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Stabilitéit, Struktur und Reaktivitéit von terniren Cu?*-Komplexen

Von Helmut Sigel("]

Es wird gezeigt, welche Faktoren die Bildung terndrer Cu?*-Komplexe begiinstigen: 1. Statisti-

sche Faktoren, 2. Neutralisation von Ladungen, 3. sterische Effekte (raumerfiillende Gruppen

>

Ringgrofle von Chelaten), 4. Bildung von n-Bindungen. Letzteres ist wichtig fiir eine hohe
Komplexstabilitit, wie auch fiir die bevorzugte Koordination eines bestimmten Liganden. Ein
weiterer Stabilitdtszuwachs 148t sich unter Umstidnden durch eine direkte Wechselwirkung
zwischen den beiden an dasselbe Metall-Ion gebundenen Liganden erreichen, also z. B. durch
die Bildung von Schiffschen Basen oder von Wasserstoffbriicken oder durch Charge-Transfer-
Wechselwirkungen. Der zuletztgenannte Fall fihrt zu besonderen Strukturen, nimlich metall-
ionen-verbriickten Charge-Transfer-Komplexen. Der Zusammenhang zwischen Stabilitiit, Struk-
tur und Reaktivitit ternirer Komplexe wird diskutiert. Die Bedeutung der Ergebnisse fiir Kom-

plexe hoherer Ordnung, die andere Metallionen als Cu?* enthalten, wird skizziert.

1. Einleitung

Metallionen und Liganden liegen — aufler unter kiinstlichen
Laboratoriums-Bedingungen — nie in reiner und isolierter
Form vor. Dementsprechend dominieren in der Natur und
somit unter biologischen Gegebenheiten Gleichgewichte zwi-
schen mehreren Liganden und Metallionen, d.h. es bilden
sich gemischte Komplexe oder Komplexe hoherer Ordnung!!],
Die einfachste dieser Partikeln besteht aus einem Metallion
und zwei verschiedenen Liganden, wobei die koordinierten
Molekiile des Losungsmittels auler acht gelassen werden.
Solche Komplexe, die wir im folgenden als ternére Komplexe!
bezeichnen, spielen eine Rolle in der Analytischen Chemie!3),
bei der Katalyse!* 1 und im biologischen Geschehen!” — z. B.
als Enzym-Metallion-Substrat-Komplexe!'!) -, auBerdem
konnen sie spezifische Strukturen erzeugen® = 'L Es ist daher
kaum erstaunlich, dafl gemischte Ligandsysteme mehr und
mehr Beachtung finden! 2. Zur Zeit sind die terndren Cu?*-
Komplexe die bei weitem am besten untersuchte Gruppe.

[*] Priv.-Doz. Dr. H. Sigel
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit
CH-4056 Basel, SpitalstraBe 51 (Schweiz)
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Es ist das Ziel dieser Ubersicht, an ihnen die Prinzipien der
Bildung terndrer Komplexe darzulegen und anhand einiger
Beispiele zu zeigen, wie gewisse Struktur- und Reaktivititsei-
genschaften nur mit solchen Komplexen herbeigefiihrt werden
kénnen(*],

2. Stabilitiit terndrer Cu?*-Komplexe

Cul/" besitzt eine oktaedrische, jedoch aufgrund des Jahn-
Teller-Effekts verzerrte Struktur. Vier der koordinierten Was-
sermolekiile besetzen die d4quatorialen Positionen an den Ek-
ken eines Quadrats um das zentrale Cu?*, wihrend sich die
beiden iibrigen H,O in gréBerer Entfernung vom Cu?* auf
der zentralen Senkrechten dieses Quadrates befinden!!3! In
seinen Komplexen zeigt Cu?* eine deutliche Bevorzugung
quadratisch-planarer (oder stark verzerrter oktaedrischer)
Strukturen#, wie sich aus den Komplexstabilititen!! 161
und dem katalytischen Verhalten ergibt!!” 18] Das heiBt, die
starken Donoratome werden in der dquatorialen Ebene gebun-

[*] Aus einer Fiille von Daten (diese sind in der zitierten Literatur leicht
zu finden) sollen hier nur wenige charakteristische Beispiele hervorgehoben
werden.

391



denf?29 wihrend die Koordinationstendenz der axialen Posi-
tionen nur gering ist'?!- 221 Dies gilt auch fiir terndre Cu?"-
Komplexel!® 21} Eventuell an eine apicale Position gebunde-
nes Wasser wird im folgenden auBler acht gelassen.

2.1. Charakterisierung der Stabilitiit und statistische Effekte

Um die Stabilitét ternidrer Komplexe in quantitativer Weise
zu beschreiben, sind zwei Wege iiblich!® 2%+ 231 Beide sind
unabhingig von der Basizitidt der Liganden A und B, und
bei beiden wird ein Teil der folgenden allgemeinen Definitionen
verwendet('J:

Cu+ A = CuA K&, = [CuAJA[Cu][A]) (n
CuA + A = CuAs; K&, = [CuAJ/([CuA][A])  (2)

Cu+2A = CuA, Eia. = [CuAJA[CU][ATY ()
Cu+ A+ B = CuAB BEis = [CuAB]/([Cu][A][B]) (4)
CuA + B == CuAB  KE&iAs = [CuAB]/[CuA][B]) (9)
CuB + A = CuBA K&ua = [CuAB)/[CuB][A]} (6)
log K& = log B&ias — log KEla 0
log K&Ba = log BElas — log K& (8)

Die terniiren Komplexe CuAB und CuBA [vgl. Gl. (5) und
{6)] sind fiir in Losung labile Partikeln identisch.

1. Die eine Methode beruht auf der ., Disproportionierungs-
konstante™ X, wie sie durch Gl. (9). definiert ist; log X kann
entweder nach Gl. (10) oder (11) berechnet werden.

CuA; + CuB, = 2CuAB

9

X = [CuAB]*([CuA ;][CuB.]) ®

log X = 2log P&liap — (log P&ta, + log BEia.) (10)
log X = (log K&Ba — log K& ) + (log KEiAs — log K&R.)

(11)

Aufgrund statistischer Uberlegungen ergibt sich fiir X [Gl.
(9)] der Wert 4, d.h. log X=0.6!2*"2°1; der statistische Wert
fir jedes der eingeklammerten Glieder von Gl (11) betrdgt
0.3 log-Einheiten. Unter rein statistischen Voraussetzungen
erwartet man somit, daB} sich der terndre Komplex zu 509,
bildet, wihrend die binidren Ausgangskomplexe nur zu jeweils
25% auftreten.

2. Die andere Methode verwendet die Stabilitétsdifferenz
AlogK, d.h. es wird z B. die Reaktion des Liganden B mit
CuA und mit Cu(aq)?* verglichen. Ausgehend von den Eigen-
schaften eines cyclischen Systems!® 27 kann man Gl. (12) defi-
nieren. Der Einflul} zweier Liganden in einem terndren Kom-
plex ist somit wechselseitig und von jeweils derselben GroBe:
Beide Liganden werden in ihrer Koordination an dasselbe
Metallion entweder stabilisiert oder destabilisiert. Da die Diffe-
renz Alog K das Resultat aus der Subtraktion zweier Konstan-
ten ist, muf3 es sich wiederum um eine Konstante handeln;
diese entspricht Gl. (13).

AlogK = log K& — log K& = log KEERA — log K&A (12)
CuA + CuB = CuAB + Cu (13)

Da fiir die Koordination des ersten zu bindenden Liganden
an einem (hydratisierten) Metallion mehr potentielle Haftstel-
len zur Verfiigung stehen als fur den zweiten, gilt in der

[*] Die Ladungen wurden in allen Gleichungen vernachlissigt. Fiir den
Liganden B gelten die zu GL. (1) bis (3) analogen Gieichungen.
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Regellog K&8a >log KA, d. h. man erwartet fiir Alog K nega-
tive Werte. Die Differenzlog KA, —log KE&la betrigt im allge-
meinen flir einzdhnige Liganden ca. —0.5 bis —0.8 log-Einhei-
ten und fiir zweizdihnige ca. —1 bis —2 log-Einheiten!!*1
Ein weiterer, vermutlich befriedigenderer Weg ist die Bestim-
mung statistischer Werte fir AlogK: Fiir den Fall, da} A
und B zweizdhnige Liganden sind, gibt es an einem reguldren
Oktaeder (Ok) fiir den erstkoordinierenden Liganden zwdlif
mégliche Kanten, fiir den zweiten jedoch nur noch fiinfl"},
d. h. der statistische Faktor betriigt °/,,, entsprechend Alog
K= —04. Fiir ein Quadrat (Qu) erhilt man den Wert '/,
und somit Alog K q,= —0.6. Fiir das verzerrte Oktaeder (vO)
von Cuz;" 14Bt sich nun allerdings der statistische Wert schwie-
riger abschiitzen: Setzt man die Jahn-Teller-Inversion als
schnell voraus!2°}, so gibt es acht (eventuell sogar zwolf) gleich-
wertige Angriffspositionen fiir den ersten Liganden, wihrend
thre Zahl fiir den zweiten - je nach relativer Inversionsge-
schwindigkeit — von ein bis vier (eventuell sogar fiinf) variieren
kann. Folglich liegt der statistische Wert zwischen ‘s (oder
sogar !/,,) und %/, und es gilt AlogK o= —09 (oder —1.1)
bis —0.3. Fiir den hier diskutierten Fall von Cu’" und Ligan-
den mit starkem Ligandenfeld scheint der statistische Wert
von AlogK ¢, = — 0.9 der zutreffendste zu sein™". Ein experi-
mentell bestimmter Wert von AlogK> —0.9 zeigt demnach
fiir Gl (13) eine Begiinstigung des ternidren Komplexes an.

Je nach Art der Untersuchung ist die eine oder die andere
Charakterisierungsmethode [Gl. (9)—(11) bzw. (12)—(13)] ver-
zuziehen. Zur Berechnung von log X bendtigt man die Werte
fir K&4, und KEiR, gerade diese sind aber hiufig nicht
bekannt!® 23-301 Da die Komplexe CuA; und CuB, nicht
auf dem Reaktionsweg der Bildung von CuAB liegen, konnen
zudem ,jiuBere” Faktoren, die in K&iA, oder K&UE, eingehen,
anschlieBend in log X erscheinen [Gl. (11)]. Elektrostatische
Effekte machen sich in log X und Alog K ebenfalls unterschied-
lich bemerkbar!2!!: In erster Niherung heben sich elektrostati-
sche Faktoren in der Alog K-Formulierung auf, wenn einer
der beiden Liganden dic Ladung null tragt. Im Gegensatz
hierzu heben sich elektrostatische Einfliisse bei der log X-Me-
thode nur dann auf, wenn die Ladungen beider Liganden
gleich sind. Dementsprechend wird — fiir die meisten Ligan-
den von Interesse — die Alog K-Formulierung etwas weniger
von der lonenstirke beeinfluBt!®!! (vgl. auch %)) aber
der statistische Wert hidngt von der Koordinationszaht
des Metallions und der Zihnigkeit des Liganden ab. Alles
in allem scheint es, dal der Hauptvorteil der log X-Cha-
rakterisierung die sichere statistische Basis ist, widhrend derje-
nige von Alog K darin besteht, da nur die bindren 1: {-Kom-
plexe zur Formulierung beitragen [Gl. (12), (13)}.

Im Hinblick auf ein bestimmtes System mit bekannten
Gleichgewichtskonstanten gilt in erster Ndherung: Um die
Verhiltnisse in einer Losung zu beurteilen, deren Liganden-
konzentration gleich oder kleiner ist als thre Metallionenkon-
zentration, ist Alog K vorzuziehen, bei Losungen mit Ligan-
deniiberschul} hingegen logX. Dies ist ganz offensichtlich die

[*] Vel FuBnote 31 in [28]. - Vom Gesichtspunkt der Kinetik mag diese
.statische™ Betrachtungsweise nicht sehr befriedigend erscheinen, da gewshn-
lich die Koordination der ersten Ligandgruppe geschwindigkeitsbestimmend
ist. Allerdings ist anzumerken, daB in Einklang mit den obigen Uberlegungen
ein- und zweizihnige Liganden tatsiichlich ziemlich verschiedene Werte [2,
15] fiir log K&4A, ~log K&:y ergeben.

[**] Beim biniiren 1:2-Komplex ist die Riickreaktion - verglichen mit dem
t:1-Komplex — durch cinen Faktor von 2 beglinstigt, d.h. man muBl zu
den obigen Werten —0.3 log-Einheiten addieren.
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Konsequenz aus der Tatsache, daB3 bei der einen Methode
nur die bindren 1: 1-Komplexe [Gl. (12), (13)], bei der anderen
hingegen auch die bindren 1:2-Komplexe in Erscheinung tre-
ten [GL (9), (10)].

2.2. Ladungsneutralisation

DaB ein Ausgleich an Ladung, wie erwartet, die Bildung
eines terniren Komplexes begiinstigt, wird durch Gl. (14)
und (15) bestatigt!*l

Cu(En)3* + Cu(Ox)3~ = 2Cu(En)(Ox)

log X = 0.94131.321 (14)
Cu(En)3* + Cu(P,07)§5" = 2Cu(En)(P,0-)?"~ 1

log X = 2.313%! (15)
Cu(En)** + Cu(Ox) = Cu(En)(Ox) + Cu?* »

AlogK = —(.79131

Die Reaktion der beiden geladenen, bindren Ausgangskom-
plexe von Gl. (14) fiihrt zum neutralen, terndren Komplex

im UberschuB sind. Hingegen ist der terndre Komplex bei
kleinen Ligandenkonzentrationen nicht begiinstigt (Alog K
< —0.9).

Cu(En)3*™ + Cu(Etzen)3* = 2Cu(En)(Etsen)?*

log X = 1.83837 {17
Cu(En)?" + Cu(Etsen)?” = Cu(En)(Etsen)?* + Cu?* 8
AlogK = — 1.40137) (18)
Cu(En)}* + Cu(lda)}~ = 2 Cu(En)(Ida) 19
log X = 1.9038 (19)
Cu(En)?* + Cu(Ilda) = Cu(En)(lda) + Cu?"* (20)

AlogK = —2.3138

AuBer raumerfiillenden Gruppen oder einem ,,Uberschuf3*
an Donoratomen kann die RinggréB8e von Chelaten die Bil-
dung terniirer Komplexe beeinflussen. Versuchsweise wurde
die Regel aufgestellt!®!'3°] daB terniire Komplexe mit einem
5- und einem 6-gliedrigen Chelatring gegeniiber jenen mit zwei
Ringen gleicher GroBe begiinstigt sind (vgl. Abschnitt 2.7).
Von letzteren sind offenbar terndre Chelate mit zwei 6-gliedri-

Tabelle 1. Einfluf der GroBe des Chelatringes auf die Stabilitdt terniirer Cu?*-Komplexe [31]: [=0.1. NaClOy:

25°C.

Gleichgewicht log X Alog K [a]
Cu(En)3™ 4+ Cu(Ox)3~ == 2Cu(En}Ox) 0.94 -0.79
Cu(En)3* + Cu{Mah3 = 2Cu(En)(Mal) 2.31 —-0.76
Cu(Prop)3' + Cu(Ox)}~ = 2Cu(Prop)(Ox) 3.14 —0.35
Cu(Prop)}' + Cu(Mal)} = 2Cu(Prop)Mal) 2.55 —1.30

[a] Vgl G (12) und (13).

Cu(En)(Ox). Das heiBt, Coulomb-Effekte (Enthalpie) und die
Freisetzung orientierter Losungsmittelmolekiile (Entropie) be-
giinstigen die Bildung des terndren Komplexes*¢L Gl (16)
bestitigt (vgl. mit Alog Kvo= —0.9) den in Abschnitt 2.1 er-
wihnten geringen EinfluB elektrostatischer Effekte auf Alog K.

2.3. Einflu} sterischer Faktoren

Ein derartiger Einflu geht offensichtlich aus Gl. (17) bis
(20)hervor: Eine sterische Wechselwirkung in einem der beiden
bindren 1:2-Ausgangskomplexe, z. B. CuA 5, erhoht die Stabili-
titdesterndren Komplexes CuAB. Die raumerfiillenden Athyl-
gruppen von N,N’-Diithylithylendiamin begiinstigen im ent-
sprechenden 1: 1-Komplex eher die Koordination von unsub-
stituiertem Athylendiamin als diejenige eines zweiten Liganden
der gleichen Art. In Ubereinstimmung hiermit ist log X von
Gl. {(17) griBer als der statistisch zu erwartende Wert von
0.6. Andererseits ergibt sich aus GI. (18),dal unter ,,1 : 1-Bedin-
gungen® ein Alog K-Wert erhalten wird, der kleiner ist als
der statistisch zu erwartende Wert von —0.9. In anderen
Worten: In Gl. (18) ist die linke Seite mit den beiden ,,ternédren
Komplexen, die H,O als zweiten Liganden enthalten“2!! be-
giinstigt. Ahnliche Uberlegungen gelten fiir Gl (19) und (20):
Die Entfernung einer koordinierten Acetatgruppe ist moglich
(log X>0.6), wenn die Liganden gegeniiber dem Metallion

[*] Abkiirzungen: Bipy = 2,2"-Bipyridyl; Dhns = 6,7-Dihydroxynaphthalin-2-
sulfonat; En= Athylendiamin; Et,en=N,N"-Diithylithylendiamin; Gly=
Glycinat; Ida=Iminodiacetat; Mal=Malonat; Men=1,2-Diaminopropan;
Ox = Oxalat; Phen =1,10-Phenanthrolin; Prop=1,3-Diaminopropan; Pyr=
Brenzcatechinat; Tir=Tiron (1,2-Dihydroxybenzol-3,5-disulfonat). AMP,
ADPund ATP = Adenosin-5-mono-, -3'-di- und -5'-triphosphat; fiir die 5'-Di-
oder 5'-Triphosphate von Tnosin, Guanosin, Cytosin, Uridin und Thymidin
steht IDP, ITP, GDP, GTP, CDP, CTP, UTP und TTP.
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gen Ringen etwas stabiler als die entsprechenden Komplexe
mit zwei 5-gliedrigen Ringen (vgl. Tabelle 1).

2.4. Bildung von n-Bindungen

Es war bereits vor einigen Jahren erkannt worden, dafl
die Beteiligung eines aromatischen Amins fur eine hohe Stabili-
tit eines terniiren Komplexes von entscheidender Bedeutung
ist'?!. Seither wurde dies mehrfach bestiitigt!® ~10-23.27.30.40
und aufeine n-Riickbindung vom Metallion zum aromatischen
Amin zuriickgefiihrt!> 23, Dies stimmt mit den in Tabelle
2 aufgefiihrten Resultaten iiberein: Die Stabilitédt des ternéren
Komplexes (Amin)Cu(Brenzcatechinat) sinkt mit abnehmen-
den m-Acceptoreigenschaften des Amins!™*® *!1, Daf} das n-Sy-
stem des Liganden mit O-Donoratomen die Stabilitit ebenfalls
etwas beeinfluBt, folgt aus einem Vergleich von Gl. (14) mit
dem letzten System von Tabelle 2. Das Auftreten kooperativer
Effekte!?* 4% zwischen den n-Systemen zweier Liganden!*2),
die an das gleiche Metallion gebunden sind, wurde auch an
Cu?*-Komplexen nachgewiesen, die als Liganden 2,2'-Bipyri-
dyl oder 1,10-Phenanthrolin und Brenzcatechinat-Derivate mit
elektronen-abziehenden oder -driickenden Substituenten ent-
halten!*3], Weitere Hinweise auf eine n-Riickbindung und die
Ubertragung elektronischer Effekte durch bindende Orbitale
in terndren Komplexen stammen aus Elektronenspektren,
ESR-Parametern!!?! sowie CD-Studien!?!! (vgl. auch ©4).

Mit solchen n-Riickbindungseffekten hingt sicherlich eng
das beobachtete diskriminierende Verhalten!® 2 binirer
Cu?"-1 :1-Komplexe mit aromatischen Aminen zusammen!®!:
Liganden mit O-Donoratomen wie Phenolate!?* 431, Carboxy-
late!#2 45~471 Phosphatef2” 411 etc.l#% 4% 471 werden bevor-
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Tabelle 2. EinfluB der n-Acceptor-Eigenschaften des Amins auf die Stabilitéit
von (Amin)Cu(Brenzcatechinat)-Komplexen [40]; 1=0.1, NaClO,4; 25°C.

Ligand A Alog K log X pKf,a pKHa
2,2-Bipyridyl +0.43 6.15 -0.2 4.49
4-(2'-Pyridyl)imidazol +0.11 5.47 1.33 5.49
2-Picolylamin —-0.11 4.64 208 8.70
4-Aminomethylimidazo! —0.35 346 4.73 9.35
Athylendiamin —0.76 2.65 7.10 9.89

zugt gebunden. Die Systeme von Abbildung 1123-31.39-482l de.
monstrieren dies fiir den Cu?*-2,2-Bipyridyl-1: 1-Komplex,
d. h. Brenzcatechinat oder Oxalat bilden stabilere Komplexe
mit Cu(Bipy)?* als 1,2-Diaminobenzol oder Athylendiamin.
Fiir ,,gemischte* N/O-Liganden wie o-Aminophenolat oder
Glycinat liegen die AlogK- und log X-Werte etwa in der
Mitte zwischen jenen, die fiir reine O- und N-Donoren gefun-
den werden!?* %% %9 [m Gegensatz dazu zeigen Cu?*-1:1-
Komplexe mit aliphatischen Aminen wie Cu(En)?* kein diskri-
minierendes Verhalten.

= ) = | = | H
M0 s M %0 s N
Shelba welbeie
SN P 2N N ZNT N
g g Hy ' H
alogk - +0433 o3P -118P!
bgX= 685 3% 106
: M. %000 : N, 2000 _ MR
A AN A AU . NS
¥ ¢ ¥ ¢ N X
= ]N,’ ‘O/C§0 Z N/ \N/CH2 NN \N/CH2
4 | Hy g H,
alogk= +07¢ -035% -129%
logX = 49 305 110
g & H2 8 Hh Hy
a0 R e
v o Hzc‘brz’ ot Ly \‘#‘ﬁCHz
H Hy CHy
alogk= 079 0807 -16d
logX = 094 103 _ 03l

Abb. 1. Die diskriminierenden Eigenschaften von Cu(2,2'-Bipyridyl)>*. Die
Daten sind aus a) [23], b) [48a], ¢) [39] und d) [31] entnommen.

Die andere, sehr iiberraschende Tatsache ist die Beobach-
tung positiver Alog K-Werte (vgl. Abb. 1 und Tabelle 2): Ligan-
den, die Sauerstoffatome als Donoren enthalten, bilden mit
Cu(Bipy)2™* stabilere Komplexe als mit CuZ"; entsprechend
ist das Gleichgewicht (13) nach rechts verschoben. Die hohe
Stabilitit dieser terndren Komplexe wird durch die groBen
log X-Werte bestitigtL"]. '

2.5. Andere Faktoren

Weitere Faktoren, die moglicherweise die Stabilitdt von
Komplexen mit gemischtem Ligandensatz beeinflussen, sind
folgende:

[*] Im Hinblick auf die Formulierung mit log X kénnte man versucht sein
einzuwenden[21], daB der Vergleich des oktaedrischen cis-Diaquo-Cu(Bipy)3 ™
Komplexes [51. 52] mit quadratisch-planaren terniiren Komplexen unge-
eignet sei. Dies stimmt jedoch nicht, da Cu(Bipy)i* existiert und somit
Gl. 79 eine thermodynamische Realitit ist. [Zudem sind die Werte fiir log X
(vgl. GL (11)), da sicherlich log K S8 00y, > log K Su 8 5ipy,, eher zu
klein und die SchluBfolgerungen daher auf jeden Fall korrekt.] Allerdings
bleibt anzumerken, daB fir bestimmte Vergleiche, wie z. B. von ESR-Para-
metern oder von Elektronenspektren [19], cis-Cu(Bipy)3* tatsdchlich keine
brauchbare Bezugssubstanz ist.
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1. Die Bildung einer Schiffschen Base innerhalb der K oordi-
nationssphire eines Metallions, z B. aus einer Aminosidure
und Brenztraubensiure, fiihrt zu einem Liganden mit mehr
Donorstellen (hoherer Zihnigkeit) und so zu einer groBeren
Komplex-Stabilitét, verglichen mit den Komplexen der Aus-
gangsliganden!®31

2. Charge-Transfer-Wechselwirkungen  zwischen  zwei
Liganden innerhalb eines terniren Komplexes (Beispiele in
Abschnitt 3.2).

3. Die Bildung von Wasserstoffbriicken zwischen zwei
Liganden, die an dasselbe Metallion koordiniert sind — wie
es z. B. vom biniren Bis(dimethylglyoximato)Ni'-Komplex be-
kannt ist — erscheint in ternidren Komplexen ebenfalls moglich,
insbesondere in biologischen Systemen, wo sich Liganden wie
Proteine und Nucleinsiuren an der Komplexbildung beteili-
gen.

Alle drei genannten zusitzlichen Faktoren haben gemein-
sam, daB die Liganden, die die Komplexe hoherer Ordnung
bilden, nicht nur iiber das zentrale Metallion verbriickt sind,
sondern auflerdem noch direkt miteinander in Verbindung
stehen.

2.6. Basizitit der Liganden und Stabilitiit der terniiren Komplexe

Von bindren Komplexen ist bekannt, daB man fiir eine
Reihe #hnlich strukturierter Liganden eine Gerade erhilt,
wenn z. B. log K& gegen pKHa aufgetragen wird[*#l. Abgese-
hen von einigen wenigen Ausnahmen** steigt dabei die Kom-
plexstabilitit mit zunehmender Basizitdt der Liganden. Dies
gilt auch fiir terniire Komplexe, wenn log Biap oder log KEEA
gegen pKHa (+pKH,a)aufgetragen wird: Beispiele sind 2,2"-Bi-
pyridyl-Cu? *-Carboxylat-1% 42 45-471 2 2" Bipyridyl-Cu?*-
Aminoacetat-{8 %1 und 2,2-Bipyridyl-Cu?*-Peptid-Syste-
me!3%,

Im Falle von ternidren Komplexen ist jedoch eine weitere
Abhingigkeit, nimlich zwischen Alog K oder log X und pKHa
(+pKH,a) zu beobachten7!. Dies ist iiberraschend, da Alog K
und ebenso log X nur indirekt von der Basizitdt der Liganden
abhingen (vgl. Abschnitt 2.1)2!}; denn keine der Partikeln,
die in Gl. (9) und (13) auftreten, kann direkt mit einem Proton
reagieren, wie dies im Falle der freien Liganden A und B
von Gl (1) bis (6) moglich ist. Die Abhéngigkeit der Werte
von AlogK oder logX von der Basizitdt der Liganden ist
besonders ausgepriigt, wenn ein aromatisches Amin beteiligt
ist; tatsidchlich sind in diesem Fall Steigungen jeder Art
méglich (vgl. Abb. 2). Offensichtlich wird die Basizitdt dieser
Liganden, obwohl H nur durch eine o-Bindung gebunden
ist, von der n-Elektronenverteilung beeinfluit. Daf3 anderer-
seits auch die Komplexstabilitdt von der n-Elektronenvertei-
lung abhingt, ist bekannt (Abschnitt 2.4)1°5L Es ist zudem
bemerkenswert, daBl die Amine der Tabelle 2 nicht geniigend
~verwandt“ sind, um eine Gerade beim Auftragen von log
K& aminy Oder 108 BEl(aminieyr ge8EN PKJ, o +PKii, entstehen
zu lassen, wihrend lineare Abhingigkeiten mit den entspre-
chenden AlogK- und logX-Werten erhalten werden.

Die wichtige praktische Bedeutung derartiger Abhingigkei-
ten besteht darin, daf} sich so die Stabilitdten noch nicht
untersuchter ternirer Komplexe abschitzen lassen (betreffend
mogliche Fehlerquellen vgl. °7)). So kann man z. B. ausgehend
von den bekannten Werten der Histamin-Cu?*-Athylendia-
min- und Histamin-Cu? *-Serinat-Systeme!! %1 letzteres koor-
diniert glycin-dhnlich — die ungefidhren Konstanten log X oder
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Abb. 2. Beziehung zwischen AlogK (oben) sowie logX (unten) und
pKH,a + pK Ha fiir die terniiren Komplexe Cu(A)Pyr, wobei A = 2,2’-Bipyridyl,
4-{2-Pyridyl)imidazol, 2-Picolylamin, 4-Aminomethylimidazol oder Athylen-
diamin (in der Abbildung von links nach rechts) und Pyr=Brenzcatechinat
(0 vgl. Tabelle 2) [40], fir Cu(Bipy)A, wobei A=Oxalat. Glycinat oder
Athylendiamin und Bipy =2,2"-Bipyridyl (®) [23, 39], fiir Cu(En)A, wobei
A =Malonat, B-Alaninat oder 1,3-Diaminopropan und En=Athylendiamin
(@) [31] und fiir Cu(Bipy)A, wobei A =1,2-Diaminobenzol, o»Aminophenol
oder Brenzcatechinat () [23, 48a].

2.7. SchluBfolgerungen

Unter den in den Abschnitten 2.1 bis 2.4 erwidhnten - die
Bildung terndrer Komplexe begiinstigenden — Faktoren ist
die Ausbildung von n-Bindungen der wirksamste, da hier
sogar positive Werte fiir Alog K erreicht werden.

Die Daten von Tabelle 3 zeigen ganz allgemein, daB der
groBte Beitrag an log X von jenem Liganden herriihrt, zwischen
dessen 1:1- und 1:2-Komplex die groBte Stabilititsdifferenz
besteht!??). Diese Differenz [Gl. (21)] spiegelt die Stabilitit

CuA + CuA = CuA; + Cu

@)
A[Og Kzl(/\) = 10g KEEQZ

— log K&ia

von CuA (bzw. entsprechend von CuB) gegen ,.Disproportio-
nierung” wider'.. Der Zusammenhang zwischen Gl. (12) und
(13) und GI. (21) ist offensichtlich. Die Verbindung zwischen
AlogK [GL (12)] und logX [GL (11)] ist in GI. (22) angege-
ben?!l Der statistisch zu erwartende Wert fiir den Ausdruck
log X—2AlogK ist 2.4 (vgl. Abschnitt 2.1), und somit gilt
Alog K3y~ '/, (log X—2Alog K)—1.2 (vgl. die FuBnote !
auf S. 392). Dieser Wert entspricht tatséchlich vielen Befunden
an Komplexen mit einfachen nicht-,.aromatischen™ Liganden
(vgl. Tabelle 3 und *3)). AuBerdem ist festzuhalten, daB die Dif-
ferenz [vgl. Gl. (23)] der beiden Terme auf der rechten Seite
von Gl.(22) gleich derjenigen der beiden Terme auf der rechten
Seite von Gl. (11) ist.

Tabelle 3. Stabilitdtsvergleich einiger reprisentativer ternirer Cu2*-Komplexe (I=0.1; 25°C).

Ligand AlogK (log K &1 (log KE4s (log KEuks (log KE&iRn log X Lit.
A B —log KEu4,) —log K&, ~log KA, —log K&,
Bipy Pyr +0.43 2.40 2.89 2.83 332 6.15 [23]
Bipy Ox +0.7 2.40 1.24 310 1.90 49 [39]
Bipy Gly -0.35 2.40 1.35 205 1.00 308 [23]
Bipy En —1.29 2.40 1.28 111 —0.01 1.10 [23]
En Pyr -0.76 1.28 2.89 0.52 2.13 2.65 [40]
En Ox —0.79 1.28 1.24 0.49 0.45 0.94 [31]
En Gly —0.80 128 1.35 0.48 0.55 1.03 [(31]
En Men —1.26 1.38 1.45 0.12 0.19 0.31 [31] [a]
En Ida -23 1.51 5.03 —0.8 27 19 [38] [b]
Phen Pyr +0.35 2.50 289 2.85 3.24 6.09 [43]
Phen Tir —0.09 2.50 3.14 2.41 3.05 5.46 [43]
Phen Dhns +0.82 2.50 3.82 3.32 3.64 6.96 [43]
Statistische Werte: -0.9 (1.2) (1.2) 0.3 0.3 0.6 [c]
[a] Berechnet aus den Resultaten von Ndsdnen und Koskinen wie in [31] beschrieben.
[b] Diese Werte wurden bei 30°C bestimmt.
[c] Vgl Abschnitt 2.1 und 2.7 sowie die FuBnote [**] auf S. 392.
AlogK fiir das Histamin-Cu?*-Oxalat-System erhalten. Im logX — 2AlogK = (log KE&ix — logKE&R)) + (22)
allgemeinen ist es von Vorteil, log X fiir eine Abschitzung (log K& — logKE&R,)
zu verwenden, da hier die Unterschiede ausgeprigter sind.
Selbstverstindlich lassen sich mit log X und den tabellierten
Daten!'®! der biniren Komplexe simtliche Daten fiir das (log K&ix — log K&, — (log K& — log KER,) 23)
entsprechende terndre System berechnen. Die Methode er- = (log KEBA — log KEA,) — (log K&44n — log K &R,

scheint besonders wertvoll fiir die Abschidtzung der Stabilitdten
terndrer Komplexe, die nicht Cu?*, sondern andere Metall-
ionen enthalten, da in diesen Fillen bis jetzt noch nicht viele
Konstanten bestimmt worden sind 8 16 58 591 Auf solche Wei-
se abgeschiitzte Koustanten fiihren sicherlich zu zuverldssige-
ren Schliissen als der einfache Gebrauch statistischer Werte.
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[*] Hier liegt der tiefere Grund fiir die Regel (vgl. Abschnitt 2.3), daB ternire
Chelate, die einen 5- und einen 6-gliedrigen Ring enthalten, normalerweise
stabiler sind als die entsprechenden 5-,5- oder 6-.6-gliedrigen Komplexe.
Gewdhnlich ist Alog K 2¢a, fiir 6-gliedrige bindre Chelate negativer als fiir
5-gliedrige.
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Betrachtet man somit die Stabilitdtsdifferenzen zwischen
den 1:1- und 1:2-Cu?*-Komplexen der Liganden A und
B, und stellt man zusitzlich die in den Abschnitten 2.2 bis
2.4 angefiihrten Faktoren mit in Rechnung, so kann man
versuchsweise die Frage nach der Bildungstendenz des terni-
ren Komplexes CuAB beantworten. Um ein Gefiih! fiir die
Konzentrationen der in einem ternidren System vorhandenen
Partikeln zu entwickeln, sind in Abbildung 3 drei Beispiele
mit reprisentativen Stabilitdten von CuAB dargestellt. In die-
sem Zusammenhang ist zu beachten, daB} z. B. die Konzentra-
tion terndrer Komplexe der Art 2,2'-Bipyridyl-Cu?*-o-Ami-
noacetat etwa 94 % der totalen Cu?*-Konzentration erreicht,
wihrend die bindren Komplexe der Art Cu?*-a-Aminoacetat
im entsprechenden bindren System nur etwa 679, errei-
chen!®® So sind im biniiren System die Konzentrationen
an Cu?* und an 1:2-Komplex noch relativ hoch (jeweils
etwa 16 %), withrend im gemischten Ligandensystem der terni-
re Komplex sehr stark dominiert.

100
80

CuBipy)Ryr

Bipy~Cu-Pyr

% [Cu2+]tol —

prop —Cu-0Ox

Abb. 3. Abhingigkeit der Konzentration (dargestellt als Prozentsatz von
[Cu?" Jiod voin pH fiir die verschiedenen Partikeln in einer waBrigen Losung
(I=0.1; 25°C) von Cu?*, 2,2-Bipyridyl (Bipy) und Brenzcatechinat (Pyr)
[oberer Teil: vgl. das erste System von Tabelle 2; Cu(Pyr) erreicht seine
maximale Konzentration bei pH=6 mit 1.2%,: die Konzentration von Cu-
(Pyr)3~ ist kleiner als 0.19, bei pH <8.5], von Cu?*, Athylendiamin (En)
und Oxalat (Ox) [mittlerer Teil: vgl. Gl (14) und (16)] sowie von Cu?*.
1,3-Diaminopropan (Prop) und Oxalat [unterer Teil: vgl. Tabelle 1). Simtliche
Daten wurden mit den in der Literatur angegebenen Konstanten (Bipy/Pyr
[23], En/Ox [31], Prop/Ox [31]) fiir Reagenskonzentrationen von 107°M
berechnet: die Hydrolyse wurde bei den Rechnungen vernachlissigt.

Eingedenk der diskutierten Faktoren beginnt man zu verste-
hen, weshalb selbst sogenannte ,.einfache” binire Cu?*-Syste-

me ziemlich kompliziert sein konnen. So ist z. B. der Cu?*-Hi-
stidin-1:2-Komplex tatsdchlich ein ,verkappter ternirer
Komplex, d.h. ein Histidin-Ligand ist in der quadratischen
Koordinationssphire von Cu?* histamin-dhnlich gebunden,
der andere aber glycin-dhnlich!® 2! 811 Ebenso befinden sich
in der quadratischen Ebene um das Cu2* im entsprechenden
S-Methylcystein-1:2-Komplex zwei N-, ein O- und ein S-
Atom!®%,

SchlieBlich wirft die Existenz positiver Alog K-Werte die
Frage auf, ob die erhohte Stabilitit das Ergebnis einer
vergroBerten Komplexbildungsgeschwindigkeit oder einer
verkleinerten Dissoziationsgeschwindigkeit ist. Bis jetzt kann
hierauf noch keine eindeutige Antwort gegeben werden, da
es noch nicht moglich war Cu(Bipy)? *-O-Donor-Systeme zu
studieren, einige Schliisse konnen jedoch aus den Resultaten
von Gl (24) und (25) gezogen werden!?®! Da die Ladungen
der sich entsprechenden Partikeln gleich sind und die Zerfalls-
konstanten dhnlich, lassen sich die Bildungskonstanten direkt
vergleichen, wenn man diejenige von Gl. (24) mit dem statisti-
schen Faktor von Ys (vgl. Abschnitt 2.1} korrigiert*. Danach
ergibt sich fiir die Bildungsgeschwindigkeit des terndren Kom-
plexes ein zusitzlicher Faktor von etwa 3. Entsprechende
Resultate erhilt man fiir das 2,2'-Bipyridyl-Cu?*-Alaninat-Sy-
stem[63 641

Cut* +Gly” ==t Cu(Gly)” (24)
s

Cu(Bipy)>* -+ Gly~ ======t= CuBipy)Gly)*  (25)
S

3. Strukturelle Aspekte
3.1. Verdriingung von Ligandgruppen

Die Verdringung koordinierter Ligandgruppen wihrend
der Bildung eines terniren Komplexes ist recht hiufig [z B.
G!. (19) und (20)]. Es ist jedoch wichtig sich zu vergegenwirti-
gen, daB eine solche Verdringung die Eigenschaften eines
Systems drastisch verdindern kann. Ein Beispiel hierfiir findet
sich in Tabelle 4, wo binire Cu? “-Peptid-Komplexe mit ternd-
ren 2,2-Bipyridyl-Cu?*-Peptid-Komplexen verglichen wer-
den?® Die Deprotonierung der ersten Amidgruppe findet
bei den bindren Komplexen — der Systeme 1 bis 5 — im
pH-Bereich 4 bis 7 statt, wihrend bei allen entsprechenden
terndren Komplexen das Proton bei pH~ 8 freigesetzt wird.
Hinzu kommt noch, daB3 bei allen terndren Systemen nur
die erste Amidgruppe deprotoniert wird, wihrend bei den
geeigneten bindren Systemen bis zu drei Amidgruppen depro-
toniert werden (betreffend Strukturen vgl. *°)B) Diese Un-
terschiede gehen auf die Koordination von 2,2-Bipyridyl zu-
riick, die zu nur noch zwei verfiigbaren Koordinationsstellen
fiir das Peptid am Cu?* fiihrt (dies sollte auch die Art der
Hydrolyse von Peptiden beeinflussen).

Tabelle 4. Gleichgewichtskonstanten von bindren Cu?~-Peptid- und terniren 2,2"-Bipyridyl-Cu?™*-Peptid-Systemen (1=0.1; 25°C).

Nr.  Ligand (L) pKi log KESL pKeu K- pK & - 2m log KESHIRYL  pK lumipne AlogK
1 Glycinamid [50] 8.04 5.40 7.01 5.01 7.71 —0.39
2 Diglycin [30, 48b] [a] 8.15 5.55 399 5.09 7.97 —0.46
3 Diglycinamid [30] 7.91 5.05 510 7.29 4.92 ~74 —0.13
4 Triglycin [30] [b] 7.96 5.24 5.22 6.60 4.87 8.17 —0.37
5 Tetraglycin [30] [¢] 1.97 5.08 5.50 6.89 9.29 4.86 ~8.5 -0.22
6 Glycyl-L-leucin [48b. 65] [d]  8.28 5.89 4.76 5.75 8.58 —0.14
7 L-Leucylglycin [48b. 65] [e] 8.10 4.8 33 4.13 6.33 -0.7

[a pKi=3.11: [b] pKil,1. =3.27; [c] pKH,.=3.24; [d] pKit,L=3.13; [e] pKH, =3.05
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Im Gegensatz dazu ist die anfingliche Komplexbildung
zwischen Cu?”, der endstindigen Aminogruppe und dem
Sauerstoffatom der benachbarten Amidgruppe unabhingig
von den potentiellen Haftstellen in der Seitenkette (z. B. R=H
oder R=-glycylglycylglycyl), da diese Stellen aus rdumlichen
Griinden von der Koordination ausgeschlossen sind. In Uber-
einstimmung hiermit liegen die beobachteten Alog K-Werte
(Tabelle 4) in der fiir N/O-Liganden (vgl. Abb. 1) erwarteten
GroBenordnung. Der Vollstiindigkeit halber sei erwihnt, da8
eine raumerfiillende Gruppe, wie sie im Leucylrest vorhanden
ist (vgl. Systeme Nr. 6 und 7), im Peptid sterische Spannungen
erzeugt und damit einen betréchtlichen EinfluB} auf den anfing-

dukte, deren Stabilititskonstanten Kcr ~ entsprechend Gl.
(26) und (27) - anhand der auftretenden Absorption bestimmt
werden kdnnen!’?. Die Daten von Tabelle 5 zeigen, daB die
bindren Charge-Transfer-Addukte und dasjenige in Cu(Bi-
py)}Adenosin)?* von vergleichbarer Stabilitiit sind, wihrend
die Addukte aus Cu(Bipy)?* und AMP?~ oder ATP*~ wesent-
lich stabiler sind.

Bipy + Ad = (Bipy)(Ad) (26)
Cu(Bipy)** + Ad == Cu(BipyfAd)*" 27)
Ad=Adenosin, AMP?~ oder ATP*~

Tabelle 5. Stabiiitdtskonstanten von Charge-Transfer-Addukten {iog Ker) [70] aus 2,2'-Bipyridyl oder Cu{2.2"-Bipyri-
dyl)2* und den Purinteilen in Adenosin und seinen Nucleotiden [a].

System log Ker log K ELRIBR e log K&8ney Alog K
Bipy + Adenosin 1.36 £ 0.06

Bipy + AMP2- 1.4140.09

Bipy + ATP*" 0.9140.22

Cu(Bipy)?* + Adenosin 1.52+0.04

Cu(Bipy)®>* + AMP? 3784027 3.72 [b] 3.22 [b] +0.50
Cu(Bipy)?~ + ATP*" 6.96+0.25 691 6.38 +0.53

[a] Die entsprechenden - potentiometrisch bestimmten — Stabilitdtskonstanten der terndren (log KERigte) sowie
auch der- bindren (log K& ne) Komplexe sind zum Vergleich angegeben [27]. Im allgemeinen gelten die Daten fiir
wibrige Losungen bei 25°C. NP=AMP?~ oder ATP*~

[b] Losungsmittel: Wasser mit 10 %, Dioxan.

lichen Komplex sowie auch auf die Deprotonierung der Amid-
gruppe ausiibt. Es mufl wohl kaum noch betont werden, daf
alle beschriebenen Effekte einen groflen EinfluB} auf die Kon-
zentration der einzelnen Komplexe haben (vgl. die Abbildun-
gen in ¥ und (391,

Die strukturellen Veriinderungen, die die Bildung eines ge-
mischten Komplexes hervorrufen kann, werden auch aus fol-
gendem Beispiel deutlich. Im Cu(ATP)?2~-Komplex koordi-
niert das Metallion an N-7 vom Adeninrest und an die B-
und y-Phosphatgruppen unter Bildung eines Makroche-
lats!®®¢71 Durch die Ausbildung des terniren Komplexes
Cu(Bipy)(ATP)?~ wird nun der Adeninrest aus der Koordina-
tionssphire verdringt?™ °#L Analoges gilt fiir die terniren
2,2’-Bipyridyl-Cu?*-Nucleotid-K omplexe mit ITP, GTP, UTP
und TTP, wie sich aus dem Deprotonierungsverhalten der
Basenteile ergibt!®®!: freies Nucleotid, pK 4 x9.5; Cu?*-Kom-
plex, pKax7.7; terndrer Cu?*-Komplex, pK1x9.0. Wird die
Koordination der Basen verhindert, so erfolgt die Deprotonie-
rung bei etwa gleichem pH-Wert wie fiir das nicht komplexge-
bundene Nucleotid, wihrend bei den bindren Komplexen —
wo die Purin- und Pyrimidinreste an der Komplexbildung
beteiligt sind -- die Acidifizierung betriichtlich ist.

Zusammenfassend bleibt zu sagen, daB3 durch die Bildung
von gemischten Komplexen, unter Beteiligung von Liganden,
die insgesamt mehr Haftstellen aufweisen als notwendig sind,-
um die Koordinationssphire des Metallions zu sittigen, spe-
zielle Eigenschaften stipuliert werden konnen. Hierzu gehoren
z. B. protonierte Partikeln, die in keinem der entsprechenden
biniiren Systeme entstehen!®.

3.2. Charge-Transfer-Wechselwirkungen zwischen den beiden
Ligaunden eines terniren Komplexes

Der Adeninteil von Adenosin, AMP oder ATP bildet mit
2,2'-Bipyridyl bzw. Cu(2,2"-Bipyridyl)2* Charge-Transfer-Ad-
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Ein Vergleich mit den potentiometrisch bestimmten Stabili-
titskonstanten dieser terndren Komplexe ergibt, daB3 log K¢
=~ log K&uBie e (vgl. Tabelle 5). Cu(BipyAMP) und Cu(Bi-
py)ATP)2~ treten offenbar in einer Konformation aufl”®]
die eine Charge-Transfer-Wechselwirkung zwischen 2,2’-Bipy-
ridyl und der Adeninkomponente zuldfit; in anderen Worten:
wir beobachten ein metallionen-verbriicktes Charge-Transfer-
Addukt mit der vermutlichen Struktur (1 {8 701,

Es ist hierbei zu bemerken, daB die positiven Alog K-Werte
(vgl. Tabelle 5) sehr wahrscheinlich nicht von der direkten-
Wechselwirkung zwischen den beiden Liganden im terndren
Komplex herriithren. Diese Werte liegen in der GréBenord-
nung, wie man sie aufgrund der Resultate von Abschnitt 2.4
und Abbildung 1 erwartet.

Ahnliche Charge-Transfer-Wechselwirkungen wurden auch
mit Inosin'®® 7% und Guanosin'”!! bzw. ihren Nucleotiden
beobachtet. Dies gilt ebenso fiir das Tryptophan-M2*-ATP-
System!7?, Die Tragweite der Befunde im Hinblick auf biologi-
sche Systemc ist offensichtlich.
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Neben den hier im Mittelpunkt stehenden Problemen ver-
dient ein weiterer Punkt Beachtung: Die Stabilitdtskonstante
des bindren Cu(Adenosin)**-Komplexes ist log Kgiag
= 07073 (0.84%7)), d. h. sie ist kleiner als diejenige des
Charge-Transfer-Adduktes aus Cu(Bipy)?* und Adenosin
(Tabelle 5). Dies filit auf, denn obwohl im letztgenannten
Fall Cu?™ aus sterischen Griinden nicht direkt an den Adenin-
rest koordinieren kann, handelt es sich um einen terndren
Komplex, der die hervorstechende Eigenschaft besitzt, daB
ein ,ungesittigtes“ Metallion in einer bestimmten- Position
gehalten wird.

4. Reaktivitiit terniirer Cu?*-Komplexe
4.1. Verinderung der Reaktivitiit durch strukturelle Effekte

DaB sich strukturelle Verdanderungen auf die Geschwindig-
keit und die Spezifitit einer Reaktion auswirken, ist zu erwar-
ten. So wird z. B. die reaktive Spezies fiir die Decarboxylierung
von ,,Pyridoxylidenalanin“ durch Bildung eines ternidren Kom-
plexes erzeugt!® 74 Das Cu?*-1:1-Chelat von Pyridoxyliden-

40

p
ngﬁza
HO™ NP de

SN CHg

121 131
alanin (Struktur (2)) decarboxyliert nicht ohne weiteres, da
die dazu notwendige Elektronenverschiebung in der Carboxy-
latgruppe durch das koordinierte Metallion behindert wird.
Wenn jedoch die am Cu?* verfiigbaren Koordinationsstellen
durch vorhergehende Komplexbildung mit 2,2’ -Bipyridyl auf
zwel beschriankt werden, so lauft in der nun nur noch zweifach
gebundenen Schiffschen Base die Decarboxylierung ab; sie
wird durch den elektronensaugenden Effekt des koordinierten
Metallions — in der in Struktur (3) angedeuteten Weise —
begiinstigt.

Hingegen zeigt das folgende Beispiel die Hemmung einer
Reaktion, wobei das Entstehen der reaktiven Spezies durch
Bildung eines gemischten Komplexes unterdriickt wird. Aus
Abbildung 4 geht hervor, da3 die Dephosphorylierung von
ATP im ternidren Komplex Cu(Bipy)(ATP)2~ — verglichen
mit der im biniren Komplex Cu(ATP)?~ — unbedeutend ist.
Ja, im pH-Bereich <7 ist sogar freies ATP empfindlicher
gegen Hydrolyse als im gemischten Komplex gebundenes
ATP!"3! Indiesem terndren Komplex kann sich der Adeninteil
—d. h. N-7166 671 pjicht mehr an der Komplexbildung beteili-
gen (vgl. Abschnitte 3.1 und 3.2)!27- 68 7% wiihrend im bindren
Cu(ATP)?~ die reaktive Spezies durch Ausbildung eines Ma-
krochelates erzeugt wird!7>7¢L Mit dieser Interpretation
stimmt die relative Stabilitdt von Cu(CTP)?~ iiberein, da hier
die Base-Metallion-Wechselwirkung unbedeutend ist; das glei-
che gilt fir Cu(CDP)~. ADP,ITP,IDP, GTP und GDP kénnen
durch Bildung eines terniren Komplexes ebenfalls stabilisiert
werden!?> 77} Dieses Ergebnis ist im Hinblick auf den Trans-
port hydrolyse-empfindlicher Phosphate in biologischen Syste-
men interessant.

Durch die Bildung gemischter Komplexe ldBt sich auch
die Art der Reaktionsprodukte beeinflussen. So fiihrt die Oxi-
dation von Ascorbinsdure zu Dehydroascorbinsdure mit O,

d
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Abb. 4. Dephosphorylierung von ATP - charakterisiert als Geschwindigkeits-
konstante erster Ordnung — unter verschiedenen Bedingungen in Abhingigkeit
vom pH: ATP allein (o), ATP in der Gegenwart von Cu?* (@) oder von
Cu?' und 2,2-Bipyridy! (). Zum Vergleich ist die Hydrolyse von CTP
in Gegenwart von Cu?* ebenfalls dargestelit (®). Konzentration der Reagenti-
en 1073 M; I=0.1, NaClOy; 50°C [75].

in Gegenwart von Cu?* zu H,0,, wihrend mit Cu?*-Chelaten
als Katalysatoren H,O gebildet wird. Beide Reaktionen ver-
laufen iiber Komplexe hoherer Ordnung!® 781, Des weiteren
gibt es eine gewisse Selektivitit bei der Hydrolyse von Amino-
sdureestern, die auf einer stercoselektiven Wechselwirkung
von optisch aktiven Aminosduren mit Cu(rL-Valin-N-mono-
acetat) beruht. Die Hydrolysegeschwindigkeit von Leucin- und
Phenylalanin-methylestern im terndren Komplex L-Valin-N-
monoacetat-Cu?*-Ester ist fiir den D-Aminosdureester grofer
als fiir das L-Isomer!"®),

4.2. Verinderung der Reaktivitiit durch elektronische Effekte

Ein derartiger EinfluB ist ebenfalls zu erwarten, z. B. auf-
grund einer vergréBerten Tendenz zur Bildung eines reaktiven
Zwischenproduktes. So wird die Geschwindigkeit der metall-
ionen-katalysierten Decarboxylierung von Acetondicarboxylat,
Oxalacetat oder Dimethyloxalacetat durch die Koordination
des Metallions an ein aromatisches Amin erhoht!®°), wihrend
keine Beschleunigung bzw. sogar eine Hemmung der Katalyse
mit aliphatischen Aminen®!oder anionischen O-Donorligan-
den zu beobachten ist!®2} Unter dem Aspekt von Abschnitt
2.4 erscheint dies verstindlich: So betragen z. B. die Geschwin-
digkeitskonstanten, K., fiir die Cu? *-katalysierte Decarboxy-
lierung von Acetondicarboxylat!®°! mit und ohne 2,2’-Bipyri-
dyl 48 und 24 M~ ! min~?, d.h. durch Bildung des terniren
Komplexes erhoht sich die Geschwindigkeit um einen Faktor
von zwel. Dies entspricht genau dem Stabilitdtszuwachs im 2,2~
Bipyridyl-Cu?*-Malonat-System : Alog K = log KE4B B may —
log K& man=15.37—5.10= +0.271231 d. h. also ebenfalls um ei-
nen Faktor von etwa zwei. Der Zusammenhang zwischen
diesen beiden Resultaten ist offensichtlich: Der Ubergangszu-
stand (4) gleicht der Struktur des Malonats{"].

[*] Die linearc Beziehung zwischen der Stabilitit bindrer Metall(n)-
Malonat-1:1-Komplexe {log K}}) und der Decarboxylierungsgeschwindig-
keit (log k) von Acetondicarboxylat ist bereits seit langem bekannt [83]). Die
entsprechende Beziehung gilt auch fiir Oxalat und Oxalacetat [84].
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Ahnlich wird auch die Hydrolyse von Diisopropyl-fluoro-
phosphat oder von Isopropyl-fluoromethylphosphonat durch
Cu?*-Komplexe katalysiert, unter denen Cu(Bipy)’* beson-
ders wirksam ist, wihrend Cu(Bipy)3* inaktiv ist. DaB Cu(Bi-
py)?* — verglichen mit z. B. Cu(Glycinat)* —sich als besonders
guter Katalysator erweist{8%], erscheint unter dem Aspekt der
Bildung ternirer Komplexe und im Licht von Abschnitt 2.4
als sehr plausibel. Dazu kommt noch, dall die Komplexe
mit L-Histidin, 1,10-Phenanthrolin und Imidazol ebenfalls bes-
sere Katalysatoren sind als jener mit Glycinat!®5),

Ein weiteres Beispiel ist die Cu?*-katalysierte Disproportio-
nierung von H,0,, welche nicht nur vom Sattigungsgrad
der Koordinationssphiire des Metallions abhingt — d. h. z. B.
die Aktivitdt nimmt ab in der Reihe der Cu?*-Chelate von
Athylendiamin > Diithylentriamin > Tridthylentetramin ~
sondern ebenso von der Art des an Cu?* gebundenen Ligan-
den. So nimmt z B. innerhalb der folgenden Reihe von Cu?*-
Komplexen mit zweizdhnigen Liganden die Aktivitit bei glei-
chem pH ab: 2,2-Bipyridyl > Athylendiamin > Glycinat
> Diphosphat!!™. Dazu kommt noch, daB fiir Cu?* und
Cu(Bipy)** (=K) als Katalysatoren das gleiche Geschwindig-
keitsgesetz gilt, d. h. d[O,]/dt=k[K][H,0O;]*[H"], was die
Benutzung desselben Reaktionsweges nahelegt. Bemerkens-
werterweise ist nun Cu(Bipy)?* der um einen Faktor von
ca. 50 wirksamere Katalysator: ke, =1.15-10"% M s~ ! und
Kcupipy = 344 - 1077 M s~ 1181 Sicherlich kann diese Beobach-
tung nicht allein durch eine erhdhte Bildungstendenz von
Cu?*-Peroxokomplexen in Gegenwart von 2,2’-Bipyridyl er-
kldrt werden; in diesem Fall muf} zusitzlich ein erleichterter
Elektronentransfer in den wihrend der Reaktion auftretenden
2,2"-Bipyridyl-Cu?* -Peroxo-Spezies angenommen werden.

5. Allgemeine Schlufifolgerungen

Die treibenden Faktoren, die zur Bildung von terniren
Cu?*-Komplexen fiihren, sind 1. statistische Griinde, 2. die
Ladungsneutralisation in gemischten Komplexen, 3. sterische
Effekte und 4. elektronische Effekte, d.h. die Bildung von
n-Bindungen (Abschnitte 2.1 bis 2.4). Dieselben Faktoren gel-
ten sicherlich auch fiir Komplexe héherer Ordnung mit ande-
ren Ubergangsmetallionen ~ wie Mn?*, Fe2*, Co2*, Nj2*
und Zn2* —, wihrend fiir jene Komplexe, die Ionen wie Mg?*
oder Ca?* enthalten, wahrscheinlich nur die Punkte ! bis
3 wichtig sind!® 8] Eine direkte Wechselwirkung zwischen
den beiden Liganden eines terndren Komplexes und damit
verbunden eine mogliche StabilititserhGhung (Abschnitt 2.5)
ist mit allen Metallionen méglich, die solche Partikeln bilden.
Die Hinweise in den Abschnitten 2.6 und 2.7 kdnnen zudem
bei der Abschidtzung der Stabilitdt von terndren Komplexen
aller Arten von Metallionen niitzlich sein.

Dalf sich zwei verschiedene Liganden, die sich in der Koordi-
nationssphire des gleichen Metallions befinden, gegenseitig
beeinflussen, folgt aus den Stabilitdtsuntersuchungen an terni-
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ren Komplexen ganz eindeutig. Dieser EinfluB kann zu be-
stimmten strukturellen Gegebenheiten (Abschnitt 3) fiihren,
wie auch zn ausgepriigten Effekten in der Reaktivitit (Ab-
schnitt 4} solcher Systeme; auf diese Weise konnen sehr subtile
Verdnderungen herbeigefiihrt werden. Es ist sicher kein Zufall,
dal} in der Natur derartige Komplexe hoherer Ordnung zur
Erreichung bestimmter Verhidltnisse und Reaktionen dienen,
wie das Beispiel der Enzym-Metallion-Substrat-Komplexe
zelgt.

Dem Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung der wis-
senschaftlichen Forschung bin ich fiir die gewédhrte Unterstiit-
zung dankbar.
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[86] H. Sigel u. K. Wyss, noch unveroffentlicht,

Fiir Actinomycine, rote Chromopeptid-Antibiotica mit ausgepriigter antineoplastischer Wir-
kung, lassen sich aufgrund ihrer einzigartigen K onstitution zahlreiche komplizierte Raumstruktu-
ren formulieren. Da diese die spezifische Aktivitdt der Actinomycinmolekiile in der Wirtszelle
weitgehend bestimmen, ist die Kenntnis der natiirlichen, in Ldsung vorliegenden Strukturformen
eine entscheidende Voraussetzung fiir die Gewinnung detaillierter Vorstellungen iiber die biologi-
sche Wirkungsweise der Actinomycine. Untersuchungen nach mehreren Methoden ergaben,
daf} alle Actinomycine trotz unterschiedlicher Primérstruktur dem gleichen, sehr charakteristi-
schen, pseudo-C,-symmetrischen und bemerkenswert stabilen Raumstrukturtyp angehdren.

1. Einfiihrung

Zahlreiche aus Erdproben isolierte Streptomycetenstimme
produzieren orange-rote, antibiotisch und cytostatisch hoch-
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wirksame, jedoch sehr toxische Chromopeptide, die Actinomy-
cine. Sie sind bereits seit 1940 bekannt, als Waksman und
Woodruff'*) Actinomycin A - das erste kristalline Antibioticum
iberhaupt — isolierten, Inzwischen wurden iiber dreiBig native
und eine Reihe synthetischer Actinomycine zuginglich!2~#,
die alle die gleiche typische Grundstruktur besitzen: zwei
Pentapeptidlactonringe (siche Abb. 1b) sind mit einem Amino-
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