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Zusammenfassung—FEs wurden Polyazacycloalkan-N-essigsiuren mit 12-18 Ringgliedern und mit Alkylverzweigung
dargestellt und ihr Komplexbildungsverhalten in Abhingigkeit von der unterschiedlichen Konformation der

Donoratome untersucht.

Abstract—A series of polyazacycloalkane-N-acetic acids, varying in ring size from 12-18 members and in
alkylgroups substitution were synthesized and their complexing properties were investigated in dependence upon

conformations of the donor atoms.

In der vorliegenden Arbeit wurden Polyazacycloalkan-N-
essigsauren dargestellt und ihr Komplexbildungsver-
halten untersucht. Durch Variation der Ringgrosse und
Alkylverzweigungen sollten die sterischen Gegeben-
heiten so geandert werden, dass eine Beeinflussung der
Komplexbildung in Hinblick auf eine gréssere Selek-
tivitit erwartet werden konate.

Durch Umsetzung des Dinatriumsalzes von N-Tetra-
tosyltriethylen-tetramin mit dem Disulfonsiureester des
Propandiots-1,3 wurden die N-Tetratosyl-1,5,8,11-
tetraazacyclotridecane 1, 2 und 3 dargestellt.' Die Dar-

TKN/—\

Na Ts H
(e X
NNa TsO R

/ \
Ts T
T Ts R = HiCHs oder CH;CHs *
1:R=H
2: R=C 3
3: R=CH.CH,

stellung des N - Tetratosyl - 1,5,8,12 - tetraazacyclo-
tetradecans A gelang nach W. Wehner und F. Vogtle?
durch Cyclisierung von Disulfonsiureester des Ethylen-
glykols mit dem Dinatriumsalz des N - Tetratosyl - bis(3 -
aminopropyl) - ethylendiamins.
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Aus der Reaktion des Dinatriumsalzes von N,N' -
Ditosyl - 2,2 - dimethylpropandiamin - 1,3 (4) mit NN’ -
Bis(2 - tosyloxyethyl) - N,N' - ditosyl - ethylendiamin (5),
N,N’ - Bis(2 - tosyloxyethyl) - N,N’ - ditosylpropylen-
diamin (6) und NN’ - Bis(2 - tosyloxyethyl) - N,N’ -
ditosyl - 2.2 - dimethylpropandiamin (7) wurden 3,3 -
Dimethyl - N - ftetratosyl - 158,11 - tetraazacyclo-
tridecan (8) bzw. 3,3 - Dimethyl - N - tetra - tosyl -
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1,5,8,12 - tetraazacyclotetradecan (9) sowie 3,3,10,10 -
Tetramethyl - N - tetratosyl - 1,5,8,12 - tetraazacyclo-
tetradecan (10) erhalten:
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8: X = CH,CH,CH; 9: X © CHCHCH,
7: X = CH,C(CHshCH:  10: X = CHyC{CHs),CHy

Durch Umsetzung von 2,6-Bis(brommethyl)pyridin mit
dem Dinatriumsalz des N-Tetratosyl-triethylentetramin
bzw. N-Tritosyl-diethylentriamin wurden N - Tetratosyl -
3,69,12,18 - pentaazabicyclo[12.3.1]heptadeca - 1(18),
14,16-trien (11) und N - Tritosyl - 3,6,9,15 - tetraazabicy-
clo[9.3.1]tetradeca - 1(15),11,13 - trien (12) dargestellt:
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Nach Atkins und Richman' wurden aus der Cyc-
lisierung von N-Bis(2-tosyloxyethyl)-N-tosylamid mit
dem Dinatriumsalz des N-Tritosyl-diethylentriamin und
N-Pentatosyl-tetraethylenpentamin die Ringe N - Tetra-
tosyl - 1,4,7,10 - tetraazacyclododecan B und N - Hex-
atosyl - 14,7,10,13,16 - hexaazacyclooctadecan C
erhalten.
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Durch Abspaltung der Tosylgruppen mit Brom-
wasserstoffsiure/Phenol oder konz. Schwefelsiure
wurden ‘die cyclischen Amine (X und Z's Tabelle 1)
dargestelit:
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getrennt werden. Die Verseifung der von den anorganis-
chen Begleitstoffen befreiten Ester wurde durch Erhitzen
mit Wasser ohne Zusatz von Laugen oder Siuren
erreicht.

Das Komplexbildungsverhalten der Polyaminoessig-
sauren wurde durch potentiometrische Tetratin nach der
von G. Schwarzenbach entwickelten Methode*’ bes-
timmt (Tabelle 3).

Nach den Messergebnissen ist 21 mit einem pK-Wert
von 15.85 der starkste bisher bekannte Komplexbildner
fir Calcium. Wahrend bei 26 der betrichtliche Un-
terschied in der Komplexbildung mit Magnesium und
Calcium auffallt, bildet 29 mit Barium bei den Erdalkali-
bzw. bei den Ubergangsmetallen mit Blei die stabilsten

Komplexe. Als Ursache sehen wir den grossen
\ 2N / \ PN / Hohlraum des Hexaazacyclooctadecans an, bei dem nur
dann alle Stickstoffatome zur Komplexbildung beitragen
b) e konnen, wenn grosse Metallionen wie Barium und Blei
, \ M Y N \ vorhanden sind. Bei den Tetraazacyclotridecan - N -
tetraessigsiuren wird ein deutlicher Verlauf der Stabili-
Tabelle 1.
Nx . X Z Methode Verbindung Ausb. (v, d. Th)
13 cuzcnz CHZCH(CBB)CHZ b 3-Methyl-1,5,8,11-tetraaza- 70
cyclotridecan
32 cnzcuz C82CH(C235)CHZ b 3-Ethyl-1,5,8,11-tetraazacyclo- 70
tridecan
15 CH2C52 CBZC(CH3)ZCH2 a 3,3-Dimethyl-1,5,8,11-tetraaza- 78
cyclotridecans)
16 cnzcnzcnz CBZC(CHJ)ZCB2 a 3,3-Dimethyl-1,5,8,12-tetraaza- 75
cyclotetradecan
ll CBZC(CBJ)ZC!2 CE2C(CH3)2CH2 a 3,3,10,10-Tetramethyl-1,5,8,12- 55
cecraazacyclotetradecnn‘)
1§ C32C82NC52C82 CazcﬂzNCBZCH2 a 1,4,7,10,13,16-Hexaazacycloocta- 73
decanl)
13 cazcaz C7R7N b 3,6,9,12,18-Pentaazabicyclo 12.3.1 - 78
heptadeca-1(18) 14,16-tra1en
29 C,H,N b 3,6,9,15-Tetraazabicyclo 9.3.1 - 67

tetradeca-1(15),11,13-¢trien

Bedeutung der Abkdrzung: C B.N = 2,6-Dimethylenpyridin

7

Die Amine wurden in alkalischer, wissriger Losung
mit Chloressigsiure zu den Polyazacycloalkan-N-essig-
siiuren alkyliert (Tabelle 2).
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Die Abtrennung der anorganischen Salze gelang Gber
die Ethylester, dic aus dem Reaktionsgemisch der Alk-
ylierung mit Ethanol/HCl-Gas dargestellt wurden. Die
Ester konnten mit einem Ldsungsmittelgemisch von
Acetonitril/Ethanol von den anorganischen Salzen ab-

titskonstanten erkennbar. Wiahrend die Stabilitit der
Komplexe beim Ubergang von 22 nach 23 ansteigt, fallt
sie mit grosser werdender Alkylverzweigung rasch ab. So
bildet 25 mit Magnesium sogar den stabilsten Komplex
der Erdalkalimetalle. Dies muss darauf zuriickgefiihrt
werden, dass Magnesium den Kleinsten Ionenradius
?esitzt und den verkleinerten Hohlraum am besten aus-
tllt.

Die Metallkomplexe der 158,12 - Tetraazacyclo-
tetradecan - N - tetraessigsiuren zeigen einen dhnlichen
Verlauf. Wieder nimmt die Stabilitiit der Komplexe beim
Einbau von Substituenten ab. Beim Cadmium fillt die
Destabilisierung mit einer Differenz von elf logarith-
mischen Einheiten am stirksten aus. Der Magnesium-
komplex nimmt auch hier eine Sonderstellung ein, da er
der einzige Komplex ist, dessen Stabilitit sich erhoht.



Darstellung und komplexbildung von Polyazacycloalkan-N-essigsauren

Tabelle 2.

Nr X z Verbindung

g; CH2CH2 CHZCHZ 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-N-tetra-
essigsdure

gg CH2C52 CHZCH2CH2 1,5,8,11-Tetraazacycliotridecan-N-tetra-
essigsdure

23 Cﬂzcuz 082CH(CH3)CH2 3-Hethyl-1,S,E.11—tetrnazacyclottidecqn-
N-tetraessigsdure

24 CH2C82 CH2CH(CZHS)CH2 3-Ethyl-1,5,8,1i-tetraazacyclotridecan-
N-tetraessigséure

23 CH2CH2 CHZC(CH3)2C52 3,3-Dimethyl-1,5,8,11-tetraazacyclotri-
decan-N-tetraessigséure

gg CHQCHZCH2 CHZCHZCHZ 1,5,8,12-Tetraazacyclotetradecan-N-tetra-
essigsiure

gz CH2C82CH2 CHZC(CH3)2CH2 3,3-Dimethyl-1,5,8,12-tetraazacyclo-
tetradecan-N-tetraessigs&ure

gg CH2C(CH3)2C82 CH2C(C83)2CH2 3,3,10,10-Tetramethyl-1,5,8,12-tetraaza-
cyclotetradecan-N-tetraessigsifure

29 CHECHzNCHZCH2 CH2CH2NCHZCH2 1,4,7,10,1t3,16-Hexaazacyclooctadecan-
N-hexaessigsdure

30 CH2CH2 C7H7N 3,6,9,12,18-Pentaazabicyclo 12.3.1 hepta-
deca-1(18),14,16-trien-N-tetraessigsiure

31 - C7H7N 3,6,9,15-Tetraazabicyclo 9.3.1 tetra-

deca-1(15),11,13-trien-N-triesasigsidure

Bedeutung der Abkdrzungen in Tabelle 2:

C7H7N = 2,6-Dimethylenpyridin
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Tabelle 3. Basizitits- und Stabilitatskonstanten (H,0, 20°, 0.1 N KCl) einiger Komplexe der Verbindungen 21-31.

H. STETTER ¢t al.

Zum Vergleich sind die Werte ber Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA)** angegeben

Lal)

2 oz 2 owm oz o m o®m om x  u =,

pKCu 19.0 17.3 18 15.5 8.3 18.6 10.2 111 15.6 10.8 14.3 18.3
7 7.3 - 15,9 9.7 13.7 18.2

Pﬁ’b 19.9 15.6 17.8 13,6 8.1 14
pKCd 19.0 16.5 17.8 13.0 6.5 15.5 6.0 - 15.1 9.1 13.8 16.4
K., 18.4 15.0  17.4 13.5 7.3 15.0 6.9 7.0 14.6 9.5 13.3 16.1
Pk, 189 14.4 16.6 13.2 7.1 15.8 7.1 - 14.8 9.1 13.3 16.1
Py, 173 15.8 17.2 - - 15.3 - - 15.0 - - 18.4
P, 17.8 14.9 16.4 9.2 - 11.2 - - 14.2 - - -
PRy, 1.0 6.4 7.5 6.4 4.5 3.0 2.9 2.9 6.5 4.7 7.2 3.1
PK,, 15.9 10,4 119 8.3 4.3 9.5 3.1 3.0 7.6 5.5 8.3 11.0
Py, 12.8 8.5 9.7 6.6 3.7 6.2 2.6 - 6.5 4.7 8.0 8.8
pr,,  11.3 7.2 8.0 5.9 3.3 4.3 2.4 - 9.1 - - 7.8
K 4. 3.8 3.80  3.28 3.9  3.66  3.20 4.1 3.2 4.2 4.4 2.00
pK, 4.54 458 455 512 572 4.l s.08 5.9 4.0 5.9 7.6 2.67
pr,  9.73 9.18  9.63  9.35  8.50  10.31 8.35 9.0 4.9 8.4 10.6 6.13
pK‘ 11.36 11,22 11.47 10.96 10.25 10.95 10.00 10.3 8.3 10.4 - 10.26
PKg 10.0
pxﬁ 12.3

a) Die Konstanten dieser Kompexbildner wurden unter der Literaturstelle

9)

b) Weitergehende Messungen konnten die Werte, die unter Liceraturg) publiziert wurden,

nicht best&tigen,

Tabelle 4. Spektroskopische Daten und Verbrennungsanalysen

vorverdffentliche.

Nr. der Summenforwel Analyse 1H-NHR Schmp. Ausb.

Verb. (Molmasse) C H N (Solvens) G&-Werte (Qc) (% d.Th.)

1 C37H“6N4OBS4 Ber. 55.34 5.77 .98 (CDCL3) 1.9-2.2 (m, CHZ), 2.4 (s, CHJ), 218 82
(803.0) Gef. 55.13 5.68 6.87 3.0-3.6 (br, CHZI, 7.0-7.8 (m, arom. H)

2 CBBH4BN4OBS4 Ber. 55.85 5.93 6.86 [CDC13) 1.0 (4, CH3], 1.4-2.0 (m, CH), 2.4 (s, 216 85
(817.1) Gef. 55.63 5.99 7.01 CHJ), 2.8-3.6 (br, Cﬂz)' 7.1-7.8 (m, aromat. H)

3 c39“50“4°854 Ber. 56.35 6.08 6.74 (CDC13/ 0.85 (¢, Cﬂj). 1.2-2.1 (m, CH2+CH), 2.4 209-11 75
(831.2) Gef. 56.51 6.13 6.76 (s, CHB)‘ 2.8-3.7 (br, CHZ)' 7.1-7.8 (m arom.H)

E‘ C39350N40854 Ber. 56.35 6.08 6.74 (CDCls) 1.0 (4, CHJ), 2.4 (s, CHJ)‘ 3.0-3.5 178-180 79
(831.2) Gef. 56.40 6.25 6.79 (br, CHZ), 7.1-8.0 (m, arom. H)

2 C4OBSZN4OSS4 Ber. 56.84 6.21 6.63 (CDC13). 1.0 (4, CH3). 1.7-2.1 (m, CCH2), 2.4 167-169 68
(845.2} Gef. 57,03 6.41 6.30 (s, CHB)' 2.6-3.5 (br, NCHZ), 7.1-7.8 (m, arom.H)

lg C42556N408$4 Ber. 57.76 6.48 6.42 (CDCL]) 1.0 (4, CHB)' 2.4 (s, CH3)' 2.8-3.6 95 75
(873.3) Gef. 57.94 6.79 6.28 (br, CHZ), 7.1-7.8 (m, arom. H}

19y C41347N50854 Ber. 56.85 5.48 8.09 (CDC13) 2.4 (s, CHSI, 2.8-3.4 (br, CHZ" 4.4 159-61 63
(866.2) Gef. 56.70 S5.67 8.33 (s, CH2—Py), 7.0-7.9 (m, arom. H)

Lg C32536H40653 Ber. 57.45 5.44 8.138 (CDC13) 2.4 (s, CH3), 2.6-3.0 (br, CH2), 3.1-3.5 162-4 10
(668.9) Gef. 57.31 5.51

8.29 (br, CHZ). 4.3 (s, Cﬁz-Py). 7.1-7.9 (m, arom.H)

Alle Verbindungen zeigen im IR (KBr) die

Schwingungen der S$C)-N-Gruppe bei: 1340, 1155 und 1090 cm~!



Darstellung und Komplexbildung von Polyazacycloalkan-N-essigsauren

Tabelle 5. Spektroskopische Daten und Verbrennungsanalysen

Nr. d. Summenformel Analyse H-NMR
Verb. (Molmasse) [ H N {Solvens) S-Werte
13 CloHagNeCl, Ber. 34.68 8.17 16.18 (D,0) 1.1 (d, CH,), 2.1-2.5 (m, CH), 3.3 (s, CH,~C),
(346.3) Gef. 34.70 8.38 16.25 3.5 (s, CH))
1 Cy H3oN,Cl, Ber. 36.67 8.41 15.56 (D,0) 0.95 (t, CHy), 1.3-1.8 (m, CH,)2.1-2.5 (m, CH),
(360.3) Gef. 36.55 8.30 15.50 3.3 (s, CH,=C), 3.5 (s, CH)
15 Cy By oN,Cl,  Ber. 36.67 8.41 15.56 (D00 1.15 (s, CHy). 3.2 (s, CH,=<C), 3.6 (3, CH,)
(360. 3) Gef. 36.51 8.25 15.70
16 € H3gNgCly Ber. 38.50 8.63 14.97 (D,0) 1.2 (s, CHj), 1.9-2.5 (br. CH=C), 3.25 (s, CH)),
(374.3) Gef. 38.41 8.79 14.97 3.6 (s, CH,)
12 € HygN,Cl, Ber. 41.79 9.04 13.93 (D,0) 1.2 (s, CHy), 3.2 (s, CH,), 3.6 (s, CBy)
(402.4) Gef. 41.96 8.98 13.74 "
18 € HyNeCl,  Ber. 30.19 7.62 17.61 D,0 3.7 (s, CB,)
(477.3) Gef. 30.03 7.78 17.51
19 € 4B gN;Clg  Ber. 36.16 6.55 16.22 (D0 3.35 (s, CH,), 3.55 (s, CH,), 4.6 (s, CH,-Py),
(431.8) Gef, 36.02 6.35 16.34 7.4-8.3 (m, arom. H)
22 C“H22N4C14 Ber. 37.51 6€.31 15.91 (DMSO) 1.8-2.2 (br, NH), 3.2 (s, Cﬂzl, 3.8 (s, CHZ-PV).
(352.2) Gef. 37.68 6.36 16.03 6.9-7.8 (m, arom. H)
Tabelle 6. Spektroskopische Daten und Verbrennungsanalysen
Nr. d. Summenformel Analyse IR (KBr) Ausbeute
Verb.  (Molmasse) ¢  m N (CooH)  (€00™) (em”ly (v d. ™.}
42
2 €, 68y N 0S4 Ber. 37.40 6.08 10.91 1715
(513.8) Gef, 37.25 6.11 11.12
18
22 €, 78339,056) Ber, 38.68 6.30 10.61 1725
(527.9) Gef. 38.58 6.42 10.81
23 C, gH3,N,06C1, Ber. 37.38 6.29 9.69 1730 44
(578.3) Gef. 37.10 6.12 9.65
24 €, gH36N,05C1, Ber. 43.92 7.00 10.79 1730 1650 39
(519.5) Gef. 43.61 6.74 10.55
22 C‘9H37N408613 Ber. 41.04 6.72 10.08 1730 1650 47
(556.0) Gef. 41.00 6.71 10.18
26 €, 5836N,0CL, Ber. 37.38 6.29 9.69 29
(578.3) Gef. 37.27 6.50 9.84
Zl C203398408C13 Ber. 42.14 6.91 9.83 1730 1650 53
(570.0) Gef, 42.40 §_ 77 g, 8%
2 Cypty N 001, Ber. 44.18 7.26 9.37 1730 1650 26
(598.1) Gef. 44.03 7.46 9,23
29 CpqH N0, €L, Ber. 38.30 6.17 11,17 1730 1650 37
(752.6) Gef. 38.24 6.24 11.19
30 €y 8y NgOCLy Ber. 42.68 5.81 11,85 1730 1650 34
(591.0) Gef, 42.82 6.00 11,78
31 €, H,eN,0.C1, Ber. 45.03 5.79 12.36 1730 1650 56

(453.4) Gef. 44.78 5.98 12.61

m
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Von den beiden tricyclischen Komplexbildnern 30 und
31 bildet 31 die wesentlich stabileren Komplexe. Auffil-
lig sind die geringen Unterschiede der Konstanten
sowoht der Erdalkali- als auch der Ubergangsmetalle.
Die geringe Stabilitit der Metallkomplexe von 30 deuten
auf einen zu grossen Hohlraum hin. Ausserdem scheinen
die Donoreigenschaften des Pyridinstickstoffes zu
schwach zu sein, um die Komplexstabilitit wesentlich zu
beeinflussen.

EXPERIMENTELLER TEIL

IR-Spektren:  Leitz-Gitterspektrograph III  G.—'H-NMR-
Spektren: Varian T 60 mit TMS ais innerem Standard.—
Schmelzpunkte: Apparat nach Dr. Tottoli der Firma Buchi,
Schmelzpunktangaben sind unkorrigiert.

Darstellung der N-Tosylpolyazacycloatkane

Aligemeine Durchfihrung. In einem 1-1-Dreihalskolben mit
Rihrer, Rackflusskithler und Tropftrichter werden 0.1 mol Dina-
triumsalz in 400 ml DMF vorgelegt und auf 100° erwimt. Inner-
halb von 2 h werden 0.10 mol Disulfonsdureester bzw. Dibromid
in 150 ml DMF zugetropft und 24 h bei 150° geriihrt. Nach dem
Abkithlen wird die Reaktionslésung unter Riihren in ca 31 Was-
ser gegossen, der Feststoff abgesaugt und mit viel Wasser
gewaschen. Zur Reinigung wird das Produkt unter Rihren in
reichlich Methanol aufgekocht. (Ergebnisse siche Tabelle 4).

Darstellung der Polyazacycloalkane

Durchfihrung (a). In einem 1-1-Dreihalskolben mit Riihrer,
Riickflusskiihler und Gasableitungsrohr werden 25mmol N-
Tosylpolyazacycloalkan und 40g Phenol in 300ml 48-proz.
Bromwasserstoffsdure suspendiert und 3h unter Rickfluss
erhitzt. Man setzt 200 ml Wasser zu, dekantiert von dem dun-
kelbraunen Ol ab und extrahiert die wissrige Phase mehrmals
mit Ether, um das Phenol zu entfernen. Anschliessend wird auf
etwa 50 ml eingeengt, stark alkalisch gemacht und mit Methy-
lenchlorid 4d perforiert. Die organische Phase wird getrocknet,
abrotiert, und nachdem der Riickstand in Ethanol geldst wurde,
leitet man trockenen Chlorwasserstoff ein. Das Produkt wird
abgesaugt und in der Trockenpistole bei 100°/12 mm getrocknet.

Durchfithrung (b): In einem 1-1-Dreihalskolben mit Rithrer
und Rickflusskidhler werden 50 mmol N-Tosylpolyazacycloalkan
in 250 ml konz. Schwefelsaure 48 h bei 110° gerihrt. Unter guter
Kilhlung wird durch Zugabe von Ethanol das Amin als Sulfat

ausgefallt. Das Salz wird mit Ethanol gewaschen und in 30 proz.
Natronlauge geidst. Nach Vorschrift (a) wird das Amin isoliert.
(Ergebnisse siche Tabelle $).

Darstellung der Polyazacycloalkan-N-essigsiuren

30 mmol Aminhydrochlorid werden in 50 ml Wasser gelGst und
mit 20 proz. Kalilauge (0.12 mol) neutralisiert. Zu dieser Ldsung
gibt man 0.15 mol Chloressigsiure in 30 m! Wasser, die zuvor bei
20° mit Kalilauge (0.15 mol) ncutralisiert wurde. Das Gemisch
wird auf 80° erwirmt und 20proz. Kalilauge (0.12mol) so
zugetropft, dass der pH-Wert der Losung zwischen 9 und 10 liegt
(einige Tropfen Phenolphthalein). Nach beendeter Zugabe wird
weitere 24 h bei dieser Temp. gerGihrt. Die Reaktionsidsung wird
filtriert, bis zur Trockene eingeengt und der Ruckstand gut
getrocknet. Dieses Gemisch wirk in 250 ml Ethanol suspendiert, die
Losung mit trockenem Chlorwasserstoff gesattigt und 24 h unter
Riickfluss geriihrt. Man Kiihit, gibt 250 ml Acetonitril zu, saugt die
anorganischen Salze ab und dampft das Filtrat ein. Der Ester wird
mit viel Ether gewaschen und 48 h in entsalztem Wasser under
Ruckfluss ergitzt. Man entfarbt mit Aktivkohle, engt ein, gibt 20 ml
konz. Salzsaure p.a. zu und engt bis zur Trockene ¢in. Das Produkt .
wird in der Trockenpistole bei 80°/12 mm solange getrocknet, bis
kein Chlorwasserstoff mehr wahrzunehmen ist. Das Prodikt wird in
Ethanol gertihrt und gut getrocknet. (Ergebnisse sich Tabelle 6).
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