa+ = k,' 97 3,3.10-3 
k,' (in s-l) 9,3.10-'0 

kNiOHf = k,'IKivion+ 2,3 
kLH+= kz'/K3 9,3.103 14 
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ten des Ni2+ KNiOH+ = 4 . 1 0 ~ ~ 0  [7], sowie der dritten Dissoziationskonstanten von 
Cyclam H:+ K ,  = 1,2 10-l1 [6] die bimolekularen Geschwindigkeitskonstanten fur 
beide Prozesse berechnet und mit den Zahlen fur die Reaktion zwischen Ni2+ und 
Trien verglichen (s. Tabelle). 

Bei der Komplexbildung mit mehrzahnigen Liganden werden die koordinations- 
fahigen Atome stufenweise an das Metall-Ion angelagert (s. Schema). Der erste 
Reaktionsschritt (k+l) enthalt sowohl die Ionenpaarbildung wie die Dissoziationsge- 

I1 
Schema. Stufenwezse Ausbzldung der koordznatzuen Bandungen bea der Komplexbi ldung VOW N f 2 +  mzt 

Cyclam 

schwindigkeit einer Wassermolekel aus dem hydratisierten Ni2+. Das Zwischenprodukt 
I1 kann entweder wieder in die Edukte zerfallen (k-l) oder durch Ausbildung der zwei- 
ten koordinativen Bindung zu den Produkten weiterreagieren (k+J.  Dies erfordert 
aber eine Rotation der Kohlenstoffkette des Liganden, so dass der zweite Stickstoff 
an die Grenze der ersten Koordinationssphare des Metall-Ions herankommt. Die Be- 
deutung der iibrigen Konstanten (k-z, k+,, k-3,  k+,, k-J ist aus dem Schema ersicht- 
lich. 

- 15 

- 10 

- 5  

0 . +  

Fig. 2. Energieprofil  der Komplexbi ldung uon Ni2+ mit e inem offenkett igen (Trien, 1) bzw. cyclischen 
(Cyclam, 2) Te t ramin  

Die eingezeichneten Energien AHg,o  = 1 2  kcal/Mol [lo], AH11 = -4 kcal/Mol [9], A E R , ~  = 2 
kcal/Mol [2] und A E R , ~  = 11 kcal/Mol bedeuten die Aktivierungsenergie der Abdissoziation von 
H,O aus dem hydratisierten Ni2+, die Energiedifferenz zwischen Ni(H,O)i+ und Ni(H20),NHt+ 
und die Energiebarriere der Rotation der Kohlenstoffkettc von Trien (1) bzw. von Cyclam (2), die 
notig ist, um das zweite Stickstoffatom in die Nahe des Nit+ zu bringen. AET und AE; sind die 

Aktivierungsenergien fur die Systeme Ni2+/Tricn bzw. Niz+/Cyclam. 
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Beriicksichtigt man nur die ersten beiden Stufen und wendet man die Methode des 
stationaren Zustands auf die nur an einem Stickstoff gebundene Partikel I1 an, so er- 
halt man fur die Bildungsgeschwindigkeit vB das Gesetz (4). 

vg = K+, . k+2 “i2+] [L]/(k-, + k+J.  (4) 
Wie Margerzam [3] am System Ni2+/Triathylentetramin (Trien) gezeigt hat, ist 

normalenveise k+, 9 k-,, so dass (4) in (5) ubergeht. Das bedeutet, dass der geschwin- 

vB = k+l [Ni2+] [L]. (5) 
digkeitsbestimmende Schritt bei der Komplexbildung rnit Chelatbildnern die Abspal- 
tung der ersten Wassermolekel und somit die Herstellung der ersten Metall-Ligand- 
Bindung darstellt, wenn die fur die Rotation der Kohlenstoffkette notige Energie klein 
ist . Fur ein offenkettiges Amin wie Trien wurde die Energiebamere der Rotation auf - 2 kcal/Mol geschatzt [3]. Damit ergibt sich das in Fig. 2 dargestellte Energieprofil 
fur eine solche Reaktion. 

Die Geschwindigkeit der Komplexbildung des Ni2+ mit dem cyclischen Liganden 
CyclamHi+ ist ca. 30000mal kleiner als rnit dem offenkettigen Amin TrienHi+! Wir 
sehen dafur drei Erklarungsmoglichkeiten : 1. Das vorgelagerte Gleichgewicht zur 
Bildung des Ionenpaars liegt im Falle von Ni2+-Cyclam ungunstiger, oder 2. die Disso- 
ziation der Wassermolekel geht in unserem Fall langsamer vor sich als in anderen Ni2+- 
Komplexen, oder 3. der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist nicht mehr die Ab- 
spaltung der ersten Wassermolekel. 

Auf Grund der bekannten Tatsache, dass sich die Geometrie des Chelatbildners 
nur unwesentlich auf die Stabilitat des Anlagerungskomplexes auswirkt [8] und dass 
die Wasser-Abdissoziation durch andere am Ni2+ koordinierten Liganden hochstens 
beschleunigt [9], nicht aber gebremst wird, kann die beobachtete Verminderung der 
Komplexbildungsgeschwindigkeit nur mit Hilfe des letzten Arguments erklart werden. 
Diese Vermutung wird durch die Beobachtung unterstutzt, dass eine Anderung der 
Ionenstarke die Geschwindigkeit der Reaktion nicht beeinflusst. 

Das Auftreten eines Terms in (3), in welchem die diprotonierte Form von Cyclam 
vorkommt, ist entscheidend, um die Frage abzuklaren, welche Stufe der Komplex- 
bildung geschwindigkeitsbestimmend ist. Da Cyclam Hi+ nur zwei Bindungen rnit dem 
Ni2+ eingehen kann ohne seine Identitat zu verlieren, ist es unmoglich, dass der lang- 
samste Schritt nach der zweiten Stufe liegt. Dies bedeutet, dass k+2 geschwindigkeits- 
bestimmend sein muss. Die Energiebarriere der Rotation im Fall von Cyclam, be- 
dingt durch den cyclischen und dadurch auch starreren Bau des Komplexbildners, ist 
somit grosser als beim Trien. 

Wenn nun der langsame Schritt die Herstellung der zweiten Bindung ist, folgt 
k+, < k1, womit (4) in (6) ubergeht. Daraus errechnet sich K,, = 2 - s-l, wenn 

vB = IZ+1 . k+2 tNi 2+ 1 [ L]/k-,.  16) 

man fur K+, den bei der Bildung des NiTrien2+-Komplexes gemessenen Wert 97 M-, s-l 
[Z]  und fur k-, die fur den Zerfall von Ni(NHJ2+ bestimmte Geschwindigkeitskonstante 
5,8 s-1 [lo] annimmt. 

Mit der so gerechneten Konstanten k+, kann man die Energiebarriere fur die Ro- 
tation A E ,  im Falle von Cyclam schatzen. k+, hangt ja ab von der Dissoziationsge- 
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schwindigkeit einer Wassermolekel aus dem hydratisierten Ni2+, wofur 3,2 . lo4 s-l 
gemessen wurde ill], und von der Energie, die notwendig ist, um das zweite Stickstoff- 
atom in die Nahe des Metall-Ions zu bringen (7). 

Aus (7) erhalt man dE, = 11 kcal/Mol. Damit ergibt sich fur die Komplexbildung 
mit einem cyclisch gebauten Liganden das Energieprofil der Fig. 2, wobei = 

-4 kcal/Mol aus der Komplexbildung des Ni2+ mit Ammoniak [12] und = 

12 kcal/Mol aus der Dissoziation des Wassers aus dem Ni2+ angenommen wurden [13]. 
Die Aktivierungsenergie der Reaktion berechnet sich daraus zu 19 kcal/Mol. Die gute 
Ubereinstimmung mit dem experimentellen Wert von 18,7 kcal/Mol stutzt die An- 
nahme, dass der geschwindigkeitsbestimmende Schritt in der Herstellung der zweiten 
koordinativen Bindung liegt. 

Der vorgeschlagene Mechanismus ist der von Kustin et al. [8] [14] beschriebenen 
sterisch kontrollierten Substitution analog, nur sind die Effekte in1 Fall von Cyclam 
um einige Grossenordnungen hoher als bei den von Kustin untersuchten Reaktionen. 

Das Zwischenprodukt I1 konnte weder spektrophotometrisch noch kinetisch nach- 
gewiesen werden, da es auf Grund der Gleichgewichtskonstanten K = k+,/k-, = 

1,65 M-, nur in sehr kleinen Konzentrationen vorliegen muss. Bei der Reaktion von 
Cu2+ mit dem Cyclam-Homologen 5,5,7,12,14,14-Hexamethyl-l, 4,8, ll-tetraaza- 
cyclotetradecan jedoch, wo die sterische Hinderung durch die sechs Methylgruppen 
die Verhaltnisse noch extremer als beim Cyclam gestaltet, wurde ein dreifach koordi- 
niertes Cu2+ als Zwischenprodukt beobachtet [15]. 

Fraulein A .  Hof sind wir fur die Durchfuhrung einiger Vorversuche zu Dank verpflichtet. Diese 
Arbeit wurde durch den Schweizerischen Nationalfonds fu r  FBrderung der wissenschaftlichen For- 
schung (Projekt Nr. 5035.2) finanziell unterstutzt. 
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