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Me4N
+X-, 

TMA(X) 

Tetramethylammonium(X = Cl-, OH-, CH3SO3
- (methansulfonat)) 

NMR, MRT, 

MRI 

Kernspinresonanz (Nuclear Magnetic Resonance), Magnetresonanzto-

mopraphie, Magnetic Resonance Imaging 

ORTEP Oakridge Thermal Ellipsoid Plot 

KM Kontrastmittel 

KZ Koordinationszahl 

TMSP-d4 Natriumtrimethylsilylpropionat-d4 

 

Liganden 

dtpa5- Diethylentriaminpentaacetat 

dtpa-bma3- Diethylentriaminpentaacetat-bismethylamid 

dtpa-bmea3- Diethylentriaminpentaacetat-bisethoxymethylamid 

eob-dtpa5- (4S)-4-(4Ethoxybenzyl)-3,6,9-triaza-3,6,9-triscarboxymethyl-undecandi-

acetat 

bopta5- 4-carboxy-5,8,11-tris(carboxymethyl)-1-phenyl-2-oxa-5,8,11-triazatride-

can-13-säure 

fosveset6- (2R)-2-[[(4,4-Diphenylcyclohexyloxy)phosphonyloxy]methyl]-1,4,7-tria-

zaheptan-1,1,4,7,7-pentaacetat  

dota4- 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraacetat 

bt-do3a3- 10-[2,3-Dihydroxy-(1-hydroxymethyl)-propyl]-1,4,7,10-tetraazacyclo-

dodecan-1,4,7-triacetat 

hp-do3a3- 10-(2-Hydroxypropyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triacetat 

tris Tris(hydroxymethyl)aminoethan 
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Kurzzusammenfassung 

In dieser vergleichenden Studie wurde die Dissoziationskinetik der drei kommerziellen makro-

zyklischen Gd(III)-haltigen MRT-Kontrastmittel Prohance® (Gd(hp-do3a)), Gadovist® (Gd(bt-

do3a)) und Dotarem® (Gd(dota)-) untersucht. Die Reaktionskinetik wurde einerseits durch pH-

metrische Verfolgung und Ausgleich des Protonenverbrauchs im Zuge der säurekatalysierten 

Ligandfreisetzung mit einem pH-stat untersucht. Andererseits konnte die Gadoliniumfreiset-

zung durch Messung von Protonenrelaxationszeiten mit Hilfe der 1H-NMR-Spektroskopie ver-

folgt werden. Der Komplexzerfall wurde jeweils anhand verschiedener kinetischer Modelle 

ausgewertet, um genauere Informationen über den Zerfallsmechanismus und eventuell auftre-

tende Intermediate zu erhalten (1.0 ≤ pH ≤ 2.5). Letztlich war es so möglich die Geschwindig-

keitskonstante kObs unter vergleichbaren Bedingungen zu bestimmen und eine kinetische Stabi-

litätsreihenfolge für die Kontrastmittel bei 37 °C festzulegen: Dotarem® > Gadovist® > Pro-

hance® >> Kontrastmittel offenkettiger Liganden. Weiterhin wurde die Protonierbar-

keit/Deprotonierbarkeit der oben genannten Komplexe mittels potentiometrischer Titrationen 

untersucht. Darüber hinaus konnten aus verschiedenen Festkörperstrukturen interessante Infor-

mationen über in der Literatur postulierte Komplexspezies abgeleitet werden. So konnte unter 

anderem die Existenz zweifach protonierter Gd(H2dota)+-Spezies, die sich während der säure-

katalysierten Dissoziation bilden, belegt werden. 
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Abstract 

In this comparative study the dissociation kinetics of the three commercially available macro-

cyclic Gd(III)-containing MRI contrast agents Prohance® (Gd(hp-do3a)), Gadovist® (Gd(bt-

do3a)) and Dotarem® (Gd(dota)-) was researched. On the one hand, the examination of the 

reaction kinetics was done with a pH-stat through pH-metric tracking and compensation of the 

proton consumption caused by acid catalyzed ligand release. On the other hand, it was possible 

to determine the gadolinium release by measurements of proton relaxation times by means of 

1H-NMR spectroscopy. In both cases, the complex decomposition was analyzed with different 

kinetic models to gain more exact information about the decay mechanism and eventually oc-

curring intermediate species (1.0 ≤ pH ≤ 2.5). Lately it was possible to determine the rate con-

stant kObs under comparable conditions and to define a stability order at 37 °C: Dotarem® > 

Gadovist® > Prohance® >> contrast agents with open-chain ligands. Furthermore, the ability 

of the above-mentioned complexes to become protonated or deprotonated was investigated with 

potentiometric titrations. Additional information about postulated complex species was derived 

from interesting solid-state structures. Thus the existence of the double protonated Gd(H2dota)+ 

species, which is formed during acid catalyzed dissociation, was proven. 
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Zusammenfassung 

Mit Blick auf die aktuelle Diskussion einer möglichen toxischen Wirkung Gd(III)-haltiger 

MRT-Kontrastmittel wurde in Zusammenarbeit mit der Firma Bayer Pharma AG (MR & CT 

Contrast Media Research, Berlin) die kinetische Stabilität der kommerziell erhältlichen Formu-

lierungen (Prohance® (Gd(hp-do3a)), Gadovist® (Gd(bt-do3a)) und Dotarem® (Gd(dota)-) un-

ter vergleichbaren Bedingungen untersucht. Bisherige Studien liefern kaum vergleichbare Da-

tensätze, da die Messungen teils unter sehr unterschiedlichen Bedingungen und darüber hinaus 

mit den verschiedensten Methoden durchgeführt wurden. Da die Makrozyklen aufgrund ihrer 

hohen kinetischen Inertie sehr langsam zerfallen, wurden die Experimente bei einer Temperatur 

von 37 °C durchgeführt. Die ungünstige Lage des thermodynamischen Gleichgewichts sorgt 

zudem dafür, dass nur in sauren Medien eine signifikante Dissoziation zu beobachten ist. Daher 

wurden die Messungen im Bereich 1.0 ≤ pH ≤ 2.5 durchgeführt. Die Komplexdissoziation 

konnte einerseits durch pH-metrische Verfolgung und Ausgleich des Protonenverbrauchs 

([H+] = konstant) im Zuge der säurekatalysierten Ligandfreisetzung mit einem pH-stat in 

70 mM Lösungen der Kontrastmittel untersucht werden. Die sehr hohe Komplexkonzentration 

ist dabei der hohen Protonenkonzentration in Lösung geschuldet. Auf diese Weise werden aus-

reichend hohe Protonenumsätze für eine pH-metrische Verfolgung gewährleistet. Andererseits 

konnte die Gadoliniumfreisetzung durch Messung von Protonenrelaxationszeiten mit Hilfe der 

1H-NMR-Spektroskopie in 1 mM Kontrastmittellösungen beobachtet werden. Die Datenaus-

wertung zur Bestimmung der Geschwindigkeitskonstante des Komplexzerfalls kObs erfolgte bei 

beiden Messmethoden anhand verschiedener kinetischer Modelle, um genauere Informationen 

über den Zerfallsmechanismus und eventuell auftretende Intermediate zu erhalten. Das Auftre-

ten von Zwischenprodukten konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Alle Messungen wur-

den in einem wässrigen, 1 M TMACl-Medium durchgeführt. Lediglich bei der pH-stat Methode 

war für Dotarem® ein Wechsel des Inertsalzes notwendig, da dieser Komplex in derart hoch-

konzentrierten Probenlösungen mit dem Chloridion aus TMACl einen wasserunlöslichen Kom-

plex der Zusammensetzung [Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O bildet. In diesem Fall fand 1 M TMAMS 

Verwendung. Die hohe Komplexkonzentration bei dieser Methode erschwerte das Konstant-

halten der Ionenstärke im Vergleich zur Methode zur Verfolgung von Relaxationszeiten. Letzt-

lich war es möglich die Geschwindigkeitskonstante kObs unter vergleichbaren Bedingungen zu 

bestimmen und eine kinetische Stabilitätsreihenfolge für die Kontrastmittel festzulegen: Dota-

rem® > Gadovist® > Prohance® >> Kontrastmittel offenkettiger Liganden. 
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Die Geschwindigkeitskonstanten kObs (∙10-3 h-1), ermittelt durch die Verfolgung des Protonen-

verbrauchs nach einer Reaktion pseudo 1. Ordnung, liegen zwischen pH 2.5 und 1.0 in einem 

Bereich von: 14.3 ≤ kObs ≤ 549 für Prohance®, 2.29 ≤ kObs ≤ 51.8 für Gadovist® und 0.30 ≤ kObs 

≤ 20.7 für Dotarem®. Bei Messung von Relaxationszeiten ergeben sich die folgenden Werte: 

11.9 ≤ kObs ≤ 391 für Prohance®, 1.26 ≤ kObs ≤ 45.0 für Gadovist® und 0.092 ≤ kObs ≤ 8.16 für 

Dotarem®. Die Reaktionsgeschwindigkeit fällt dabei mit steigendem pH. Der verbleibende Ge-

schwindigkeitsunterschied zwischen beiden Methoden lässt sich nicht gänzlich klären. Es ist 

jedoch anzunehmen, dass dieser entweder einen Medieneffekt darstellt oder auf den unter-

schiedlichen Messgrößen an sich beruht. Weiterhin wurde die Protonierbarkeit/Deprotonierbar-

keit der Gd(III)-Komplexe mit den Liganden hp-do3a3-, bt-do3a3- und dota4- mittels potentio-

metrischer Titrationen in 10 mM Komplexlösungen (1 M TMACl oder 1 M TMAMS) bei einer 

Temperatur von 25 °C untersucht. Aufgrund der relativ hohen Zerfallsgeschwindigkeit des 

Komplexes Gd(hp-do3a) in sauren Lösungen konnte durch acidimetrische Titration keine Kom-

plexprotonierungskonstante log KP
Gd(HxL) bestimmt werden. Für die langsamer zerfallenden 

Komplexe war dies allerdings möglich (Gd(bt-do3a): log KP
Gd(HL) = 1.15(1), Gd(dota)-: log 

KP
Gd(HL) = 1.22(3), log KP

Gd(H2L) = 1.0(1)). Zudem war es möglich alle drei Komplexe in alkali-

metrischen Titrationen zu deprotonieren (Gd(hp-do3a): pKS
GdL = 11.20(1), Gd(bt-do3a): pKS

GdL 

= 9.39(2), Gd(dota)-: pKS
GdL = 11.4(3)). Die vergleichsweise hohe Acidität von Gd(bt-do3a) 

lässt dabei auf die Deprotonierung einer OH-Gruppe des aliphatischen Polyalkohols schließen. 

Lediglich bei Gd(dota)- kann mit Sicherheit von einer Deprotonierung des komplexgebundenen 

Wassermoleküls ausgegangen werden. Darüber hinaus konnten sowohl von dem Liganden 

dota4- als auch von seinem Komplex Gd(dota)- Festkörperstrukturen der Zusammensetzung 

[Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O, [CsK2(H4dota)4]Cl3 und [K2(H4dota)2]Cl2 erhalten werden. Die 

Verbindungen bilden ausgedehnte dreidimensionale Strukturen, die über komplexe Wasser-

stoffbrückennetzwerke aufgebaut werden. Belegen die beiden letztgenannten Strukturen an-

schaulich die Bildung eines Begegnungskomplexes, in dem das Kaliumion lediglich von Car-

boxylatresten koordiniert wird und damit nicht in der N4-Kavität des Komplexes sitzt, so ist vor 

allem die erstgenannte Struktur von großem Interesse. Sie belegt schließlich die Existenz einer 

zweifach protonierten Spezies der Form Gd(H2dota)+. Außerdem wird dadurch deren Relevanz 

für das der säurekatalysierten Komplexdissoziation vorgelagerte schnelle Gleichgewicht zwi-

schen Komplex und seinen protonierten Spezies Gd(HxL) verdeutlicht.
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1. Einleitung 

1.1. Medizinische Diagnostik 

Weichgewebe und Strukturen im Körperinneren mit nicht-invasiven bildgebenden Diagnose-

techniken untersuchen zu können und damit den Patienten nicht mehr als notwendig zu belas-

ten, stellt für die medizinische Diagnostik eine zentrale Herausforderung dar.  

Ein sehr weit verbreitetes und hilfreiches bildgebendes Diagnoseverfahren stellt die kontrast-

verstärkte Magnetresonanz-Tomographie (MRT) dar. Sie erlaubt die nicht-invasive Aufklärung 

von zwei- beziehungsweise dreidimensionalen Strukturen von Organen und Weichgewebe.[1] 

Jährlich werden annähernd 30 Millionen Untersuchungen basierend auf dieser Technologie 

durchgeführt und auch in Zukunft wird dem Verfahren mit der Integration von neuen Bildge-

bungsverfahren in die klinische Praxis eine wichtige Rolle zukommen.[2,3] Andere moderne Di-

agnosemethoden wie die Röntgentomographie (RT) und die Computertomographie (CT) oder 

nuklearmedizinische Methoden, wie die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und die 

Single-Photon-Emissions-CT (SPECT) wurden aufgrund des Einsatzes von ionisierender 

Strahlung als potentiell kanzerogen eingestuft.[4,5] Gegenüber diesen Methoden zeichnet sich 

die MRT, wegen des Verzichts auf ionisierende Strahlung, als besonders sicher aus. Diese Tat-

sache ist mit ein Grund dafür, dass der Technik seit der ursprünglichen Beschreibung der Kern-

spinresonanz in den 1940er Jahren von Bloch, Bloembergen und Purcell[6,7] besondere Auf-

merksamkeit der wissenschaftlichen Welt zuteilwurde, weshalb sie bis heute eine stetige Wei-

terentwicklung erfuhr und erfahren wird. 
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1.2.  Magnetresonanz-Tomographie 

Die Möglichkeit der Darstellung hochauflösender dreidimensionaler Bilder des Gewebes ist ein 

weiterer Grund, welcher diese Technik zu einer der wichtigsten Methoden der medizinischen 

Diagnostik zur Untersuchung innerer Organe macht.[1] Die Methode liefert anatomische Bilder, 

die der Abbildung von Protonen, hauptsächlich denen von Wasser, in verschiedenen Geweben 

entsprechen.[8] Dabei dient die Relaxationsgeschwindigkeit der Protonen als Größe zur Erstel-

lung der Gewebebilder. 

Wie oben bereits erwähnt, bildet die Kernspinresonanz die physikalische Grundlage dieses Ver-

fahrens.[9,10] Die Technik beruht dabei auf der Tatsache, dass der Atomkern des Wasserstoff-

atoms (Proton) einen Eigendrehimpuls besitzt (allgemein gültig für alle Atome mit einem Kern-

spin I ungleich 0). Die Protonen rotieren also um ihre eigene Achse (Spin) und induzieren 

dadurch ein magnetisches Dipolmoment. Wirkt nun ein extrinsisches Magnetfeld (z-Richtung) 

auf die Protonen, so richten sich diese mit ihrem Spinvektor sowohl parallel als auch antiparallel 

zu diesem Magnetfeld aus, wobei ein geringer Überschuss an parallel ausgerichteten Protonen 

vorherrscht. Dieser Zustand ist energetisch schließlich etwas günstiger. Durch das externe Mag-

netfeld wirkt auf die Atomkerne ein Drehmoment, welches die magnetischen Momente in Feld-

richtung auslenkt, wodurch es zu einer torkelnden Bewegung um die z-Achse kommt. Diese 

wird als Präzession bezeichnet. Die Larmor-Frequenz ω0 der Bewegung steht dabei über die 

Larmor-Gleichung (𝜔0 = 𝛾 ∙ 𝐵0) in direktem Zusammenhang mit dem gyromagnetischen Ver-

hältnis γ und der äußeren Magnetfeldstärke B0. Je stärker das Magnetfeld, desto schneller prä-

zedieren die Spins der Protonen. Da sich die Magnetisierung der statistisch in z-, x- und y-

Richtung verteilten, entgegengesetzt ausgerichteten Protonen negiert, resultiert durch den Pro-

tonenüberschuss in z-Richtung eine Nettomagnetisierung in eben dieser Richtung. Dieser Mag-

netisierungsvektor wird als Longitudinalmagnetisierung bezeichnet (Abbildung 1 a)). Wegen 

ihrer Ausrichtung parallel zum externen Magnetfeld lässt sich diese aber nicht direkt messen. 

Durch Anlegen eines hochfrequenten Wechselfeldes, welches sich mit der Larmor-Frequenz 

der Protonen in Resonanz befindet, werden diese in einen energetisch ungünstigeren Zustand 

angeregt. Dabei werden einige Spins von +z- in –z-Richtung umgeklappt, und es kommt erneut 

zur Auslöschung entgegengesetzt ausgerichteter Komponenten. Die Longitudinalmagnetisie-

rung nimmt ab. 
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Gleichzeitig erzeugt der Radiofrequenzimpuls eine Phasenkohärenz der Spins, d. h. die Proto-

nenpräzession wird synchronisiert, wodurch eine Nettomagnetisierung in der x-y-Ebene ent-

steht. Dieser Vektor wird als Transversalmagnetisierung bezeichnet. Er bewegt sich zunächst 

in der x-y-Ebene in Phase mit den präzedierenden Protonen. Je nach Dauer und Intensität des 

eingestrahlten Impulses kann es so zur vollständigen Auslöschung der Longitudinalmagnetisie-

rung kommen (Abbildung 1 b)).  

 

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Kernspinresonanz nach Anregung von Protonen mit einem RF-Im-

puls in Bezug auf typische MRT-Experimente. Rote Pfeile: Orientierung der Spins, grüne Pfeile: Orientierung der 

longitudinalen (z-Richtung) und der transversalen Magnetisierung (x-y-Ebene). In Anlehnung an [11]. 

Nach Abschalten des hochfrequenten Wechselfeldes relaxieren die Protonen nach zwei vonei-

nander unabhängigen, aber gleichzeitig ablaufenden Mechanismen in ihren Grundzustand zu-

rück.  



EINLEITUNG  SEITE 8 

 

Zum einen kommt es zu einer Energieübertragung von den angeregten Protonen auf ihre Um-

gebung, wodurch wieder mehr Spins parallel als antiparallel in z-Richtung orientiert sind. Des-

halb wird dieser Prozess auch als Spin-Gitter-Relaxation bezeichnet (Longitudinalrelaxation). 

Hierdurch wird die Longitudinalmagnetisierung wiederhergestellt und die Gesamtdauer dieses 

Prozesses wird mit der longitudinalen Relaxationszeit T1 beschrieben. Zum anderen baut sich 

gleichzeitig die Phasenkohärenz der synchronisierten Spins durch Magnetfeldinhomogenitäten 

und die winzigen, sich gegenseitig beeinflussenden Magnetfelder der umgebenden Protonen 

ab, weshalb auch die Transversalmagnetisierung wieder abnimmt (Transversalrelaxation). Die-

ser Prozess wird deshalb auch als Spin-Spin-Relaxation bezeichnet und die Gesamtdauer wird 

durch die transversale Relaxationszeit T2 beschrieben (Abbildung 1 c) bis e)). Der Summenvek-

tor aus Transversal- und Longitudinalmagnetisierung relaxiert während dieser beiden Prozesse 

in einer spiralförmigen Bewegung von der Transversalebene (x-y-Ebene) in seine Ausgangs-

lage, der z-Richtung. Er induziert dabei nicht nur den für Magnet-Resonanz-Experimente typi-

schen FID (free induction decay) in einer Empfängerspule, sondern repräsentiert auch das ge-

samte magnetische Moment eines Gewebes (Abbildung 1 f)). Die Darstellung der Strukturen 

des Körperinneren wird aber erst durch den unterschiedlichen Wassergehalt (Protonendichte) 

und die unterschiedlichen Relaxationszeiten in verschiedenen Gewebearten möglich. Die lon-

gitudinale Relaxationszeit T1 hängt von der Stärke des Magnetfeldes und dem Wassergehalt 

beziehungsweise der Umgebung im untersuchten Gewebe ab. Je höher der Wassergehalt, desto 

länger ist T1. Die transversale Relaxationszeit T2 ist in der Regel kürzer als T1 und hängt vor 

allem von den extrinsischen und intrinsischen Magnetfeldinhomogenitäten ab. Auf Basis dieser 

Tatsachen lassen sich nun T1- respektive T2-gewichtete Abbildungen des Gewebes durch unter-

schiedliche Pulssequenzen erzeugen. Im Zusammenhang mit paramagnetischen Kontrastmit-

teln auf Gd(III)-Basis sind aber vor allem T1-gewichtete Messungen von Bedeutung, da die 

prozentuale Änderung von 1/T1 in organischem Gewebe deutlich stärker ausfällt als die Ände-

rung von 1/T2.
[9,11,12] 
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1.3. MRT-Kontrastmittel: Eigenschaften und Anforderungen 

Die Qualität des Bildkontrastes steht im Fokus der Anwendung von MRT-Kontrastmitteln. 

Diese kontrastverstärkenden chemischen Metallkomplexe spielen eine entscheidende Rolle für 

die kontrastverstärkte Magnetresonanztomographie. Die Funktionsweise dieser Substanzen ba-

siert auf der Verkürzung der Relaxationszeiten T1 und T2, respektive einer Erhöhung der Re-

laxationsraten 1/T1 und 1/T2 durch den Einfluss paramagnetischer Metalle, allen voran Gd3+. 

Die Kontrastmittel reichern sich in bestimmten Geweben an und verkürzen dort die Relaxati-

onsgeschwindigkeit der Wasserprotonen in der unmittelbaren Umgebung. [12,13,14] Die Bewer-

tung solcher Verbindungen ist über die Relaxivität ri (i = 1, 2) möglich (1). Sie gibt an, wie 

stark die Relaxationsraten von Wasserprotonen in Gegenwart des paramagnetischen Kontrast-

mittels, abhängig von dessen Konzentration, zunehmen. (1/Ti)d bezeichnet dabei die (diamag-

netische) Relaxationsrate des umgebenden Lösemittels ohne Kontrastmittel.[1,13,15]  

(𝑇𝑖)
−1 = (𝑇𝑖)𝑑

−1 ∙ 𝑟𝑖 ∙ [𝐺𝑑] (1) 

 

Darüber hinaus ist es möglich die aktuellen Verbindungen nach ihrem Effekt auf das aufge-

nommene Bild (Kontrast) und ihren magnetischen Eigenschaften einzuordnen.[16] Paramagne-

tische Substanzen verstärken den Kontrast in T1-gewichteten Aufnahmen, wodurch das Ge-

webe, in dem sich die Substanz anreichert, heller beziehungsweise signalreicher erscheint. Sie 

werden deshalb auch als positive Kontrastmittel bezeichnet.[11,13,16] Superparamagnetische Ei-

senoxid-Nanopartikel (SPIO) wirken sich jedoch besonders auf die T2-Zeit aus und bewirken 

nach Anreicherung in Geweben eine Verdunkelung dieser Regionen. Aus diesem Grund wer-

den sie auch als negative Kontrastmittel bezeichnet.[16–19] 

Paramagnetische Metallionen, also Ionen mit einem oder mehreren ungepaarten Elektronen 

verfügen über ein permanentes magnetisches Moment. In wässrigen Lösungen kommt es zu 

dipolaren Wechselwirkungen zwischen dem ausgeprägten fluktuierenden Magnetfeld in der 

Umgebung des Metallions, welches rapide mit der Distanz zum Metall abnimmt, und dem deut-

lich kleineren magnetischen Moment der umgebenden Wasserprotonen. Dabei führen zufällige 

Schwankungen dieser dipolaren Wechselwirkung in der Folge molekularer Bewegungen zu ei-

ner Verkürzung der transversalen und longitudinalen Relaxationszeiten. [1,13,14,20]  
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Wenig überraschend hat sich Gd3+ mit seinen 7 ungepaarten Elektronen und dem daraus resul-

tierenden, besonders stark ausgeprägten paramagnetischen Moment sowie seiner langen Elekt-

ronenspin-Relaxationszeit als besonders geeignetes Metallion zur Verwendung in Kontrastmit-

teln erwiesen.[12,13,21] Neben dem Metallion spielen noch weitere entscheidende Faktoren bei 

der Beeinflussung der Relaxivität der Komplexe eine Rolle. Diese Faktoren und Mechanismen 

werden mit den Solomon-Bloembergen-Morgan-Gleichungen (SBM) über die Theorie der pa-

ramagnetischen Relaxation genauer beschrieben und sollen an dieser Stelle nur kurz und rein 

qualitativ erläutert werden.[12,13,22–26] 

 

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Faktoren und 

Mechanismen, welche die Relaxivität ri eines typischen 

MRT-Kontrastmittels (hier: [Gd(dtpa)(H2O)]2-, Magne-

vist®) entscheidend beeinflussen. Dargestellt sind die Tau-

melbewegung des Komplexes τR, der Wasseraustausch 

zwischen Innen- und Außensphäre τM sowie die Anzahl 

der direkt in der ersten Koordinationssphäre an das Gd3+ 

gebundenen Wassermoleküle q. In Anlehnung an [13]. 

 

 

Die Relaxationsrate der Lösemittelprotonen setzt sich dabei aus einem diamagnetischen Anteil 

(Relaxationsrate des Lösemittels ohne paramagnetische Substanz) und einem paramagneti-

schen Anteil zusammen. Der paramagnetische Anteil hängt wiederum linear von der Konzent-

ration der paramagnetischen Substanz ab. Der durch das starke fluktuierende Magnetfeld um 

Gd3+ herum eröffnete paramagnetische Relaxationsweg enthält jeweils die Anteile der Innen- 

und Außensphärenrelaxation der Lösemittelmoleküle. In der inneren Koordinationssphäre be-

finden sich nur die direkt an das Metallzentrum gebundenen Wassermoleküle. Die nächste 

Sphäre enthält über Wasserstoffbrücken an den Komplex oder Gegenionen gebundene Wasser-

moleküle. In der äußeren Sphäre befindet sich das freie Lösemittel. Der Innensphärenanteil der 

Relaxationsrate beruht auf den Dipol-Dipol-Wechselwirkungen zwischen fluktuierendem Mag-

netfeld des Metallzentrums und dem der Protonen des koordinierten Wassermoleküls, und 

nimmt mit steigendem Gd─H Abstand rapide ab.  
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Aus diesem Grund sind die Bindung des Wassermoleküls der inneren Sphäre und der Austausch 

mit der Umgebung für die Übertragung der Wechselwirkung so wichtig.[1] Aus den SBM-Glei-

chungen geht in diesem Zusammenhang klar hervor, dass die Relaxivität vor allem durch eine 

Erhöhung der Hydratationszahl q (q = 1 bei allen kommerziell erhältlichen MRT-Kontrastmit-

teln) sowie eine Optimierung der Wasseraustauschgeschwindigkeit τM zwischen erster und 

zweiter Koordinationssphäre beziehungsweise dem umgebenden Lösemittel und der Rotations-

korrelationszeit τR der Taumelbewegung des Komplexes verbessert werden kann (Abbildung 

2).  

Die Verwendung von Gd3+ bringt neben der Verkürzung der Relaxationszeiten allerdings nicht 

nur Vorteile mit sich. Gadolinium(III)-Ionen (107.8 pm) verfügen über einen ähnlichen Ionen-

radius wie Ca2+ (114 pm) und sind deshalb äußerst toxisch, da sie physiologische Prozesse in-

hibieren können, die von der Aufnahme von Calcium(II)-Ionen abhängig sind (z. B. Bildung 

der Skelettmuskulatur).[27,28] Diese Probleme lassen sich allerdings umgehen, indem die 

Gd(III)-Ionen durch Chelatliganden Lx- in thermodynamisch und kinetisch stabilen Komplexen 

gebunden werden und so die Freisetzung der schädlichen Ionen vor der natürlichen Ausschei-

dung weitgehend verhindert wird.[8,27] 

Tabelle 1: Kommerziell erhältliche Kontrastmittel, Markennamen und Vertrieb. Angegeben sind die Akronyme 

der Liganden in ihrer vollständig deprotonierten Form.  

Ligand Markenname Firma 

dtpa5- Magnevist® [b] Bayer HealthCare 

dtpa-bma3- Omniscan® [a] GE Healthcare 

dtpa-bmea3- Optimark® [a] Mallinckrodt Inc. 

eob-dtpa5- Eovist®, Primovist® Bayer HealthCare 

fosveset6- Ablavar®, Vasovist® [c] Lantheus Medical Imaging 

bopta5- Multihance® Bracco Imaging 

dota4- Artirem®, Dotarem® Guerbet 

bt-do3a3- Gadovist® Bayer HealthCare 

hp-do3a3- Prohance® Bracco Imaging 

[a]: Sollen seit 2017 wegen Bedenken hinsichtlich der Stabilität laut der European Medicines Agency (EMA) in 

Europa nicht mehr verwendet werden. [b]: Seit 2017 laut EMA nur noch in geringen Dosen. [c]: Entzug der Ver-

marktungsberechtigung durch die EMA in Europa im Oktober 2011.[29,30] 
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Alle in den aktuell kommerziell erhältlichen Kontrastmitteln (Tabelle 1) verwendeten Liganden 

zählen zur Substanzklasse der Polyaminopolycarboxylate. Sie verfügen jeweils über acht Don-

orgruppen (gemischter Satz aus N- und O-Donoratomen) und koordinieren dementsprechend 

achtzähnig an Gd3+, wobei dieses in der Koordinationszahl Neun vorliegt und somit die ver-

bleibende, freie Koordinationsstelle mit einem Wassermolekül besetzt ist. Dieses fungiert  als 

Vermittler der dipolaren Wechselwirkung zwischen paramagnetischem Gadolinium(III) und 

der Umgebung.[12,13] Die in den heutigen Kontrastmitteln verwendeten Liganden lassen sich 

strukturell ganz grundlegend in zwei verschiedene Unterklassen aufteilen. Ausgehend vom 

1,4,7,10-Tetraazacyclododecan (makrozyklisch) oder dem offenkettigen Diethylentriamin-

Grundgerüst werden alle diagnostisch eingesetzten Liganden (Abbildung 3) durch Anfügen 

weiterer metallbindender Substituenten (Carboxylate, Amide, …) an die Stickstoffatome des 

Rückgrats erhalten. Eine weitere Unterteilung ergibt sich aus der Ladung der aus den vollstän-

dig deprotonierten Liganden Lx- und Gd3+ gebildeten Komplexe. Je nach Ladung der koordi-

nierenden Donoratome ergeben sich neutrale (L3-) oder anionische (L4- bis L6-) Komplexe. Ins-

gesamt lassen sich die Substanzen so in vier Untergruppen unterteilen, die sich direkt in ihrer 

thermodynamischen Stabilität unterscheiden (log KGdL(I) < log KGdL(II) < log KGdL(III) < 

log KGdL(IV)): 

(I) nicht-ionische, also ungeladene Komplexe aus den beiden Diamid-Derivaten in Omniscan® 

und Optimark®. 

(II) ungeladene Komplexe der makrozyklischen Derivate, bei denen ein Acetat durch einen 

neutralen Substituenten ersetzt wurde, in Gadovist® und Prohance®. 

(III) anionische Komplexe (zweifach oder dreifach negativ geladen) der offenkettigen Derivate, 

ohne neutrale Donatoratome, in Magnevist®, Primovist®, Vasovist® und Multihance®. 

(IV) der anionische Komplex [Gd(dota)]- mit dem makrozyklischen Liganden dota4-. 

Ob ein Komplex ionischen oder nicht-ionischen Charakter aufweist, hat direkten Einfluss auf 

den pGd, bzw. die effektive Wirksamkeit bei physiologischem pH (pGd  = -log[Gd3+] bei pH 

7.4, Totalkonzentration [Gd3+]t = 1 µM und [L]t = 10 µM). Die ionischen Komplexe haben 

durchweg höhere pGd-Werte, weshalb unter physiologischen Bedingungen deutlich weniger 

freies Gd3+ vorliegt als bei den neutralen Verbindungen.  
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Abbildung 3: Strukturformeln der in kommerziell erhältlichen Gd(III)-haltigen Kontrastmitteln verwendeten Li-

ganden in ihrer vollständig deprotonierten Form Lx-. Der Übersicht halber sind Donoratome, die direkt an das 

Metallzentrum koordinieren farbig dargestellt. 
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So entsprechen die pGd-Werte der vier nicht-ionischen Komplexe (15.3 ≤ pGd ≤ 16.1) in etwa 

dem von [Gd(edta)]- (pGd = 15.6)[31,32], welches trotz seiner vergleichsweise hohen thermody-

namischen Stabilität (log KGdL = 17.4) ähnlich toxisch ist wie GdCl3 (LD50 ~ 0.5 mmol/kg).[1,33] 

Die pGd-Werte der anionischen Komplexe liegen, ungeachtet der Struktur ihres Grundgerüstes, 

alle in einem sehr engen Bereich (18.6 ≤ pGd ≤ 19.6)[31,32], aber deutlich über den neutralen 

Komplexen und sind damit im Vergleich in etwa drei bis vier Zehnerpotenzen stabiler. Das 

heißt, dass konstitutionelle Unterschiede (offenkettig vs. makrozyklisch) offenbar kaum bis gar 

keine Rolle spielen. 

Es muss aber unbedingt betont werden, dass die hier angegebene Stabilitätsreihenfolge nicht 

die Inertie der Komplexe mit einbezieht und deshalb nicht für die Beurteilung der Sicherheit 

eines Kontrastmittels innerhalb des menschlichen Körpers herangezogen werden darf. Hier 

spielen andere Faktoren eine entscheidende Rolle, die im weiteren Verlauf der Arbeit diskutiert 

werden. 

Neben der Beeinflussung der thermodynamischen Stabilität konnten, durch Derivatisierung der 

beiden Grundgerüste, verschiedene Eigenschaften, wie z. B. die Wasserlöslichkeit oder das 

Verteilungsverhalten der Komplexe im Körper gesteuert werden. Die relativ hydrophilen Kom-

plexe der Liganden dtpa5-, dtpa-bma3-/-bmea3-, hp-/bt-do3a3- und dota4- reichern sich deshalb 

im extrazellulären Raum an und werden hauptsächlich über die Nieren ausgeschieden. Bei eob-

dtpa5- und bopta5- wurde die Lipophilie allerdings gesteigert, und es kommt dadurch zur hepato-

zellulären Aufnahme und der Verteilung im Leber-Gallen-Trakt[13,34], Gadofosveset hingegen 

bindet reversibel an humanes Serumalbumin (HSA) im Blut und ermöglicht so die Abbildung 

der Blutgefäße[35]. 
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1.4. Stabilität von Gd(III)-haltigen Kontrastmitteln 

Die offensichtliche Toxizität von freiem Gadolinium(III) für den menschlichen Organismus 

stellt eine grundlegende Anforderung an die in MRT-Kontrastmitteln verwendeten Komplexe 

dar. Sie müssen in vivo äußerst stabil sein, um eine Dissoziation vor der Ausscheidung aus dem 

Körper zu vermeiden. Der Begriff der Stabilität muss in diesem Zusammenhang allerdings von 

verschiedenen Standpunkten aus betrachtet werden. Im Mittelpunkt vieler Untersuchungen ste-

hen deshalb zum einen die thermodynamische Stabilität (Komplexbildungskonstanten) und 

zum anderen die kinetische Stabilität (Inertie) der Komplexe.[36–40] Mit erstmaligem Auftreten 

der nephrogenen systemischen Fibrose (NSF) bei Patienten mit geschwächter Nierenfunktion 

im Jahr 1997[41], die 2006 von zwei unabhängigen Arbeitsgruppen[42,43] in Zusammenhang mit 

der Gabe von Gd(III)-haltigen MRT-Kontrastmitteln, insbesondere mit der nicht-ionischen 

Verbindung [Gd(dtpa-bma)] (Omniscan®), gebracht wurde, nahm das Interesse an der Stabilität  

und der Sicherheit dieser Substanzen stark zu.[44–47] Die Entstehung der NSF wird dabei auf die 

verlangsamte Ausscheidung der Komplexe bei Patienten mit einer ernsten Nierenfunktionsstö-

rung und damit einhergehend der Komplexdissoziation und der anschließenden Akkumulation 

von freiem Gd3+ zurückgeführt. Die mittlere Verweilzeit beträgt im Körper von gesunden Pati-

enten nur wenige Stunden, wohingegen sich die Dauer der Ausscheidung bei nierengeschwäch-

ten Patienten auf mehrere Tage belaufen kann.[38] Die Erkrankung führt zur Bildung von Haut-

läsionen, die sich in der Verhärtung der Haut und des subkutanen Gewebes äußern. In schlim-

men Fällen kann dies zur vollständigen Bewegungsunfähigkeit und schließlich dem Befall von 

Organen, wie Lunge, Leber und sogar dem Herzen führen. Die Krankheit verläuft potentiell 

tödlich, und es existiert bis heute keine spezifische Therapie, die sich bewährt hätte.[48–50]  In 

der Folge erhalten heute nierengeschädigte Patienten keine Kontrastmittel mit ungünstigem 

Langzeitverhalten mehr, weshalb die Anzahl der NSF Erkrankungen in den letzten Jahren deut-

lich zurückgegangen ist.[49] Die besorgniserregende Beobachtung, dass es gerade nach Mehr-

fachgabe von MRT-Kontrastmitteln auch bei gesunden Patienten zu einer Freisetzung von Ga-

dolinium(III)-Ionen kommen kann, welche sich offensichtlich in kleineren Mengen im Gehirn 

ablagern, hat in letzter Zeit jedoch erneut für großes Aufsehen gesorgt. Die Frage nach dem 

Mechanismus der Gadoliniumaufnahme und der Überwindung der Blut-Hirn-Schranke ist al-

lerdings noch ungeklärt.[51,52] 
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In diesem Zusammenhang haben in vitro Studien gezeigt, dass makrozyklische Komplexe, auf-

grund ihrer viel langsameren Kinetik in Bezug auf Dissoziations- beziehungsweise Transme-

tallierungsreaktionen, eine deutlich geringere Neigung zur Freisetzung von Gd3+ zeigen, als 

ihre linearen Gegenstücke. Aus diesem Grund gelten die makrozyklischen Verbindungen auch 

heute noch als besonders sicher. Die viel weniger inerten linearen Vertreter sind im Gegensatz 

dazu wesentlich anfälliger für Komplexdissoziation oder Transmetallierung mit zweiwertigen 

Metallen, die im Körper relativ häufig vorkommen (Zn2+, Cu2+, Ca2+).[47,53–55]  

Das Risiko für den Patienten an NSF zu erkranken, lässt sich basierend auf diesen Beobachtun-

gen ebenfalls, ganz analog zu den in Kapitel 1.3 S. 9 erläuterten thermodynamischen Stabili-

tätsklassen, qualitativ einordnen. Für das Risiko einer Erkrankung ergibt sich die Reihenfolge: 

offenkettig und nicht-ionisch (Klasse I) > offenkettig und anionisch (Klasse III) >> makrozyk-

lisch und nicht-ionisch (Klasse II) > makrozyklisch und anionisch (Klasse IV).[38] Die Katego-

risierung nach der Inertie der Verbindungen unterstreicht noch einmal, dass diese nicht im Ein-

klang mit der zuvor getätigten Kategorisierung nach der thermodynamischen Stabilität steht. 

Schließlich sind die Positionen der makrozyklisch nicht-ionischen und der offenkettig anioni-

schen Verbindungen vertauscht. 

Die Ausführungen der letzten Seiten lassen sich anhand einiger grundlegender Konzepte zur 

Thematik der thermodynamischen und kinetischen Stabilität in Bezug auf Gd(III)-haltige 

MRT-Kontrastmittel leicht verstehen und sollen deshalb im Folgenden genauer beleuchtet wer-

den. Mit Hilfe dieser Konzepte ist eine grundlegende Beurteilung der Sicherheit einer solchen 

Verbindung möglich. 
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1.4.1. Thermodynamische Stabilität 

In der Literatur wurden zwei Konzepte zur Erklärung der thermodynamischen Stabilität von 

Gadoliniumchelaten vorgeschlagen.[38] Zum einen ist eine Betrachtung der thermodynamischen 

Stabilitätskonstanten log KGdL und log Kkond. möglich. Diese spiegeln die Affinität des Liganden 

zu Gadolinium wieder und eignen sich im Grunde nur zur Bestimmung der frei in wässriger 

Lösung vorliegenden Gleichgewichtskonzentration an Gd3+ beziehungsweise Ligand. Zum an-

deren kann die Selektivität, also die relative in vitro Stabilitätskonstante Ksel., in Anwesenheit 

endogen verfügbarer Ionen (Ca2+, Cu2+, Zn2+, Fe3+, H+, OH-, CO3
2-, PO4

3-, …), betrachtet wer-

den. [47,56]  

Während der Komplexbildung zwischen Gd3+ (M) und Ligand (L) stellt sich ein Gleichgewicht 

zwischen Produkten und Edukten ein (2).  

[𝑀] + [𝐿] ⇌ [𝑀𝐿] (2) 

 

Anwendung des Massenwirkungsgesetzes auf (2) führt zur thermodynamischen Gleichge-

wichtskonstante (3).  

𝐾𝑡ℎ𝑒𝑟𝑚 = [𝑀𝐿] ∙ ([𝑀] ∙ [𝐿])
−1 (3) 

 

Diese wird üblicherweise logarithmisch ausgedrückt (log Ktherm = log KGdL). Der Übersicht hal-

ber werden innerhalb von Gleichungen in der Regel keine Ladungen angegeben. Die Bestim-

mung solcher Gleichgewichtskonstanten ist mithilfe potentiometrischer Titrationen von Metall-

Ligand-Lösungen möglich, sofern die Protonierungskonstanten des jeweiligen Liganden be-

kannt sind.[37,52] Die Kernaussage der Gleichungen (2) und (3) lautet im Grunde, dass die ther-

modynamische Stabilitätskonstante log KGdL umso größer ist, je weiter das Gleichgewicht auf 

die Seite des Komplexes verschoben ist, also je stabiler der gebildete Komplex ist.  

Aus dieser Betrachtungsweise (nur gültig bei hohem pH, also vollständiger Deprotonierung des 

Liganden) lassen sich die Komplexe bezüglich ihrer tatsächlichen Stabilität bei physiologi-

schem pH allerdings nicht direkt vergleichen, da hierfür die pKS-Werte des jeweiligen Liganden 

im relevanten pH-Bereich berücksichtigt werden müssen. Zur besseren Vergleichbarkeit kann 

in diesem Zusammenhang die konditionelle Stabilität betrachtet werden, welche die Protonie-

rungsstufen des Liganden berücksichtigt (4).[37,38] 
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𝑘𝑘𝑜𝑛𝑑. =
[𝑀(𝑘𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥)]

[𝑀(𝑓𝑟𝑒𝑖)] ∙ [𝐻𝑛𝐿(𝑓𝑟𝑒𝑖)]
 (4) 

 

[M(komplex)] bezieht sich auf das gesamte komplexgebundene Metall, also die Summe aller Teil-

chen, die sowohl M als auch L gleichzeitig enthalten ([M(komplex)] = [ML] + [ML2] + … + 

[M(HL)] + … + [M(OH)L] + …). [M(frei)] steht für die Konzentration freier Metallionen in 

Lösung und [HnL(frei)] bezieht sich auf die Summe aller Protonierungsprodukte des Liganden 

([HnL(frei)] = [L] + [HL] + … + [HnL]). Die Notwendigkeit dieser Größe lässt sich an einem 

einfachen Gedankenexperiment verdeutlichen. Für den Vergleich der Komplexbildung von 

Gd3+ mit dem Liganden dtpa5- (log KGdL = 22.15(1)) und dem Liganden dota4- 

(log KGdL = 26.26(5)) zeigt sich, dass die Affinität von dtpa5- zu Gd3+ aufgrund der saureren 

pKS-Werte im Vergleich zu dota4- bis pH 4 deutlich größer ist, obwohl die thermodynamische 

Stabilität ca. um den Faktor 104 kleiner ist. Dieses Beispiel zeigt sehr deutlich die Wichtigkeit 

der Berücksichtigung von pKS-Werten beim Vergleich der Komplexstabilität bei physiologi-

schem pH (log Kkond.). Dementsprechend zeigt eine höhere konditionelle Stabilität bei pH 7.4 

auch eine erhöhte Stabilität eines Komplexes gegenüber eines anderen Komplexes an. 

  
Abbildung 4: Vergleich des Gleichgewichtsan-

teils der beiden Komplexe Gd(dota)- (rot, 

log Kkond. = 18.65,) und Gd(dtpa)2- (blau, 

log Kkond. = 18.14) in Abhängigkeit des pH. 

Grundlage dieser Simulation bilden die pKS-

Werte (1 M TMACl) aus den Arbeiten von T. 

Scharding[32] und A. Klein[31]. 

 

 

Eine weitere hilfreiche Größe, die einen direkten Vergleich der Komplexstabilität erlaubt, ist 

der pM-Wert[58] (M = Gd3+, pGd = -log [Gd3+]). Dieser gibt an, wie viel Gd3+ bei physiologi-

schem pH und definierten Ligand- bzw. Metallkonzentrationen (pH = 7.4, [M]total = 1 µM, 

[L]total = 10 µM) frei in Lösung vorliegt.  
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Insbesondere neueste Studien[47], welche versuchen eine Vielzahl endogener, im menschlichen 

Plasma vorliegenden Komponenten miteinzubeziehen, um das Reaktionsgeschehen im Körper 

möglichst genau abzubilden, stellen fest, dass beim Kontrastmittelzerfall primär die Inertie (ki-

netische Stabilität) der Komplexe eine Rolle spielt und weniger ihre thermodynamische Stabi-

lität.  

Inerte Komplexe können in aller Regel unverändert ausgeschieden werden, auch wenn das ther-

modynamische Gleichgewicht auf die Seite der Zerfallsprodukte verschoben ist, weshalb die 

Bedeutung der einfachen Komplexbildungskonstanten (3) und (4) nicht überschätzt werden 

sollte. Die verfügbaren Stabilitätskonstanten zeigen zwar deutlich, dass das Gleichgewicht für 

alle Liganden bei pH 7.4 auf Seiten des Produktes GdL liegt, die Gefahr biologisch relevanter 

Gadoliniumfreisetzung besteht aber vielmehr in Transmetallierungsreaktionen mit den oben 

genannten endogenen Ionen. Die Reaktionen (5) bis (7) beschreiben diesen Freisetzungsprozess 

und werden zusätzlich durch diese Ionen katalysiert. Die Lage des Gleichgewichts lässt sich 

also nicht mit der intrinsischen Komplexstabilität (3) beurteilen, sondern es muss die Selekti-

vität[59] des Liganden bezüglich der beteiligten Kationen betrachtet werden.  

𝐺𝑑𝐿3−𝑧 +𝑀2+ ⇌ 𝐺𝑑3+ +𝑀𝐿2−𝑧 
 

(5) 

 

𝐺𝑑𝐿(𝑎)
3−𝑧 + 𝐿(𝑏)

𝑦−
⇌ 𝐺𝑑𝐿(𝑏)

3−𝑦
+ 𝐿(𝑎)

𝑧−  

 

(6) 

 

𝐺𝑑𝐿(𝑎)
3−𝑧 + 𝑃𝑂4

3− + 𝐶𝑎2+ ⇌ 𝐺𝑑𝑃𝑂4 + 𝐶𝑎𝐿(𝑎)
2−  

 

𝑓ü𝑟 𝑀2+ = 𝐶𝑎2+ 𝑢𝑛𝑑 𝐿(𝑏)
𝑦−
= 𝑃𝑂4

3−
 

(7) 

 

 

 

Es ist allerdings so, dass sich die Selektivität von Polyaminopolycarboxylaten bezüglich Gd3+, 

Ca2+, Cu2+ und Zn2+ kaum unterscheidet, weshalb eine Erhöhung der Stabilität bezüglich eines 

bestimmten Kations (Ligandsynthese) die Selektivität gegenüber allen anderen Kationen 

gleichermaßen steigert. Dieses Verhalten ist nicht unerwartet, sondern es ist bekannt, dass sich 

die Affinität engverwandter Liganden für verschiedene Metallkationen durch eine lineare freie 

Energiebeziehung beschreiben lässt.[60] Da der Grund für die Gd3+ Freisetzung in der Transme-

tallierung liegt, verbessert eine erhöhte Komplexstabilität die Biostabilität kaum bis gar nicht.  
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Ist der Gadoliniumaustausch jedoch genügend langsam (hohe Inertie), wird immer noch eine 

intakte Ausscheidung des Kontrastmittels gewährleistet, weshalb dem Aspekt der kinetischen 

Stabilität eine wesentlich größere Aufmerksamkeit geschenkt werden muss. Diese Interpreta-

tion deckt sich mit der in Kapitel 1.4 aufgestellten Reihenfolge für die Gefahr an einer NSF zu 

erkranken, je nach verabreichtem Kontrastmittel. 

Die hier beschriebenen thermodynamischen und konditionellen Stabilitätskonstanten sowie die 

Selektivität spiegeln zwar die Affinität der Liganden zu Gd3+ und die Lage des Gleichgewichts 

wieder, sind allerdings nur gültig, solange dem System eine ausreichende Zeit gegeben wird, 

um das thermodynamische Gleichgewicht zu erreichen.[37,38] Zusammenfassend lässt sich je-

doch sagen, dass alle kommerziell erhältlichen MRT-Kontrastmittel bei physiologischem pH 

thermodynamisch außerordentlich stabil sind (pGd > 15)[31,32] sowie, dass bei Eintrag in neut-

rale wässrige Lösungen keine spontane Freisetzung von Gd3+ zu erwarten ist. 

Die hohe thermodynamische Stabilität ist dabei hauptsächlich auf elektrostatische Wechselwir-

kungen zwischen Gd3+ (oxophile, harte Lewis-Säure) und den Donorgruppen des Chelatligan-

den zurückzuführen. Da die Bindungen in Gadoliniumchelaten überwiegend ionischen Charak-

ter aufweisen, bilden sich mit mehrzähnigen Polyaminopolycarboxylaten stabile Komplexe, 

und die quantitative Größe ihrer Stabilität wird maßgeblich von drei entscheidenden strukturel-

len Faktoren beeinflusst. [13,37,38,61] (a) Die Gesamtbasizität (∑pKS) des Liganden, welche sich 

durch Summation der pKS-Werte jedes einzelnen Donoratoms ergibt, korreliert direkt und li-

near mit der elektrostatischen Wechselwirkung zwischen Metall und Ligand beziehungsweise 

der thermodynamischen Komplexstabilität (log KGdL vs. ∑pKS).[62] (b) Im Zusammenhang mit 

dem Chelateffekt stellt die Anzahl der gebildeten Chelatfünfringe (N–Gd–O und N–Gd–N), 

welche wegen der optimalen Ringgröße eine geringe sterische Spannung aufweisen, einen wei-

teren, die Stabilität beeinflussenden, strukturellen Faktor dar.[63] (c) Zuletzt spielt der makro-

zyklische Effekt, welcher mit der Größe der gebildeten Kavität und der Präorganisation, dem 

starren Ringgerüst und der Konformation makrozyklischer Liganden zusammenhängt, eine 

wichtige Rolle.[64] Diese strukturellen Aspekte haben grundlegende Auswirkungen auf die Sta-

bilität der Komplexe. Der ionische Charakter eines Komplexes beeinflusst seine Stabilität dras-

tisch. Nichtionische Donoratome (Amid-N) sind, aufgrund der geringeren elektrostatischen 

Wechselwirkung, weniger stark an das Metall gebunden als ionische Donoratome (Carboxylat-

O). Deshalb ist der zweifach negativ geladene Gd(dtpa)2- Komplex (fünf Carboxylat-O) we-

sentlich stabiler als seine neutralen Derivate Gd(dtpa-bma) und Gd(dtpa-bmea).  
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Gleiches gilt für die Stabilität von Gd(dota)- und seinen neutralen Derivaten Gd(hp-do3a) und 

Gd(bt-do3a). Offenkettige Liganden mit der gleichen Zahl und Art an Donoratomen wie dtpa5- 

bilden ähnlich stabile Komplexe (eob-dtap5-, bopta5-, …). Sie profitieren nicht vom makrozyk-

lischen Effekt und bilden entsprechend weniger fünfgliedrige Chelatringe, weshalb sie alle 

deutlich weniger stabil als der ionische Gd(dota)- Komplex sind.[27,31,32,37,38]
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1.4.2. Kinetische Stabilität 

Lineare, offenkettige Liganden bilden zwar thermodynamisch stabile Metallkomplexe, zeigen 

jedoch aufgrund der hohen Flexibilität beziehungsweise Mobilität des Ligandgerüstes eine ver-

gleichsweise hohe kinetische Labilität (t1/2 < 5 s, pH = 1, 25 °C, säurekatalysiert). Die wesent-

lich rigideren, stark präorganisierten makrozyklischen Liganden dissoziieren hingegen viel 

langsamer (3.9 h < t1/2 < 338 h, pH = 1, 25 °C), sind also kinetisch wesentlich inerter als die 

linearen Verbindungen, was in Einklang mit den vorherigen Ausführungen steht. Auch für die 

Geschwindigkeit der Gadoliniumfreisetzung ergibt sich die bekannte Komplexreihenfolge: 

v(Gd(dota)-) < v(Gd(bt-do3a)) < v(Gd(hp-do3a)) << v(linear, offenkettige Gd(III)-KM).[38] Es 

ist offensichtlich, dass die thermodynamische Stabilität allein nicht ausreichend ist, um die in 

vivo Stabilität zu charakterisieren, sondern dass kinetische Parameter die entscheidende Rolle 

übernehmen. 

In der Literatur sind zahlreiche Studien bekannt, die wesentliche Aspekte der kinetischen Sta-

bilität von Gd(III)-haltigen MRT-Kontrastmitteln diskutieren.[27,36–39,47,65–67] Es werden ver-

schiedene Modelle diskutiert, die versuchen die Freisetzung von Gd3+-Ionen quantitativ zu er-

fassen. Es ist unbestritten, dass in biologischen Medien hauptsächlich katalysierte Reaktionen 

zwischen den Komplexen und endogenen Ionen (Metallkationen und Liganden) eine Rolle spie-

len (GdL + M*⇄ Gd3+ + M*L).[37]  

 

 

Abbildung 5: Schematische Darstellung der 

relevanten Prozesse beim katalysierten (a, b) 

und unkatalysierten Zerfall der Gadolinium-

komplexe. (a) Katalyse durch Lewissäuren 

M*; (a*) M* = H+, Säurekatalyse; (b) Kata-

lyse durch Lewisbasen L*; (b*) L* = OH-, Ba-

senkatalyse. 
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Die Komplexdissoziation erfolgt entweder säurekatalysiert mit anschließender, schneller Re-

aktion zwischen dem freigesetzten Liganden und endogenen Metallkationen oder durch direk-

ten Angriff des endogenen Metalls unter Bildung mehrkerniger Intermediate.[38,66] Unter kine-

tischer Stabilität wird in diesem Zusammenhang die Inertie solcher Komplexe gegenüber Re-

aktionen verstanden, die eine Freisetzung von Gd3+ bewirken könnten. 

Biologisch relevante Gadoliniumfreisetzung ist nur möglich, wenn die Zerfallsreaktion selbst 

katalysiert wird und eine Stabilisierung der Zerfallsprodukte erfolgt (Abbildung 5). Die Anwe-

senheit einer endogenen Lewissäure oder –base kann eine Umkoordination bewirken. (Bildung 

von LM* oder L*Gd). In der Folge kommt es zu einer Labilisierung der Gd-L Bindung und 

letztlich zur Freisetzung von Gd3+.[65] Da in biologischen Medien eine Vielzahl an nieder- und 

hochmolekularen Metallkomplexbildnern (z. B. Citrat, Transferrin[68]) wie auch konkurrierende 

Metallkationen (Mg2+, Ca2+, Cu2+, Zn2+, Fe3+)[47] vorliegen, ergibt sich ein unüberschaubares 

Geflecht an möglichen Reaktionswegen. Darüber hinaus sind die Dissoziationsraten bei physi-

ologischem pH für alle Chelate äußerst gering und damit chemisch kaum erfassbar. Aus diesem 

Grund beschränken sich die Untersuchungen dieser Arbeit auf die in wässrigen Medien omni-

präsente Lewissäure H+ und –base OH-, deren Konzentrationen sich sehr exakt durch Zugabe 

entsprechender Säure oder Base und durch pH-Messung kontrollieren lassen.  

Katalytische Ligandabspaltung durch H+ (Säurekatalyse)[69] oder OH- (Basenkatalyse)[70] ist für 

Metallkomplexe ein seit langem wohlbekanntes Phänomen. Bei der Säurekatalyse erfolgt die 

Protonierung an einer basischen funktionellen Gruppe des koordinierten Liganden, wodurch 

die Metall-Ligand-Bindung geschwächt und damit die Ligandabspaltung erleichtert wird (Ab-

bildung 6 a). Basenkatalytisch kann eine schwach saure Funktionalität des Liganden deproto-

niert werden. Im Falle der Gadoliniumkomplexe kommt hierfür nur das in der ersten Sphäre 

koordinierte Wassermolekül in Frage. In der Folge wird die entsprechende Metall-Ligand-Bin-

dung zwar vorerst gestärkt (höhere Elektronendichte), es kommt jedoch nach einem “Push-

Pull“-Mechanismus“ zu einer Labilisierung von Bindungen zu anderen Liganden oder funkti-

onellen Gruppen, insbesondere in trans-Position, wodurch diese nun leichter vom Metall gelöst 

werden. Da auf diesem Wege die Bildung von Gadoliniumhydroxo-Spezies zugänglich wird, 

stellt sich die Frage, ob die Deprotonierung von GdL(H2O) (abhängig vom pKS des koordinier-

ten Wassers) zu GdL(OH) und darauf folgend die Freisetzung von Gd3+ respektive die Fällung 

von Gd(OH)3 beobachtbar ist.  
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Abbildung 6: Schematische Darstellung möglicher erster Schritte während der Säure- (a) bzw. Basenkatalyse (b), 

die jeweils über mehrere weitere Schritte zur Bildung von freiem Gd3+, respektive festem Gd(OH)3 führen. 

Die Ligandablösung muss dabei, nach den in Abbildung 6 gezeigten ersten Schritten der Säure- 

beziehungsweise Basenkatalyse, in mehreren weiteren Schritten erfolgen. In diesem Zusam-

menhang erhebt sich natürlich die Frage nach der Bildung von Zwischenprodukten, und ob 

deren Identifikation und die Verfolgung ihrer Bildung sowie ihres Zerfalls als Funktion der Zeit 

beobachtet werden kann. Die Erfassung solcher Zwischenprodukte setzt zum einen voraus, dass 

ihre Bildungsgeschwindigkeit die ihres Zerfalls deutlich überschreitet. Anderenfalls würde das 

transiente Intermediat nur zu einem sehr geringen, über einen langen Zeitraum nahezu konstan-

ten Anteil, vorliegen (“steady-state“). Gleichzeitig muss die Lebensdauer der Intermediate aber 

lange genug sein, um die Erfassbarkeit zu ermöglichen. Andererseits spielt die Unterscheidbar-

keit der Spezies eine wichtige Rolle. So ist es mit gadoliniumselektiven Elektroden ausschließ-

lich möglich freies Gd3+ zu bestimmen, nicht aber komplexgebundes Gadolinium.  
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Geeignete spektroskopische Methoden, wie z. B. die Messung der Protonenrelaxation, ermög-

lichen hingegen die Bestimmung beider Formen. Der zugrundeliegende Mechanismus von 

Komplexbildung, respektive –dissoziation wurde in der Literatur ausführlich, jedoch nicht im-

mer zutreffend, diskutiert.[47,65,71] Zum korrekten Verständnis der relevanten Sachverhalte, ist 

es notwendig, die folgenden grundlegenden Voraussetzungen zu überblicken (Abbildung 7).  

 

Geschwindigkeitsgesetze der Bildung und des Zerfalls der Intermediate [Gd(HxL)(i)] 

𝑑[𝐺𝑑(𝐻𝑥𝐿)
(𝑖)]

𝑑𝑡
= 𝑘(𝑥)

(+𝑖)
[𝐺𝑑(𝐻𝑥𝐿)

(𝑖−1)] (8) 

 

𝑑[𝐺𝑑(𝐻𝑥𝐿)
(𝑖−1)]

𝑑𝑡
= 𝑘(𝑥)

(−𝑖)
[𝐺𝑑(𝐻𝑥𝐿)

(𝑖)] (9) 

 

Geschwindigkeitsgesetze der Protonierung bzw. Deprotonierung dieser Intermediate 

𝑑[𝐺𝑑(𝐻𝑥𝐿)
(𝑖)]

𝑑𝑡
= 𝑘(𝑥)

(+𝑐𝑝)
[𝐺𝑑(𝐻𝑥−1𝐿)

(𝑖)][𝐻+] (10) 

 

𝑑[𝐺𝑑(𝐻𝑥−1𝐿)
(𝑖)]

𝑑𝑡
= 𝑘(𝑥)

(−𝑐𝑝)
[𝐺𝑑(𝐻𝑥𝐿)

(𝑖)] (11) 

 

Geschwindigkeitsgesetze der Komplexbildung bzw. der Dissoziation 

𝑑[𝐺𝑑(𝐻𝑥𝐿)
(𝑛)]

𝑑𝑡
= 𝑘(𝑥)

(+𝑐)[𝐺𝑑3+][𝐻𝑥𝐿] (12) 

 

𝑑[𝐺𝑑3+]

𝑑𝑡
= 𝑘(𝑥)

(−𝑐)
[𝐺𝑑(𝐻𝑥𝐿)

(𝑛)] (13) 

 

Geschwindigkeitsgesetze der Protonierung bzw. Deprotonierung des Liganden 

𝑑[𝐻𝑥𝐿]

𝑑𝑡
= 𝑘(𝑥)

(+𝑙𝑝)[𝐻𝑥−1𝐿][𝐻
+] (14) 

 

𝑑[𝐻𝑥−1𝐿]

𝑑𝑡
= 𝑘(𝑥)

(−𝑙𝑝)[𝐻𝑥𝐿] (15) 

 

 
Abbildung 7: Schematische Darstellung der Elementarschritte der säurekatalysierten Komplexdissoziation. Die 

Geschwindigkeitsgesetze der einzelnen Reaktionen sind jeweils angegeben ((8) bis (15)) und farblich nach ihrer 

Reaktionsordnung kodiert. Schwarz: Reaktion erster Ordnung, farbig: Reaktion zweiter Ordnung, (+) und (–): 

Reaktionsrichtung, c: Komplexbildung, cp: Komplexprotonierung, lp: Ligandprotonierung.  

 



EINLEITUNG  SEITE 26 

 

Die gesamte, säurekatalysierte Komplexdissoziation verläuft in einzelnen Schritten, die prinzi-

piell alle für sich reversibel sind. Interne Umlagerungen folgen einer Reaktion erster Ordnung 

(monomolekularer Prozess). Gleiches gilt für Deprotonierungen sowie die Ablösung des Lig-

anden vom Komplex. Protonierungsreaktionen sowie die Bildung des Komplexes sind bimole-

kulare Reaktionen und verlaufen demnach nach einer Reaktion zweiter Ordnung (Abbildung 7).  

Der Protonierungsgrad nimmt während der säurekatalysierten Ligandablösung zu. Die in MRT-

Kontrastmitteln verwendeten Gadoliniumkomplexe, insbesondere die makrozyklischen Vertre-

ter, können in saurer Lösung maximal zweifach protoniert werden.[39] Es resultiert ein pH ab-

hängiges Gleichgewicht zwischen GdL, Gd(HL) und Gd(H2L). Die freien Liganden hingegen 

können in saurer Lösung fünf- bis sechsfach protoniert vorliegen. Für die Dissoziation ergibt 

sich in Abbildung 7 also ein genereller Reaktionspfad von unten links nach oben rechts. Es ist 

klar, dass sich der genaue Weg allerdings in Abhängigkeit des pH ändern muss, da in stark 

sauren Lösungen sowohl für Edukte als auch Produkte höhere Protonierungsgrade erzielt wer-

den. Des Weiteren können sich unterschiedlich protonierte Intermediate strukturell unterschei-

den und es kann davon ausgegangen werden, dass sich der Mechanismus der Ligandablösung 

je nach pH ändert. Nach dem Prinzip der mikroskopischen Reversibilität müssen Komplexbil-

dung und –zerfall bei definiertem pH allerdings nach dem gleichen Mechanismus über diesel-

ben Intermediate erfolgen. Dies gilt auch für Systeme, die weit vom thermodynamischen 

Gleichgewicht entfernt sind.[72] 

Die Zuordnung eines Mechanismus wird weiterhin dadurch verkompliziert, dass davon ausge-

gangen werden muss, dass die Gesamtreaktion gleichzeitig über mehrere Pfade ablaufen kann. 

Aus dem pH abhängigen Gleichgewicht zwischen den drei Komplexspezies Gd(HxL) ergeben 

sich mehrere Reaktionspfade, die parallel durchlaufen werden. Dabei wäre es allerdings unzu-

treffend den bevorzugten Pfad der dominierenden Spezies zuzurechnen. Gemäß Gleichung (8) 

ist die Umsetzungsrate im ersten Schritt sowohl von der Geschwindigkeitskonstante kx
(i) als 

auch von der Konzentration der relevanten Spezies [Gd(HxL)] abhängig. Das Haupteingangstor 

des Komplexzerfalls kann z. B. Gd(H2L) sein, selbst wenn die Spezies nur zu einem sehr ge-

ringen Anteil vorliegt (z. B. < 1 ‰), solange in diesem Fall das Verhältnis k(2)
(+1)/k(1)

(+1) und 

k(1)
(+1)/k(0)

(+1) genügend groß ist (z. B. >104). 
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Die bereits erwähnte Reversibilität resultiert bei fortschreitender Reaktionsdauer in einer deut-

lichen Abweichung von einem einseitigen Reaktionsverlauf. Dieser Tatsache wurde in der Li-

teratur bisher kaum Aufmerksamkeit geschenkt. Erläuterungen hierzu folgen in Kapitel 2.2 e) 

(Abbildung 13). 

Es wurden zahlreiche Methoden beschrieben, die eine Verfolgung der Komplexdissoziation in 

Anwesenheit oder Abwesenheit endogener Metalle in saurer Lösung erlauben. Zu ihnen zählen 

unter anderem die Spektrophotometrie, die Fluoreszenzspektroskopie, die 1H-NMR-Spektro-

skopie (Relaxivität), die Ionenaustauschchromatographie oder pH-metrische Messungen.[14,73–

79] In diesen Studien wurde die Geschwindigkeitskonstante kObs der säurekatalysierten Kom-

plexdissoziation mit Hilfe einer Reaktionskinetik pseudo erster Ordnung aufgeklärt. Die Dis-

soziationsrate folgt dann (16) und (17): 

𝑑[𝐺𝑑3+]

𝑑𝑡
= 𝑘𝑂𝑏𝑠[𝐺𝑑𝐿] 

 

(16) 

 

𝑘𝑂𝑏𝑠 = 𝑘0+𝑘1[𝐻
+] + 𝑘2[𝐻

+]2 (17) 

 

Mit der Annahme, dass Gd(HL) im untersuchten pH-Bereich die dominierende Spezies ist und 

die spontane Dissoziation, charakterisiert durch k0, keine Rolle spielt, hängt kObs also nur noch 

von der Protonenkonzentration ab. Die aus den Geradensteigungen von ln[GdL]t = f(t) ermit-

telten Halbwertszeiten t1/2 beziehungsweise kObs sind allerdings abhängig von den experimen-

tellen Bedingungen (Ionenstärke, Komplexkonzentration, pH, Temperatur), weshalb in der Li-

teratur teilweise unterschiedliche Werte für die gleichen Experimente dokumentiert 

sind.[38,77,80,81] Deshalb wurde die Dissoziationskinetik aller makrozyklischen Komplexe und 

ausgewählten offenkettigen Derivaten in dieser Arbeit mit zwei verschiedenen Methoden (pH-

metrisch und Protonenrelaxation) unter den gleichen Bedingungen auf der Basis eines Satzes 

von akribisch bestimmten Gleichgewichtskonstanten und pKS-Werten ausgiebig untersucht und 

mit den Literaturdaten verglichen. 
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1.5. Zielsetzung 

Neben dem Auftreten der nephrogenen systemischen Fibrose hat vor allem die Entdeckung, 

dass es selbst bei gesunden Patienten nach mehrmaliger Gabe von Gd(III)-haltigen MRT-Kon-

trastmitteln zu Gadoliniumablagerungen im Gehirn kommen kann, erneut die Frage nach der 

Sicherheit (in vivo Stabilität) solcher Verbindungen aufgeworfen. Es existieren zahlreiche Un-

tersuchungen zur kinetischen und thermodynamischen Stabilität Gd(III)-haltiger MRT-Kon-

trastmittel. Es ist allerdings unbestritten, dass die kinetische Inertie der Substanzen für ihre in 

vivo Stabilität die mit Abstand wichtigste Rolle einnimmt. Aus der Abhängigkeit der bis heute 

generierten Daten von den experimentellen Bedingungen (pH, Temperatur, Ionenstärke, Kom-

plexkonzentration) resultiert allerdings die Notwendigkeit einer vereinheitlichten Untersu-

chung der Dissoziationskinetik aller Komplexe (1 M Inertelektrolyt, 70 mM Komplex, 37 °C). 

In diesem Zusammenhang wurden im Zuge dieser Arbeit die makrozyklischen Kontrastmittel 

Prohance® (Gd(hp-do3a)), Gadovist® (Gd(bt-do3a)) und Dotarem® (Gd(dota)-) mit zwei ver-

schiedenen Methoden (pH-metrisch und Protonenrelaxation) bei einer Temperatur von 37 °C 

säurekatalysiert untersucht und untereinander sowie mit der Literatur verglichen. Zusätzlich 

sollten auch die offenkettigen, kinetisch sehr labilen Kontrastmittel, soweit möglich bei einer 

Temperatur von 0 °C, untersucht werden. Basis der Messungen stellt hierbei ein Satz von unter 

exakt den gleichen Bedingungen gemessenen Stabilitätskonstanten und pKS-Werten dar. Bei 

der Auswertung der Daten wurden in der Literatur bisher vernachlässigte Überlegungen zur 

Reversibilität der untersuchten Prozesse berücksichtigt und diskutiert. Des Weiteren sollten 

Least-Squares-Fits entwickelt werden, mit denen die Erstellung eines möglichst vollständigen 

Datensatzes kinetischer Parameter (k0, k1, k2 K1(Gd(HL) und K2(Gd(H2L)) ermöglicht wird. Zur 

Vervollständigung der Datenlage wurden in diesem Zusammenhang weitere potentiometrische 

Titrationen zur Bestimmung der Protonierungs-/Deprotonierungskonstanten der Komplexspe-

zies Gd(HL), Gd(H2L) und GdL(H2O) durchgeführt und mit den theoretisch berechneten Wer-

ten verglichen. Abgerundet wurden die Untersuchungen durch die Züchtung von Kristallen, die 

unter anderem den strukturellen Beweis für die Existenz eines zweifach protonierten Komple-

xes der Form [Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O erbringen. 
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2. Ergebnisse und Diskussion 

2.1. Überblick 

Bis heute finden sich in der Literatur zahlreiche Untersuchungen der kinetischen Stabilität der 

kommerziell erhältlichen MRT-Kontrastmittel. Die dort festgehaltenen Ergebnisse unterschei-

den sich allerdings in Abhängigkeit der experimentellen Bedingungen (Temperatur, Ionen-

stärke, Komplexkonzentration, …) sowie der angewendeten Messmethode (Spektrophotomet-

rie, 1H-NMR-Spektroskopie, …).[38,77,80,81]  Es fehlt also nach wie vor an einer umfassenden 

Studie, die versucht die kinetischen Charakteristika der Kontrastmittel unter möglichst einheit-

lichen Bedingungen aus einer Hand zu bestimmen und zu vergleichen. 

Also wurde die Kinetik der säurekatalysierten Dissoziationsreaktion der drei makrozyklischen 

Gd(III)-haltigen MRT-Kontrastmittel Prohance® ([Gd(hp-do3a)]), Gadovist® ([Gd(bt-do3a)]) 

und Dotarem® ([Gd(dota)]
-
) unter sauren Bedingungen (pH  ~ 1.0 – 2.5) mit zwei unterschied-

lichen Methoden untersucht und verglichen. Die Verfolgung der Protonenrelaxationsraten res-

pektive –zeiten mittels 1H-NMR-Spektroskopie zum einen und die Verfolgung und der stetige 

Ausgleich der pH-Änderung mit einer 1.0 M Säure (HCl oder CH3SO3H) mit Hilfe eines pH-

stat zum anderen. Ziel beider Methoden war die Bestimmung der Geschwindigkeitskonstante 

kObs des Komplexzerfalls. Relaxationsmessungen konnten bei einer Komplexkonzentration von 

1 mM durchgeführt werden, wohingegen pH-stat Messungen eine deutlich höhere Konzentra-

tion (70 mM) benötigten, um die Änderung der Protonenkonzentration auf ein gut erfassbares 

Niveau anzuheben. 

Neben den kinetischen Charakteristika der Komplexdissoziation wurden an ausgewählten Lig-

anden beziehungsweise Komplexen zusätzliche potentiometrische Titrationen zur Bestimmung 

der Protonierungskonstanten K1 und K2 der Komplexe (GdL → Gd(HL) → Gd(H2L)) durchge-

führt. Des Weiteren wurden auf diese Art möglicherweise auftretende Deprotonierungsreakti-

onen am komplexgebundenen Wasser GdL(H2O) untersucht. Bei den untersuchten Kontrast-

mitteln handelte es sich in diesem Zusammenhang um die makrozyklischen Vertreter Pro-

hance® ([Gd(hp-do3a)]), Gadovist® ([Gd(bt-do3a)]) und Dotarem® ([Gd(dota)]
-
) sowie die 

Gd(III)-Komplexe der offenkettigen Liganden dtpa5- (Magnevist®), eob-dtpa5- (Primovist®), 

dtpa-bma3- (Omniscan®) und dtpa-bmea3- (Optimark®).  
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Grund für diese Untersuchungen ist die Tatsache, dass zum einen die Deprotonierung von kom-

plexgebundenem Wasser als Einstieg in eine basenkatalysierte Dissoziationsreaktion der Kom-

plexe betrachtet werden kann und zum anderen die protonierten Spezies eben dieser Komplexe 

in der Literatur ausführlich und häufig als Startpunkt der säurekatalysierten Komplexdissozia-

tion beschrieben werden (Abbildung 6, S. 24). 

Im gleichen Zuge wurden wegen der Umstellung des Inertsalzes von TMACl auf TMAMS für 

die Kinetikmessungen die thermodynamischen Stabilitätskonstanten und pKS-Werte des Lig-

anden dota4- bzw. seines Komplexes [Gd(dota)]- neubestimmt und mit den Ergebnissen der bis-

herigen Untersuchungen im TMACl-Medium vergleichend gegenübergestellt. Die Komplex- 

bzw. Ligand- und Metallkonzentration betrug für potentiometrische Titrationen, sofern nicht 

anders angegeben, 10 mM. Alle Messungen, egal ob potentiometrische Titration, pH-stat Mes-

sung oder Protonenrelaxation, wurden zudem bei einer 1 M Ionenstärke durchgeführt, um kon-

stante Aktivitätskoeffizienten zu gewährleisten. Aus diesem Grund wurde für alle Messungen 

ein 1 M Titrationsmittel verwendet. 

Da der Wechsel des Inertsalzes lediglich die Konsequenz aus der Tatsache war, dass der Kom-

plex [Gd(dota)]- wasserunlösliche, amorphe Feststoffe mit den Chloridionen, aber auch mit Ka-

liumionen, des Hintergrundmediums bildet, erhob sich in diesem Zusammenhang natürlich die 

Frage nach der Struktur dieser Verbindungen im Festkörper. Aus diesem Grund wurden Kris-

tallisationsexperimente angestellt, mit denen die Kristallstrukturen der Verbindungen 

[Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O, [K2(H4dota)2]Cl2 und [CsK2(H4dota)4]Cl3 aufgeklärt werden konn-

ten. 

In den folgenden Kapiteln wird immer wieder auf einen Satz von Komplexbildungskonstanten 

und pKS-Werte verwiesen. Diese wurden im Arbeitskreis Hegetschweiler im Rahmen einer um-

fassenden Studie[31,32,82] über die vereinheitlichte Bestimmung von thermodynamischen Gleich-

gewichtskonstanten und pKS-Werten Gd(III)-haltiger MRT-Kontrastmittel gemessen. Der 

Übersicht halber sind alle Konstanten in (Tabelle 2) zusammengefasst. Im Text wird dann ent-

weder direkt auf die Tabelle oder auf die angegebenen Referenzen verwiesen. 
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Tabelle 2: Protonierungs-/Deprotonierungskonstanten und Stabilitätskonstanten aller kommerziell erhältlichen Gd(III)-haltigen MRT-Kontrastmittel.  

 dota4-[a] 

Artirem® 

Dotarem® 

bt-do3a3-[a] 

Gadovist® 

hp-do3a3-[b] 

Prohance® 

fosveset6-[b] 

Ablavar® 

Vasovist® 

dtpa5-[a] 

Magnevist® 

eob-dtpa5-[a] 

Eovist® 

Primovist® 

bopta5-[b] 

Multihance® 

dtpa-bma3-[a] 

Omniscan® 

dtpa-bmea3-[a] 

Optimark® 

log KHL 12.74(1) 12.15(1) 12.03(1) 10.88(2) 10.37(1) 11.46(1) 10.47(2) 9.30(1) 9.31(1) 

log KH2L 9.66(1) 9.35(1) 9.63(1) 8.42(2) 8.40(1) 8.53(1) 8.09(2) 4.42(1) 4.52(1) 

log KH3L 4.60(1) 4.26(1) 4.30(1) 4.30(2) 4.18(1) 4.16(1) 4.22(2) 3.48(1) 3.50(1) 

log KH4L 4.15(1) 3.13(1) 3.34(1) 2.83(3) 2.74(1) 2.70(1) 2.82(2) 1.85(1) 1.83(2) 

log KH5L 2.36(1) 1.79(1) 1.86(1) 2.56(4) 2.13(3) 2.18(2) 2.10(3) 1.43(3) 1.49(3) 

log KH6L 1.78(2) -- -- -- 1.80(5) 1.74(3) 1.87(4) -- -- 

log KGdL 26.26(5) 21.08(4) 21.99(4) 22.21(3) 22.15(1) 23.67(2) 21.88(2) 16.43(3) 16.56(5) 

log KP
Gd(HL) 1.22(3)[c] 1.15(1)[c] -- -- 2.03(1) 1.97(2) 2.13(2) 1.21(2 1.40(4) 

log KP
Gd(H2L) 1.0(1)[c] -- -- -- -- -- -- -- -- 

log KP
GdL(H2O) 11.4(3)[c] 9.39(2)[c] 11.20(1)[c] -- -- -- -- -- -- 

log Kkond. 18.66 14.38 15.13 17.67 18.14 18.45 18.06 14.53 14.64 

pGd 19.61 15.33 16.08 18.62 19.09 19.41 19.02 15.48 15.59 

pKW 14 14 14 14 14 14 14 14 14 

T = 25 °C, I = 1 M TMACl, [L]t = [Gd]t = 10 mM, Ki = [LHi]∙[LHi-1]-1∙[H+]-1, KGdL = [GdL]∙[Gd3+]-1∙[L]-1, KP
Gd(HxL)

x+
 = [Gd(HxL)]∙[Gd(Hx-1L)]-1∙[H+]-1, 

KP
GdL(H

2
O) = [GdL(H2O)]∙[GdL(OH)]-1∙[H+]-1, Kkond. = [ML]∙[Mz+]-1∙[HnLn+]-1 (bei pH 7.4) pGd = -log[Gd3+] (bei pH 7.4, [Gd]t = 1 µM, [L]t = 10 µM). [a]: Master-Arbeit Tim 

Scharding[32], [b]: Dissertation Angela Klein[31], [c]: Diese Arbeit. 
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2.2. Verfolgung des Komplexzerfalls durch pH-stat Messungen 

Die für diesen Teil der Arbeit durchgeführten pH-stat-Experimente wurden in Anlehnung an 

die von M. Brehm (Schering AG, Berlin, interner Bericht, APC 71/95[79], APC 34/95[78]) abge-

haltene Studie aufgesetzt. In diesem Zusammenhang sollen zunächst die dort besprochenen Er-

gebnisse und die angewendete Methodik diskutiert und gleichzeitig wichtige Bezüge zu dieser 

Arbeit hergestellt werden. 

Brehm untersuchte in seiner Arbeit die Dissoziationsreaktion der Komplexe Gd(hp-do3a) (Pro-

hance®) und Gd(bt-do3a) (Gadovist®) bei einer Temperatur von 25 °C und einer Ionenstärke 

von 0.1 M KCl. Dabei betrug die Kontrastmittelkonzentration jeweils 0.1 M. Das untersuchte 

pH-Intervall erstreckte sich über einen Bereich von etwa zwei pH-Einheiten (1.5 < pH < 3.6). 

Brehm stellte einen stetigen Säureverbrauch (0.1 M HCl) fest, welcher durch einen pH-stat kon-

tinuierlich ausgeglichen wurde. Dieser Befund lässt sich als eine säurekatalysierte Zerfallsre-

aktion der Komplexe interpretieren: 

𝐺𝑑(𝐻𝑥𝐿)
𝑥+ + (𝑦 − 𝑥) 𝐻+

𝑘𝑂𝑏𝑠
→   𝐺𝑑3+ + 𝐻𝑦𝐿

𝑦−3  (18) 

 

Ein in der Literatur[83,84] mehrfach diskutiertes Modell für den Reaktionsablauf geht davon aus, 

dass es bereits bei der Einstellung des pH-Wertes zur raschen Bildung von ein- und zweifach 

protonierten Komplexen Gd(HL)+ und Gd(H2L)2+ kommt, welche dann auf verschiedenen Re-

aktionsrouten zum finalen Zerfallsprodukt, nämlich freiem Gd3+ und freiem Liganden HyL
y-3 

reagieren (Abbildung 8) 

 

Abbildung 8: Schematische Darstellung der 

Komplexdissoziation unter Berücksichtigung des 

durch rasche Protonierung des Komplexes GdL 

entstehenden Vorgleichgewichts aus GdL und 

Gd(HxL)x+. 

 

Dabei kann die initiale Bildung der protonierten Spezies als Vorgleichgewicht betrachtet wer-

den, welches sich dann durch die Protonierungskonstanten K1 = [Gd(HL)]+∙[GdL]-1∙[H+]-1 und 

K2 = [Gd(H2L)]2+∙[Gd(HL)+]-1∙[H+]-1 berechnen lässt.  



ERGEBNISSE UND DISKUSSION  SEITE 33 

 

Das Geschwindigkeitsgesetz der Komplexdissoziation lautet dann wie folgt: 

𝑑[𝐺𝑑3+] 

𝑑𝑡
=  𝑘𝑂𝑏𝑠 ∙ [𝐺𝑑(𝐻𝑥𝐿)

𝑥+]𝑡 

 

(19) 

 

[𝐺𝑑(𝐻𝑥𝐿)
𝑥+]𝑡 =  [𝐺𝑑𝐿] + [𝐺𝑑(𝐻𝐿)+] + [𝐺𝑑(𝐻2𝐿)

2+] (20) 

 

Anschließendes Umstellen der Protonierungskonstanten K1 und K2 nach Gd(HL)+ beziehungs-

weise Gd(H2L)2+ liefert nun für die beobachtbare Geschwindigkeitskonstante kObs der Reaktion:  

𝑘𝑂𝑏𝑠  =  
𝑘𝑜 + 𝑘1 ∙ 𝐾1 ∙ [𝐻

+] + 𝑘2 ∙ 𝐾1 ∙ 𝐾2 ∙ [𝐻
+]2

1 + 𝐾1 ∙ [𝐻+] + 𝐾1 ∙ 𝐾2 ∙ [𝐻+]2
 (21) 

 

Aus Abbildung 8 lässt sich weiter ableiten, dass der Säureverbrauch direkten Aufschluss über 

die freigesetzte Menge an Gd3+ gibt, sofern die Protonenaufnahme durch die Ablösung des Lig-

anden am Ende der Reaktionskette bedingt ist. Es kann davon ausgegangen werden, dass sich 

beim Liganden ebenfalls ein sehr rasches Protolysegleichgewicht einstellt, weshalb dieses für 

die Gesamtreaktionsgeschwindigkeit vernachlässigbar ist. Da der mittlere Protonierungsgrad 

des Liganden allerdings pH-abhängig ist (sinkt mit steigendem pH), ist auch der Protonenver-

brauch pH-abhängig. Die hier eingesetzten Polyaminopolycarboxylatliganden sind alle starke 

Polybasen und es gilt y > x (18). Damit kann der Protonenverbrauch aus dem mittleren Proto-

nierungsgrad bei gegebenem pH-Wert berechnet werden.  

Aus der offensichtlichen pH-Abhängigkeit der Geschwindigkeitskonstanten kObs lassen sich ei-

nige Rückschlüsse über das Reaktionsgeschehen ziehen. Zunehmende Protonierung der Kom-

plexe unter Bildung von Gd(HxL)x+ führt zu einer steigenden Labilisierung der Komplexe an 

sich, weshalb die Annahme k2 > k1 > k0 durchaus plausibel ist. Die Destabilisierung der Bin-

dung resultiert dabei aus der Protonierung des nicht koordinierenden Sauerstoffatoms einer ko-

ordinierenden Carboxylatgruppe. Die Gd-O-Bindung kann nun entweder direkt geöffnet wer-

den (Abbildung 6, S. 24) oder es kann zunächst zum langsamen Transfer des Protons auf ein 

Stickstoffatom kommen.  

 

 



ERGEBNISSE UND DISKUSSION  SEITE 34 

 

In beiden Fällen reagiert das Produkt deutlich schneller zu Gd3+ weiter als im Falle der sponta-

nen H2O-gestützten Komplexdissoziation.[38,66] Des Weiteren ist es klar, dass die Unterschrei-

tung eines gewissen pH-Wertes (pH < log K2) dazu führt, dass die Komplexe überwiegend in 

Form von Gd(H2L)2+ vorliegen. Ist dieser Punkt erreicht, wird eine weitere Erhöhung der Pro-

tonenkonzentration zu keiner weiteren Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit mehr führen, 

weshalb log kObs als Funktion des pH-Wertes (-log [H+]) dann in einen Bereich der Sättigung 

hineinläuft (Abbildung 9). 

 

Abbildung 9: pH-Abhängigkeit von kObs. Links: Berechnete Modellbeispiele für dominante Komplexspezies 

Gd(HxL)x+. Schwarz: k2-Dominanz: k2 : k1 : k0 = 1 : 10-5 : 10-7; rot: k1-Dominanz: k2 : k1 : k0 = 1 : 10-1 : 10-7; blau: 

intermediärer Fall: k2 : k1 : k0 = 1 : 10-2 : 10-7. In allen drei Fällen gilt log K1 = 2 und log K2 = 1. Rechts: Berech-

neter und gemessener Verlauf von kObs als Funktion des pH (-log [H+]) für Prohance® auf Basis der von Brehm 

gefitteten Konstanten (Tabelle 3). Darstellung der Messwerte (schwarze Dreiecke) und des berechneten Fits (rote 

Linie). 

Tabelle 3: Die von M. Brehm durch Least-Squares-Fits erhaltenen Konstanten für eine Temperatur von 25 °C. 

 k0 [s-1] k1 [s-1] k2 [s-1] log K1 log K2 

Prohance® < 10-19 7∙10-6 6∙10-4 1.5 0.1 

Gadovist® < 10-20 3∙10-6 7∙10-5 1.0 0.3 
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Zu der hier von M. Brehm angewendeten Methode und den vorgestellten Ergebnissen seien 

zunächst einige kritische, aber durchaus allgemeingültige Gedanken erlaubt: 

(a) Messungen bei 25 °C haben den Vorteil, dass sich der maximale Protonenverbrauch, wel-

cher sich aus dem mittleren Protonierungsgrad des freiwerdenden Liganden bei gegebenem pH 

im thermodynamischen Gleichgewicht ergibt, direkt aus den thermodynamischen Daten ermit-

teln lässt, weil diese in aller Regel bei derselben Temperatur erhoben werden. Der größte und 

entscheidende Nachteil für die Untersuchungen in dieser Dissertation ist jedoch, dass die Re-

aktionsgeschwindigkeit der kinetisch durchweg sehr inerten makrozyklischen Komplexe (ins-

besondere Dotarem®) bei dieser Temperatur so langsam ist, dass eine Verfolgung des gesamten 

Reaktionsgeschehens, oder wenigstens einer oder zwei Halbwertszeiten t1/2, bei dieser Tempe-

ratur kaum möglich wäre.  

Dies liegt vor allem darin begründet, dass das Potential der pH-Glaselektrode kaum länger als 

zwei bis drei Tage konstant gehalten werden kann und es danach schlicht zur Verfälschung der 

Ergebnisse kommt. Die pH-stat-Routine versucht schließlich durch kontinuierliche Säurezu-

gabe ein konstantes Potential aufrecht zu erhalten, was zwangsläufig zu falschen Zugabevolu-

mina führt, wenn das Elektrodenpotential driftet. Allerdings sollte auch erwähnt werden, dass 

Brehm in seiner Arbeit lediglich die initiale Reaktionsgeschwindigkeit, also die Geschwindig-

keit der Reaktion ganz zu Anfang der Dissoziation (kleiner Umsatz) bestimmt hat, weshalb das 

Driften der Elektrode noch keine große Rolle spielen dürfte. Aus diesem Grund sind die in 

dieser Dissertation erhobenen Daten bei einer Temperatur von 37 °C ± 0.1 °C entstanden, was 

neben der erhöhten Reaktionsgeschwindigkeit den Vorteil hat, physiologischen Bedingungen 

näher zu kommen. 

(b) Darüber hinaus ist zu erwähnen, dass die Verwendung von KCl als Hintergrundmedium 

Gefahren birgt, die, wie frühere Studien der Arbeitsgruppe Hegetschweiler gezeigt ha-

ben[31,32,82], einen nicht zu vernachlässigenden Einfluss auf die zugrundeliegenden pKS-Werte 

des Liganden (hier: hp-do3a3- und bt-do3a3-) haben, da dieser eine deutliche Neigung zur Kom-

plexbildung mit K+-Ionen hat. Dies führt zu einer Absenkung der pKS-Werte und damit zu einer 

Veränderung des mittleren Protonierungsgrades, aus dem sich, wie oben erwähnt, auf das ma-

ximale Zugabevolumen rückrechnen lässt. Außerdem ist es streng genommen nur dann erlaubt 

Konzentrationskonstanten wie die hier zu Grunde liegenden thermodynamischen Gleichge-

wichtskonstanten zu verwenden, wenn eine konstante Ionenstärke eingehalten wird. 
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Im Grunde können mit Hilfe pH-metrischer Titrationen lediglich Aktivitäten gemessen werden. 

Um direkte Rückschlüsse auf Konzentrationskonstanten zu ziehen, müssen die Ionenstärke und 

damit auch die Aktivitätskoeffizienten, welche nach Debeye-Hückel[85,86] eine Funktion der Io-

nenstärke[87] I darstellen, während der Messung möglichst konstant gehalten werden. In diesem 

Zusammenhang muss die Ladungsänderung über die Messdauer berücksichtigt werden.  

𝐼 =
1

2
∑𝑐𝑖 ∙ 𝑧𝑖

2 (22) 

 

Da die Ladung des gelösten Teilchens quadratisch in die Ionenstärke (22) eingeht, wird es umso 

schwieriger I konstant zu halten, je höher geladen die während der Messung auftretenden Teil-

chen sind. Bildet sich im Verlauf der Reaktion z. B. ein dreifach negativ geladenes Teilchen, 

was in diesem Fall der vollständig deprotonierte Ligand hp-do3a3- oder bt-do3a3- wäre, so ginge 

dieses bereits mit einem Faktor von 9 in die Ionenstärke mit ein. In der Konsequenz muss der 

Inertelektrolyt in einem ausreichend großen Überschuss (≥ 100-fach) eingesetzt werden, um 

konstante Aktivitätskoeffizienten zu gewährleisten.  

In den Untersuchungen von Brehm ist also keineswegs eine konstante Ionenstärke gewährleis-

tet ([GdL] = [KCl] = 0.1 M). Es ist durchaus denkbar, dass die nicht konstante Ionenstärke einen 

signifikanten, negativen Einfluss auf die Bestimmung von kObs hat. Bekanntlich reagieren kine-

tische Konstanten sehr viel empfindlicher auf Änderungen der Ionenstärke als thermodynami-

sche Konstanten.[88] Daher wurde in dieser Arbeit strikt auf die Verwendung kaliumhaltiger 

Medien verzichtet. Für die beiden Komplexe Prohance® und Gadovist® konnte TMACl ver-

wendet werden. Für Dotarem® (dota4-) musste allerdings TMAMS eingesetzt werden, da sich 

herausgestellt hat, dass es bei tiefen pH-Werten (pH < 2.0) und ausreichend hohen Komplex- 

bzw. Kontrastmittelkonzentrationen ([GdL] > 10 mM) zur Ausbildung eines Festkörpers über 

ein Wasserstoffbrückennetzwerk zwischen zweifach protoniertem Komplex [Gd(H2dota)]
+ 

und 

den Chloridionen des Inertelektrolyten kommt (Kapitel 2.8.1). 

Die Problematik der Einhaltung einer konstanten Ionenstärke lässt sich allerdings nicht voll-

ständig umgehen, da es bei derart hohen Komplexkonzentrationen (diese Arbeit: 0.07 M, 

Brehm: 0.1 M) nicht möglich ist, einen 100-fachen Überschuss des Inertsalzes einzusetzen. In 

diesem Fall läge keine ausreichend verdünnte Lösung mehr vor und die Wechselwirkung zwi-

schen den gelösten Komponenten wäre nicht mehr vernachlässigbar.  
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Deshalb wurden die Experimente dieser Dissertation bei einer Ionenstärke von 1.0 M und einer 

Komplexkonzentration von 0.07 M durchgeführt. Dabei sollte beachtet werden, dass der Ligand 

sehr rasch protoniert wird und der mittlere Protonierungsgrad des Liganden �̅�𝐿 im, in dieser 

Arbeit, untersuchten pH-Bereich (1.0 – 2.5) zwischen 4.98 und 3.97 liegt, weshalb die durch-

schnittliche Ladung des freien Liganden zwischen +1 und +2 liegt (Abbildung 10). 

 

Abbildung 10: Schematische Darstellung 

des Verlaufs von �̅�𝑳 (schwarz gepunktet) am 

Beispiel einer 0.07 M bt-do3a3- Lösung. Das 

mit HySS2009 berechnete Verteilungsdia-

gramm ist zusätzlich in bunt dargestellt. Die 

zugrundeliegenden pKS-Werte sind in Ta-

belle 2 dokumentiert. 

 

Die protonierten Ligandspezies HyL
y-3 beeinflussen die Ionenstärke maximal mit einem La-

dungsfaktor zi
2 von 4. Gleiches gilt für den Komplex und seine protonierten Spezies Gd(HxL)x+. 

Das Gleichgewicht zwischen GdL, Gd(HL)+ und Gd(H2L)2+ bedingt auch hier wieder eine ma-

ximale Ladung von +2 und einen Ladungsfaktor zi
2 von 4. Lediglich Gd3+ liefert einen Beitrag 

von 9. Im Bestfall (durchschnittliche Ladung +1) bleibt die Ionenstärke also tatsächlich quasi 

unverändert. Liegen jedoch Gd3+ und“H4.98L
1.98+“ im Verhältnis 1:1 vor (vollständige Kom-

plexdissoziation bei pH 1.0) wird I signifikant verändert. Dieser Einfluss ist bei der zeitlichen 

Untersuchung einer Zerfallskinetik natürlich zu Beginn der Reaktion am geringsten und ver-

größert sich mit zunehmender Freisetzung der geladenen Produkte Gd3+ und “H4.98L
1.98+“. Das 

heißt, dass bei fortschreitender Reaktionsdauer mit deutlichen Abweichungen zwischen theo-

retisch berechneter Messgröße und dem tatsächlichen Messwert zu rechnen ist.  

Bei steigendem pH sinkt der Einfluss auf die Ionenstärke jedoch wieder, da dort die während 

der Reaktion auftretenden Ladungen am Liganden niedriger ausfallen (�̅�𝐿 = 3.97 bei pH 2.5, 

zi
2 ≈ +1). Diese Ausführungen gelten natürlich auch ganz analog für simple potentiometrische 

Titrationen zur Bestimmung von pKS-Werten beziehungsweise Stabilitätskonstanten. 
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(c) Anzunehmen der Protonenverbrauch während der Dissoziation würde durch die Ablösung 

des Liganden am Ende der Reaktionskette hervorgerufen (Abbildung 7) ist zwar plausibel, je-

doch nicht zwangsläufig korrekt. Es ist durchaus vorstellbar, dass initial gebildetes Gd(HxL)(0) 

durch interne Umlagerung zu einer anderen Spezies Gd(HxL)(i) reagiert, welche dann durch 

weitere Protonenaufnahme ein weiteres Intermediat Gd(HyL)(i+1) bildet. Reagiert dieses an-

schließend in einer langsamen Reaktion ohne weitere Protonenaufnahme zu Gd3+ und HyL, so 

entspricht der Säureverbrauch nicht mehr direkt der Gadoliniumfreisetzung. Die kinetische Sta-

bilität des Komplexes lässt sich auf diese Weise nicht mehr ableiten. 

(d) Das zugrundeliegende Teilchenmodell, genauer die bestimmten pKS-Werte des Liganden 

beziehungsweise des Komplexes, ist entscheidend für die Richtigkeit der Ergebnisse, sofern 

davon ausgegangen wird, dass der Protonenverbrauch tatsächlich nur durch die Ligandablösung 

am Ende der Reaktionskette hervorgerufen wird. Dann wird der Protonenverbrauch nämlich 

ausschließlich durch die pKS-Werte, die letztlich den mittleren Protonierungsgrad �̅�𝐿 ergeben, 

bestimmt. Berechnen lässt sich �̅�𝐿 nach der folgenden einfachen Formel: 

�̅�𝐿 =
[𝐿] ∙ 0 + [𝐿𝐻] ∙ 1 + ⋯+ [𝐿𝐻𝑛] ∙ 𝑛

[𝐿]𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙
 (23) 

 

Eine kritische Betrachtung der von Brehm für hp-do3a3- verwendeten pKS-Werte 

(log K4 = 11.96, log K3 = 9.43, log K2 = 4.30, log K1 = 3.26) zeigt ganz deutlich, dass das Teil-

chenmodell gerade ab pH < 2.5 äußerst ungenau wird, weil der niedrigste gemessene pKS bei 

3.26 liegt. Damit fehlen entscheidende Informationen über den korrekten Protonierungsgrad 

bei besonders tiefen pH-Werten. Eine Aussage über die freigesetzte Gadoliniumkonzentration 

ist fehlerbehaftet. Auf Basis des Teilchenmodells aus Tabelle 2 lässt sich p̅ wesentlich genauer 

bestimmen (log KHL = 12.03(1), log KH2L = 9.63(2), log KH3L = 4.30(1), log KH4L = 3.34(1), 

log KH5L = 1.86(1)). In Abbildung 11 sind die beiden Teilchenverteilungen noch einmal abge-

bildet. Dort ist ganz klar zu erkennen, dass in beiden Fällen eine jeweils andere Spezies die 

Dominierende ist. Im Fall von Brehm liegt bei pH 1.5 nahezu ausschließlich der vierfach pro-

tonierte Ligand H4L
+ vor, wohingegen das vollständigere Teilchenmodell bei diesem pH-Wert 

das Vorliegen eines Gemischs der beiden Spezies H4L
+ und H5L

2+ anzeigt. Es ist also zu erwar-

ten, dass in diesem Fall ein höherer Protonierungsgrad erzielt wird. Dieser ergibt mit der Total-

konzentration des Kontrastmittels und dem initialen Probenvolumen den maximalen Protonen-

verbrauch, weshalb auch dieser deutlich höher ist als von Brehm angenommen. 
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Abbildung 11: Mit HySS2009 berechnete Verteilungsdiagramme von 0.1 M hp-do3a3- (Prohance®). Links: Mo-

dell auf Basis der pKS-Werte von M. Brehm, rechts: Modell auf Basis der pKS-Werte aus Tabelle 2. Spezies, die 

in dem angegebenen pH-Bereich vernachlässigbar sind, wurden der Übersicht halber weggelassen. 

Im Hinblick auf die Messpunkte von Brehm sollen nun die p̅-Werte auf Basis der beiden Teil-

chenmodelle bei pH 1.5 und 3.6 verglichen werden (Tabelle 4). Die pH-Werte sind dabei nicht 

willkürlich gewählt, sondern entsprechen dem jeweils höchsten und niedrigsten untersuchten 

pH von Brehm.  

Tabelle 4: Vergleich der mittleren Protonierungsgrade auf Basis verschiedener Teilchenmodelle (Simuliert mit 

HySS2009). [a]Daten aus der Master-Arbeit von Tim Scharding[32], [b]Daten von M. Brehm[79] (APC 71/95, APC 

34/95). VH+, max. repräsentiert das Volumen an 0.1 M HCl, das bei vollständiger Ligandfreisetzung verbraucht wer-

den würde. 

pH �̅�𝑳
[a] �̅�𝑳

[b] ∆�̅�𝑳 [%] VH+, max.
[a] [ml] VH+, max.

[b] [ml] 

1.5 4.69 3.98 15 215.7 183.1 

3.6 3.21 3.16 1.5 147.7 145.4 

 

Es wird sehr deutlich, dass die mittleren Protonierungsgrade vor allem bei niedrigem pH-Wert 

(hier pH 1.5) stark voneinander abweichen. Die Auswirkungen auf kObs lassen sich am einfachs-

ten an folgender Gleichung veranschaulichen.  

𝑘𝑂𝑏𝑠 =
1/�̅�𝐿 ∙ 𝑅𝑂𝑏𝑠 ∙ [𝐻𝑋]/𝑉0

[𝐺𝑑𝐿]𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙
 (24) 

 
RObs = Verbrauch an HCl in ml s-1, [HX] = Konzentration der zur pH-stat Titration verwendeten Säure in mol l-1, 

V0 = Volumen zu Beginn des pH-stat Experiments in ml, [GdL]total = Gesamtkonzentration des Kontrastmittels in 

mol l-1, �̅�𝐿 = mittlerer Protonierungsgrad des freien Liganden HyLy-3. 
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Mit dieser Gleichung lassen sich nun die Geschwindigkeitskonstanten für die beiden unter-

schiedlichen Teilchenmodelle berechnen. Mit dem unvollständigeren Teilchenmodell von 

Brehm ergibt sich für kObs ein Wert von 1.676∙10-5 s-1. Für das vollständigere Teilchenmodell 

wird eine Konstante von 1.414∙10-5 s-1 gefunden. Dieser Unterschied mag auf den ersten Blick 

klein erscheinen, spiegelt aber exakt die 15 %-ige Abweichung im mittleren Protonierungsgrad 

wider. Der Unterschied wird sogar noch deutlicher bei Betrachtung der Halbwertszeiten t1/2. Es 

ergeben sich hier Werte von 11.49 h (Brehm) und 13.62 h (Teilchenmodell: Tabelle 2). Es 

bleibt also festzuhalten, dass das zugrundeliegende Teilchenmodell einen ganz entscheidenden 

Einfluss auf die Resultate der Auswertung hat. Der Einfluss wird in diesem Fall umso stärker, 

je tiefer der untersuchte pH-Wert liegt. Bei steigendem pH nimmt der Einfluss allerdings dras-

tisch ab und kann ab einer von Ligand zu Ligand verschiedenen pH-Grenze sicherlich vernach-

lässigt werden. Dennoch handelt es sich hierbei um einen systematischen Fehler, welcher sich 

nur durch genaue Kenntnis der pKS-Werte des Liganden minimieren lässt.  

Diese Ausführungen vernachlässigen allerdings die Tatsache, dass im Grunde auch der Kom-

plex zur Protonenbilanz beiträgt. Dieser weist bereits zu Beginn der pH-stat Titration einen 

eigenen Protonierungsgrad �̅�𝐾 auf, welcher von dem des Liganden subtrahiert werden muss, 

um den tatsächlichen Protonierungsgrad �̅�𝑅𝑒𝑎𝑙 zu erhalten. Die Gleichung zur Berechnung von 

kObs (24) muss dementsprechend leicht abgewandelt werden und lautet dann: 

𝑘𝑂𝑏𝑠 =
1/�̅�𝑅𝑒𝑎𝑙 ∙ 𝑅𝑂𝑏𝑠 ∙ [𝐻𝑋]/𝑉0

[𝐺𝑑𝐿]𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙
 (25) 

 

Nun ist es aber nicht trivial, die Protonierungskonstanten des Komplexes zu bestimmen, da 

dieser stark sauer reagiert. Dieser Sachverhalt wird in Kapitel 2.7 genauer erläutert. Es lässt 

sich jedoch festhalten, dass log K1 (K1 = [Gd(HL)]+∙[Gd(L)]-1∙[H+]-1) bei allen drei Makrozyk-

len zwischen 1.0 und 1.2 liegt. Die Bestimmung von log K2 (K2 = [Gd(H2L)]2+∙[Gd(HL)+]-

1∙[H+]-1) ist schwieriger. Es ist anzunehmen, dass dieser ≤ 1.0 ist. Die beiden Protonierungen 

wirken sich bei stark saurem pH (pH ≤ 1.5) direkt auf �̅�𝑅𝑒𝑎𝑙 aus. Dieser wird vermindert und es 

käme in diesem Zusammenhang zu einer Verminderung des oben beschriebenen 15 %-igen 

systematischen Fehlers bei pH 1.5. Es ist allerdings schwierig vorherzusagen, wie groß die Än-

derung ausfällt, da log K1 und log K2 mit einer relativ großen Unsicherheit behaftet sind. Damit 

ist das Verhältnis der Spezies [Gd(HL)+] und [Gd(H2L)2+] nicht genau bestimmbar.  
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Gerade bei pH 1.5 kann es allerdings als gesichert gelten, dass lediglich die einfach protonierte 

Komplexspezies [Gd(HL)+] einen signifikanten Beitrag zu �̅�𝑅𝑒𝑎𝑙 liefert. Unter der Annahme 

log K1 = 1.0 nimmt der mittlere Protonierungsgrad des Komplexes �̅�𝐾 nach Henderson-Hassel-

balch (pH = pKS + log ([A-]/[HA] mit [A-] = [GdL] und [HA] = [Gd(HL)+]) bei pH 1.5 und ei-

ner Totalkonzentration von 100 mM den Wert 0.3 an. Es liegt hier also etwa 30 % [Gd(HL)] 

vor. In Anlehnung an Tabelle 4 a) lässt sich nun unter Verwendung von �̅�𝑅𝑒𝑎𝑙 = 4.39 eine neue 

Geschwindigkeitskonstante kObs berechnen, welche sich erneut um 6.4 % vom vorherigen Er-

gebnis (ohne Berücksichtigung von �̅�𝐾) unterscheidet (kObs = 1.511∙10-5 s-1, t1/2 = 12.74 h). Die-

ses hypothetische Rechenbeispiel zeigt sehr deutlich, dass die Interpretation der Ergebnisse 

ohne genaue Kenntnis des zugrundeliegenden Teilchenmodells sehr schwierig ist. Auf diesem 

Weg können sehr leicht systematische Fehler gemacht werden. Ganz analog zum obigen Fall 

gilt auch hier, dass eine weitere Erniedrigung des pH zu einer stärkeren Beeinflussung von 

�̅�𝑅𝑒𝑎𝑙 führt.  

Dabei wird �̅�𝐾 bis zu einem Maximum von 2 ansteigen. Ab dann dürfte eine weitere Erniedri-

gung des pH zu keiner weiteren Beschleunigung der Reaktion mehr führen (siehe Plateau in 

Abbildung 9). Die Berücksichtigung der Komplexprotonierung kann an dieser Stelle jedoch 

nicht uneingeschränkt empfohlen werden, da die Bestimmung der nötigen Konstanten mit ei-

nem relativ großen intrinsischen Fehler behaftet ist. Es ist deshalb nicht eindeutig vorhersagbar, 

ob die Aussagekraft der Ergebnisse dadurch tatsächlich gesteigert wird. Dennoch zeigen die 

Ausführungen zum Protonierungsgrad sehr deutlich, wie schwierig die Bestimmung von Ge-

schwindigkeitkosntanten mit einer pH-stat Methode ist. 

(e) Des Weiteren postuliert Brehm eine einseitige Reaktionskinetik für die eigentliche Ligand-

ablösung, welche im Anschluss an das schnelle Vorgleichgewicht der Komplexprotonierung 

abläuft (GdL ⇄ Gd(HxL)x+ 
kHin
→  Gd3+ + HyL

y-3). Dies setzt aber voraus, dass die Rückreaktion, 

also in diesem Fall die erneute Bildung des Komplexes, vernachlässigt werden darf. Da der 

Gesamtprozess der Komplexdissoziation allerdings in einzelne Elementarschritte zerfällt (Ab-

bildung 7), von denen anzunehmen ist, dass sie jeweils reversibel sind, sollte erwähnt werden, 

dass die Rückreaktion nur dann vernachlässigbar ist, wenn ihre Geschwindigkeit die der Dis-

soziation nicht deutlich überschreitet. Die Komplexbildung stellt dabei prinzipiell eine bimole-

kulare Reaktion zweiter Ordnung zwischen freiem Ligand und freiem Metall dar. Die Dissozi-

ation darf hier aufgrund der Wahl geeigneter Bedingungen ([H+] bleibt konstant) als monomo-

lekulare Reaktion pseudo 1. Ordnung aufgefasst werden.  
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Gleiches gilt für Deprotonierungen und interne Umlagerungen. Unter Berücksichtigung der von 

Brehm verwendeten thermodynamischen Gleichgewichtskonstanten von Prohance® 

(log KGdL = 22.8, log KGdHL = 1.5) muss allerdings festgestellt werden, dass das Gleichgewicht 

bereits ab einem pH von 2.0 deutlich auf der Seite der komplexierten Spezies [GdL] und 

[Gd(HL)]+ liegt (Abbildung 12).  

 

 

Abbildung 12: Mit HySS2009 simuliertes Ver-

teilungsdiagramm auf Basis des Teilchenmo-

dells von Brehm für den Komplex Gd(hp-do3a) 

(Prohance®). [Gd]t = [L]t = 0.1 M (0.1 M KCl), 

log K4 = 11.96, log K3 = 9.43, log K2 = 4.30, 

log K1 = 3.26, log KML = 22.8, log KMLH = 1.5. 

 

 

Das heißt zwar, die für die Rückreaktion notwendigen Teilchen Gd3+ und HyL
y-3 nehmen ten-

denziell mit steigendem pH ab (das ist natürlich auch zu erwarten), die Geschwindigkeit, mit 

der sie zu Komplexspezies rückreagieren nimmt jedoch deutlich zu. Einfacher ausgedrückt 

steigt die Geschwindigkeit der Komplexbildung mit steigendem pH-Wert deutlich an. Dies 

kann dazu führen, dass die Dissoziationsreaktion bereits sehr früh zum vollständigen Erliegen 

kommt. Im Gegensatz zur angenommenen einseitigen Kinetik pseudo 1. Ordnung zeigen sich 

dann deutliche Abweichungen des Konzentrationsverlaufs von GdL. Die Konzentrationsab-

nahme des Komplexes mündet letztlich sehr schnell in ein Gebiet der Sättigung. Die oben er-

wähnte Reversibilität der Reaktion und ihre Auswirkung auf den Konzentrationsverlauf in Be-

zug auf pH-stat Messungen lässt sich leicht an zwei simplen Beispielen veranschaulichen. Da-

bei wird das Konzentrationsprofil von GdL (in diesem Fall Prohance®) in einer 100 mM Pro-

benlösung für verschiedene Verhältnisse von kHin zu kRück simuliert. Hin- und Rückreaktion 

verlaufen der Einfachheit halber beide nach einer Reaktionskinetik erster Ordnung. Es mag 

zwar strenggenommen sein, dass die Rückreaktion (Gd3+ + HyL
y-3→Gd(HxL)x+) einer bimole-

kularen Reaktionskinetik 2. Ordnung folgt, qualitativ ändert dies jedoch nichts, und so bleibt 

das Problem mathematisch deutlich einfacher handhabbar. Beispiel 1 vernachlässigt die Rück-

reaktion und Beispiel 2 beschreibt den Fall einer reversiblen Gleichgewichtsreaktion.[88] Die 

grundlegenden Gleichungen werden noch einmal in Tabelle 5 dargestellt. 
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Tabelle 5: Grundlegende kinetische Gleichungen[88] für eine Kinetik erster Ordnung (links) und eine Gleichge-

wichtsreaktion, bestehend aus Hin- und Rückreaktion jeweils 1. Ordnung. [A] = [GdL]: Komplexkonzentration 

zum Zeitpunkt t, [A]0 = [GdL]0: Komplexkonzentration zum Zeitpunkt t = 0, [A]∞ = [GdL]∞: Gleichgewichtskon-

zentration des Komplexes, kHin: Geschwindigkeitskonstante der Hinreaktion, kRück: Geschwindigkeitskonstante der 

Rückreaktion. 

Beispiel 1: Einseitige Kinetik Beispiel 2: Zweiseitige Kinetik 

A ⟶ B A ⇆ B 

−
𝑑[𝐴]

𝑑𝑡
= 𝑘 ∙ [𝐴] (26) 

 

−
𝑑[𝐴]

𝑑𝑡
= 𝑘𝐻𝑖𝑛 ∙ [𝐴] − 𝑘𝑅ü𝑐𝑘 ∙ [𝐵] (27) 

 

[𝐴] = [𝐴]0 ∙ 𝑒
−𝑘∙𝑡 (28) 

 

[𝐴] =
𝑘𝑅ü𝑐𝑘 + 𝑘𝐻𝑖𝑛 ∙ 𝑒

−(𝑘𝐻𝑖𝑛+𝑘𝑅ü𝑐𝑘)∙𝑡

𝑘𝐻𝑖𝑛 + 𝑘𝑅ü𝑐𝑘
∙ [𝐴]0 (29) 

 

 [𝐴]∞ =
𝑘𝑅ü𝑐𝑘

𝑘𝐻𝑖𝑛 + 𝑘𝑅ü𝑐𝑘
∙ [𝐴]0 (30) 

 

 

Berechnungen des Konzentrationsverlaufs von [GdL] nach den obigen Gleichungen zeigen sehr 

deutlich das Abflachen der Komplexkonzentration mit steigendem Einfluss der Rückreaktion. 

Praktisch führt dies zu einer Erhöhung der minimal erreichbaren Gleichgewichtskonzentration 

[GdL]∞ (Abbildung 13). 

 

Abbildung 13: Simulation der zeitlichen Konzentrationsabnahme der Komplexspezies [GdL] basierend auf den 

kinetischen Modellen aus Tabelle 5. Schwarz: einseitige Kinetik (A ⟶ B) mit kHin = 0.01, rot: kHin = 0.01, 

kRück = 0.003, kHin/kRück = 3.33, blau: kHin = 0.01, kRück = 0,01, kHin/kRück = 1, magenta: kHin = 0.01, kRück = 0.9, 

kHin/kRück = 0.011. Zu beachten ist insbesondere, dass die Tangenten für t ⟶ 0 in allen vier Fällen gleich ist. 

Gezeigt ist jeweils die Konzentrationsabnahme des Komplexes GdL mit fortschreitender Reak-

tionsdauer. Die Geschwindigkeitskonstante der Hinreaktion kHin nimmt dabei in allen abgebil-

deten Fällen den gleichen Wert an (0.01), lediglich die Geschwindigkeitskonstante der Rück-

reaktion kRück wurde variiert. Die schwarze Kurve zeigt den Fall ohne Rückreaktion.  
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Für die drei farbigen Kurven wurde der Einfluss des umgekehrten Reaktionspfades durch Er-

höhung von kRück verstärkt. Sobald die Rückreaktion auch nur eine kleine Rolle zu spielen be-

ginnt, tritt ein deutliches Abflachen des Konzentrationsprofils auf (rot: kHin/kRück = 3.33). Je 

schneller nun die Rückreaktion wird, desto geringer fällt die Konzentrationsabnahme des Kom-

plexes aus (blau: kHin/kRück = 1, magenta: kHin/kRück = 0.011), und die Gleichgewichtskonzentra-

tion [GdL]∞ steigt. Es reichen bereits kleinste Mengen der Zerfallsprodukte, um die Reaktion 

zum vollständigen Erliegen zu bringen, da diese viel schneller zum Edukt zurückreagieren, als 

dieses zerfallen kann. 

Besondere Beachtung sollte allerdings der Tatsache geschenkt werden, dass die gedachten Tan-

genten an den Kurven für t ⟶ 0 in allen vier Fällen die gleiche Steigung aufweisen. Dieser 

Umstand rechtfertigt eine Auswertung der Daten (Betrachtung kurzer Reaktionsdauer) unter 

Vernachlässigung der Komplexbildung (einseitige Kinetik pseudo 1. Ordnung), da diese erst 

mit fortschreitender Reaktionsdauer einen signifikanten Einfluss auf das Reaktionsgeschehen 

nimmt.  

Es kann allerdings nicht genug darauf hingewiesen werden, dass die Messgröße bei einer pH-

stat Messung das zugegebene Volumen zum Ausgleich des Protonenverbrauchs darstellt. 

Kommt es aber zum frühzeitigen Erliegen der Reaktion bei steigendem pH und es erfolgt eine 

Auswertung nach einer Kinetik erster Ordnung, so unterscheidet sich das tatsächlich gemessene 

Volumen selbstverständlich signifikant vom theoretisch berechenbaren Volumen. Demnach 

können sich hier durchaus Fehler auf den Geschwindigkeitskonstanten ergeben. 
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2.3. pH-stat Experimente 

2.3.1. Bemerkungen zur Methode 

Aus den in Kapitel 2.2 (a) bis (e) genannten Gründen wurden die Experimente in dieser Arbeit 

unter den folgenden Bedingungen durchgeführt. Die Kontrastmittel Prohance® ([Gd(hp-

do3a)]) und Gadovist® ([Gd(bt-do3a)]) wurden zusammen mit ihrem Hintergrundelektrolyten 

TMACl (Me4NCl) gemischt. Für Dotarem® ([Gd(dota)]
-
) fand TMAMS (Me4NSO3Me) als 

Inertelektrolyt Anwendung. Grundlage für die Auswertung der mit diesen Verbindungen gene-

rierten Datensätze stellen die in Tabelle 2 dokumentierten Konstanten dar. Der Einsatz von 

Methansulfonat verhindert die Bildung eines wasserunlöslichen Festkörpers, auf dessen Struk-

tur in Kapitel 2.8.1 näher eingegangen wird. Die Probenlösungen enthielten jeweils 0.07 M des 

Komplexes und die Ionenstärke betrug 1.0 M. Die Komplexkonzentration wurde dabei gerade 

so hoch gewählt, dass die pH Änderung auch in sehr sauren Lösungen (pH 1.0) noch gut mess-

bar ist. Die Wahl eines 1 M Hintergrundmediums erlaubt nicht nur die Verwendung der ur-

sprünglichen Teilchenmodelle (Tabelle 2), das Medium gewährt außerdem zumindest ansatz-

weise eine konstante Ionenstärke. Die Proben wurden so angesetzt, dass in der Regel jedes pH 

Inkrement zweifach bestimmt werden konnte. Alle Messungen wurden in einem pH Bereich 

von ca. 1.0 bis 2.5 bei einer Temperatur von 37 °C durchgeführt. Die erhöhte Temperatur ist 

notwendig, um die besonders langsame Dissoziationsreaktion der kinetisch inerten Makrozyk-

len leichter verfolgen zu können. Der nach Gleichung (18) zu erwartende Protonenverbrauch 

durch den freiwerdenden Liganden HyL wird durch kontinuierliche pH Messung verfolgt und 

stetig mit einer 1.0 M Säure (Salzsäure für Gd(hp-do3a) und Gd(bt-do3a) und Methansulfon-

säure für Gd(dota)-) von einer computergesteuerten Dosiereinrichtung ausgeglichen. Die Reak-

tion wurde durch rasche Zugabe einer definierten, aber etwas zu geringen Menge konzentrierter 

Säure gestartet. Die exakte Einstellung des pH-Wertes wurde dann von der pH-stat Regelung 

übernommen. Diese sehr simple Variante der Einstellung des zu untersuchenden pH hat sich 

gegenüber einer anderen Methode durchgesetzt.  

Es wäre genauso möglich gewesen, den pH direkt durch den pH-stat einstellen zu lassen. Hierzu 

stünde dann allerdings nur eine 1.0 M Säure (Titrationsmittel) zur Verfügung. Daraus würde 

vor allem bei der Einstellung sehr niedriger pH-Werte (z. B. pH 1.0, 0.1 M H+) eine relativ 

große Verdünnung (+ 5 ml 1.0 M HCl) entstehen.  
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Außerdem ist dabei zu beachten, dass sich die Geschwindigkeit der anfänglichen Dosierung des 

pH-stat nach drei entscheidenden Faktoren richtet. Diese müssen im Prinzip für jeden Regel-

wert zuerst optimiert werden. Die maximale Dosierrate in ml∙s-1 gibt die Geschwindigkeit vor, 

mit der die Dosiereinheit Titrationsmittel zugeben kann, bis der Regelbereich erreicht wird. 

Dieser beschreibt wiederum ein Potentialfenster in mV um den Regel-pH (bzw. das Regelpo-

tential) herum, in dem die pH-stat Routine nur noch mit der minimalen Dosierrate zudosiert. Ist 

der Regelbereich zu groß oder die minimale Dosierrate zu klein gewählt worden, so dauert es 

unter Umständen sehr lange, bis der Regelwert erreicht wird. In dieser Zeit läuft die Reaktion 

allerdings schon ab, und zwar in die entgegengesetzte Richtung. Dadurch kann im schlimmsten 

Fall schon Ligand freigesetzt werden. Der Ligand kann seinerseits wiederum Protonen aufneh-

men, bevor der Regelwert überhaupt erreicht wurde. Dieser Effekt ist natürlich umso stärker 

ausgeprägt, je schneller die Dissoziationsreaktion abläuft. Wurden die maximale und/oder die 

minimale Dosierrate allerdings zu groß und der Regelbereich zu klein gewählt, kann es zu einer 

Überregelung durch die Routine kommen. In diesem Fall wird schneller Säure zugegeben als 

die pH-Elektrode auf die Änderung der Protonenkonzentration reagieren kann. Wenn es erst 

einmal zur Überregelung gekommen ist, ist der pH-stat so lange nicht mehr in der Lage Säure 

zuzugeben, bis das Potential durch den natürlichen Ablauf der Dissoziation wieder unter den 

Regel-pH absinkt. In beiden Fällen entsteht ein Zeitfenster, in dem die Reaktion während eines 

pH-stat Experiments sozusagen unsichtbar abläuft. Aus diesen Gründen ist es oft ratsam, die 

Reaktion mit einer Menge an konzentrierter Säure zu starten, die gerade groß genug ist, um 

einige mV unterhalb des Regelpotentials zu landen und nur die restlichen mV durch die Routine 

hinzufügen zu lassen, da hier im Prinzip nur die minimale Dosierrate einen Einfluss auf die 

Dauer bis zum Erreichen des Regelpotentials hat. Diese lässt sich darüber hinaus sehr genau 

einstellen, weshalb auch der Regelwert üblicherweise exakt und innerhalb weniger Sekunden 

erreicht wird. Zusätzlich wird so die anfangs erwähnte Verdünnung vermieden, da von der kon-

zentrierten Säure meist deutlich weniger als 0.7 ml ausreichen, um den gewünschten pH zu 

erreichen. 

Im Gegensatz zur Studie von Brehm[79] wurde versucht, das gesamte Reaktionsgeschehen oder 

wenigstens ein bis zwei Halbwertszeiten t1/2 zu verfolgen und nicht nur den linearen Anfangs-

bereich. Der Säureverbrauch während der Reaktion wurde als Funktion der Zeit registriert. 
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Dabei muss sich die Methode einigen Einschränkungen unterwerfen: 

(a) Die Messgröße der Methode stellt die Änderung des pH-Wertes in Abhängigkeit des Proto-

nenverbrauchs durch Protonierung des Liganden und damit das zugegebene Volumen zum Aus-

gleich dieser Änderung dar. Für die Auswertung der Daten ist die Annahme essenziell und auch 

nachvollziehbar, dass der Protonenverbrauch erst durch Protonierung des Liganden am Ende 

der Reaktionskette erfolgt (Abbildung 6 und Abbildung 7). Nur in diesem Fall ist es möglich, 

den Protonenverbrauch direkt mit der Gadoliniumfreisetzung zu korrelieren. Außerdem ist es 

unter diesen Umständen unumgänglich, die pKS-Werte des freigesetzten Liganden HyL im un-

tersuchten pH-Bereich genau zu kennen. Aus diesen wird schließlich der mittlere Protonie-

rungsgrad des Liganden �̅�𝐿 bei einhundertprozentiger Dissoziation berechnet. Weiterhin setzt 

das Modell ebenfalls die Kenntnis möglicherweise auftretender protonierter Komplexspezies 

Gd(HxL) und deren pKS-Werte voraus. Denn auch diese beeinflussen den Protonierungsgrad 

des Gesamtsystems (�̅�𝑅𝑒𝑎𝑙 = �̅�𝐿 − �̅�𝐾). Liegt der Komplex bereits nach der anfänglichen Zu-

gabe konzentrierter Säure ein- oder zweifach protoniert vor, so verringert sich dadurch die ma-

ximal benötigte Säuremenge um genau diese Anzahl an Protonen (Kapitel 2.2 c) bis d)). Die 

Bestimmung dieser Protonierungskonstanten ist jedoch äußerst schwierig, weil die log K-Werte 

circa bei 1 und sogar noch deutlich tiefer liegen können. Aus der schwierigen Bestimmbarkeit 

ergibt sich für die Konstanten eine relativ große Unsicherheit. Der Fehler, welcher bei Ihrer 

Berücksichtigung entsteht, ist unvorhersehbar groß. 

(b) Der pH-Bereich, in dem mit Hilfe von pH-stat Messungen die Dissoziationsreaktion unter-

sucht werden kann, wird von mehreren Faktoren eingeschränkt. Zum einen wird es im sauren 

Bereich immer schwieriger korrekte oder überhaupt pKS-Werte des Linganden oder der Kom-

plexe zu messen. Da sich die freigesetzte Gadoliniummenge allerdings nur berechnen lässt, 

wenn der maximale Protonenverbrauch (ergibt sich aus dem mittleren Protonierungsgrad) be-

kannt ist, ergeben sich umso größere Fehler, je niedriger der untersuchte pH wird. Zum anderen 

wird der pH-Bereich nach unten durch die spezifischen Erfordernisse der Methode an sich be-

schränkt. Je tiefer der pH, desto höher ist die Protonenkonzentration in der Probenlösung. Damit 

eine gut messbare pH-Änderung während der Reaktion detektiert werden kann, muss die Kom-

plexkonzentration entsprechend hoch sein. Die Änderung des pH sollte dabei nicht wesentlich 

kleiner sein als die durch den konstanten pH vorgegebene Säurekonzentration.  
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Dieser Sachverhalt lässt sich sehr einfach am Beispiel von Dotarem® veranschaulichen. Wer-

den 70 mM des Komplexes Gd(dota)- unter den allgemeinen experimentellen Bedingungen die-

ser Dissertation bei einem konstanten pH von 1.0 zur Dissoziation gebracht, so liegt der Ligand 

im thermodynamischen Gleichgewicht circa sechsfach protoniert vor.  

 

 
Abbildung 14: Schematische Darstellung 

des Verlaufs von �̅�𝑳 (schwarz gepunktet) am 

Beispiel einer 0.07 M dota4- Lösung (1.0 M 

TMACl). Das mit HySS2009 berechnete Ver-

teilungsdiagramm ist zusätzlich in bunt dar-

gestellt. Die zugrundeliegenden pKS-Werte 

sind in Tabelle 2 dokumentiert. 

 

Bei vollständiger Komplexdissoziation kann der Ligand also 420 mM H+ aufnehmen. Die durch 

den konstant vorgegebenen pH erzeugte Protonenkonzentration in Lösung beträgt allerdings 

nur 100 mM. Nun muss allerdings noch berücksichtigt werden, dass die Freisetzung des Ligan-

den ein zeitlicher Prozess ist. Die t1/2 der hier betrachteten Reaktion beträgt 32.8 h. In dieser 

Zeit werden 35 mM Ligand freigesetzt und dementsprechend 210 mM H+ verbraucht. Das ent-

spricht einem Protonenverbrauch von 6.4 mmol∙l-1∙h-1 und einem ∆pH von 0.03. Dieses ∆pH 

mag auf den ersten Blick sehr klein erscheinen, es muss jedoch weiterhin bedacht werden, dass 

die Freisetzung des Liganden einer Exponentialfunktion folgt. Die pH-Änderung verhält sich 

hierzu proportional und ist deshalb zu Beginn der Reaktion deutlich größer als gegen Ende. 

Außerdem liegt die Messgenauigkeit einer herkömmlichen pH-Glaselektrode bei ± 0.01 pH-

Einheiten, weshalb diese immer noch deutlich überschritten wird. Aus diesen Umständen re-

sultiert allerdings ein entscheidender Nachteil der Methode für die pH-metrische Verfolgung 

besonders langsamer Reaktionen. Allgemein lässt sich festhalten, dass die pH-Änderung umso 

kleiner wird, je weiter die Reaktion fortgeschritten ist. Schließlich wird irgendwann die Mes-

sung von ∆pH beliebig ungenau und eine Auswertung des vollständigen Rektionsverlaufs wird 

dadurch fragwürdig.  
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Die obere pH-Grenze wird zusätzlich durch die Stabilität der Gadoliniumchelate bestimmt. Den 

Endpunkt jeder dieser Messungen stellt das thermodynamische Gleichgewicht (2) dar, welches 

sich zwischen GdL, Gd3+ und L einstellt. Bei sehr niedrigen pH-Werten liegt dieses Gleichge-

wicht eindeutig und nahezu zu 100 % auf der Seite der dissoziierten Komponenten. Je weiter 

der pH ansteigt, desto mehr verschiebt es sich auf die Seite des Komplexes GdL (Abbildung 

15). 

 

 
Abbildung 15: Mit HySS2009 simuliertes Ver-

teilungsdiagramm auf Basis des Teilchenmo-

dells aus Tabelle 2 für den Komplex Gd(dota)- 

(Dotarem®). 1 M TMACl, [Gd]t = [L]t = 0.07 M. 

 

 

 

Je geringer aber die maximal freisetzbare Menge an Gd3+ respektive Ligand ausfällt, desto klei-

ner fällt auch die messbare pH-Änderung aus, da geringere Mengen Ligand auch einen gerin-

geren Protonenumsatz zur Folge haben. Zusätzlich sinkt mit steigendem pH der mittlere Proto-

nierungsgrad, was ebenfalls zu einer Verringerung von ∆pH führt. Die Erniedrigung von ∆pH 

ist dabei allerdings immer relativ zu der Verringerung der durch den Regel-pH vorgegebenen 

Protononenkonzentration in Lösung zu sehen. 

(c) Die Verfolgbarkeit der Dissoziationsreaktion ist durch die Ansprechzeit der pH-Glaselekt-

rode und damit verbunden die Geschwindigkeit der Dosierung limitiert. Bei der Untersuchung 

sehr schneller Reaktionen (labile Komplexe der offenkettigen Liganden) müssen deshalb die 

Ausführungen über die Art der anfänglichen Einstellung des Regel-pH am Anfang des Kapitels 

streng berücksichtigt werden. Würde in diesen Fällen die Einstellung des Regelwerts zu Beginn 

der Messung mit Hilfe der pH-stat Routine durchgeführt, käme es zu einem entscheidenden 

Problem, welches die Verfolgung solcher Reaktionen auf diesem Weg unmöglich macht. Die 

Zeit zur Einstellung des Regel-pH, ausgehend von der neutralen Kontrastmittellösung, dauert 

dann so lange, dass die Dissoziationsreaktion bereits vollständig abgelaufen ist, bevor der ei-

gentliche Regelwert erreicht ist.  
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Dies ist leicht zu verstehen, da die Dissoziation im Prinzip sofort einsetzt, sobald der Lösung 

Säure zugesetzt wird. Nun verbraucht der freigesetzte Ligand aber direkt Protonen und erhöht 

den gemessenen pH, weshalb die Routine weiterhin Säure zugibt um diese Änderung auszu-

gleichen. Da der Prozess der Dissoziation bei dieser Substanzklasse aber innerhalb weniger 

Sekunden (< 5 s bei pH 1.0 und 25 °C)[38] abläuft, ist die pH-Elektrode nicht in der Lage, ein 

Gleichgewichtspotential und damit den korrekten pH zu messen. In diesem Zusammenhang ist 

es allerdings auch nicht ausreichend den Regel-pH zu Anfang mit konzentrierter Säure einzu-

stellen. Die Reaktion ist dann immer noch zu schnell für die Elektrode.  

2.3.2. Komplexe offenkettiger Liganden 

Stellvertretend für die wesentlich labileren offenkettigen Derivate wurde das Kontrastmittel 

Magnevist® (dtpa5-) unter exakt den gleichen Bedingungen wie zuvor untersucht. Die ver-

gleichsweise langsamen pH-metrischen Messungen wurden bei einer Temperatur von 0 °C 

± 0.1 °C durchgeführt, um die Reaktionsgeschwindigkeit auf ein verfolgbares Niveau herabzu-

setzen. Trotz der Bemühungen, die Reaktionsgeschwindigkeit ausreichend zu verlangsamen, 

blieb dieses Vorhaben wegen der immer noch sehr schnellen Komplexdissoziation erfolglos. 

Bereits ab dem ersten Messpunkt wurde keine signifikante Volumenzugabe mehr detektiert. 

Dieser Befund wurde so interpretiert, dass die Reaktion bereits vollständig abgelaufen war und 

der freigesetzte Ligand schon während der Einstellung des Regel-pH mit Protonen gesättigt 

wurde. Da die anderen offenkettigen Vertreter entweder über die gleiche Art und Anzahl an 

Donoratomen oder sogar über schwächer koordinierende Donorgruppen (Amide) verfügen als 

dtpa5- ist anzunehmen, dass deren Gd(III)-Komplexe ähnlich schnell oder gar schneller zerfal-

len. Zusätzlich wird die Untersuchung der anderen Verbindungen dadurch erschwert, dass sich 

das thermodynamische Gleichgewicht bereits bei noch niedrigeren pH-Werten als es bei den 

Makrozyklen der Fall ist, überwiegend auf der Seite des Komplexes befindet. Dementsprechend 

gering wird der Protonenverbrauch und damit ∆pH während der Dissoziation ausfallen. Es kann 

geschlussfolgert werden, dass alle Kontrastmittel mit offenkettigen Liganden im Bereich 

1.0 ≤ pH ≤ 2.5 selbst bei 0 °C zu rasch für die pH-stat Methode zerfallen. 
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2.3.3. Komplexe makrozyklischer Liganden 

Zunächst wurden die drei makrozyklischen Komplexe Prohance® (Gd(hp-do3a)), Gadovist® 

(Gd(bt-do3a)) und Dotarem® (Gd(dota)-) mit Hilfe der Methode der Anfangsgeschwindigkeiten 

untersucht. Diese Methode ermöglicht die Bestimmung der Reaktionsordnung unter den ver-

wendeten Bedingungen. Es mag zwar sein, dass die generelle Reaktionsführung für eine Reak-

tion pseudo 1. Ordnung spricht, es wurden jedoch auch Gründe genannt (z. B. Reversibilität), 

die zu Abweichungen von der erwarteten Kinetik führen können. Deshalb ist es sehr hilfreich, 

mit Hilfe der Anfangsgeschwindigkeiten zu überprüfen, ob und wie weit die Reaktion tatsäch-

lich pseudo 1. Ordnung verläuft.  

Um die Reaktionsordnung in Bezug auf den Reaktionspartner GdL zu bestimmen, kann die 

Abhängigkeit der Anfangsgeschwindigkeit von der Ausgangskonzentration [GdL]0 ausgenutzt 

werden.[88] Durch die Reaktionsführung ([H+] = konst.) kann der Einfluss der Konzentration 

dieses Reaktionspartners bei der Komplexdissoziation nach (18) vernachlässigt werden. Die 

Reaktionsgleichung vereinfach sich dann zu (31). 

𝐺𝑑𝐿 → 𝐺𝑑3+ + 𝐻𝑦𝐿 (31) 

 

Damit ist das Geschwindigkeitsgesetz der Reaktion durch Gleichung (32) gegeben, wobei a die 

Ordnung der Reaktion in GdL angibt: 

𝑣 = 𝑘 ∙ [𝐺𝑑𝐿]𝑎 (32) 

 

Zu Beginn der Reaktion, also solange der Umsatz noch relativ klein ist, kann die Anfangsge-

schwindigkeit v0
 durch (33) ausgedrückt werden.  

𝑣0 = 𝑘 ∙ [𝐺𝑑𝐿]0
𝑎 (33) 

 

Diese Anfangsgeschwindigkeit lässt sich im konkreten Fall der pH-stat Methode aus der Auf-

tragung des während der ersten 10 % der Reaktion zugegeben Volumens gegen die Zeit bestim-

men. Auch hierfür ergibt sich ein linearer Zusammenhang und die Steigung der Geraden liefert 

direkt die Anfangsgeschwindigkeit. Durch Logarithmieren des Ausdrucks (33) ergibt sich Glei-

chung (34).  
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Diese hat die allgemeine Form einer Geradengleichung (y = n + mx) und zeigt, dass sich die 

Reaktionsordnung a in GdL aus der Steigung der Geraden, die sich aus der doppelt logarithmi-

schen Auftragung der Anfangsgeschwindigkeit v0 gegen die Anfangskonzentration [GdL]0 

ergibt, ermitteln lässt. 

log 𝑣0 = log 𝑘 + 𝑎 ∙ 𝑙𝑜𝑔[𝐺𝑑𝐿]0 (34) 

 

Beträgt die Steigung 1, so gilt es als gesichert, dass zumindest für kleine Umsätze eine Reaktion 

pseudo 1. Ordnung vorliegt. Einflüsse durch die Reversibilität der Reaktion können dann in 

diesem Bereich selbstverständlich vernachlässigt werden. Es sollte dabei beachtet werden, dass 

die Reaktion höchstens zu etwa 10 % ablaufen sollte, damit eine genügende Genauigkeit bei 

der Auswertung der experimentellen Daten erzielt wird.[88]  

Mit Hilfe der Methode konnte bestätigt werden, dass die Auswertung nach einer Kinetik pseudo 

1. Ordnung für alle drei Komplexe im Bereich 1.0 ≤ pH ≤ 2.5 gerechtfertigt ist. Die Ergebnisse 

der Methode der Anfangsgeschwindigkeiten und die Einschränkungen, die sich daraus für den 

jeweiligen Komplex ergeben, werden in den folgenden Kapiteln zu den einzelnen Verbindun-

gen genauer erläutert und diskutiert. 

Mit dem Ziel, den Konzentrationsverlauf von GdL und Gd3+ möglichst exakt über die gesamte 

Reaktionsdauer zu modellieren, wurde ein Least-Squares-Verfahren entwickelt, mit dem die 

Geschwindigkeitskonstante der Reaktion GdL → Gd3+ + HyL unter Vernachlässigung der Re-

versibilität quantitativ bestimmt werden kann. Grundlage des Modells bildet eine Kinetik erster 

Ordnung. Das integrierte Geschwindigkeitsgesetz lautet im konkreten Fall der GdL Dissozia-

tion: 

[𝐺𝑑𝐿] = [𝐺𝑑𝐿]0𝑒
−𝑘𝑂𝑏𝑠∙𝑡 (35) 

 

Da das direkte Ergebnis der pH-Änderung während der Messung das Ausgleichsvolumen ist, 

um einen konstanten pH aufrecht zu erhalten, muss nun ein Zusammenhang zwischen dem zu-

gegebenen Volumen und der freigesetzten Konzentration an Gd3+ gefunden werden. Hierzu ist 

es zunächst nötig, den Konzentrationsverlauf von Gd3+ in Anlehnung an (35) zu beschreiben. 

Bei einer Reaktion 1. Ordnung muss für die Konzentration [Gd3+] Gleichung (36) gelten. 

[𝐺𝑑3+] = [𝐺𝑑𝐿]0 − [𝐺𝑑𝐿] (36) 
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Durch Einsetzen von (35) in (36) wird schließlich Ausdruck (37) für die freie Gadoliniumkon-

zentration erhalten. 

[𝐺𝑑3+] = [𝐺𝑑𝐿]0 ∙ (1 − 𝑒
−𝑘𝑂𝑏𝑠∙𝑡) (37) 

 

Ohne nun eine notwendige Annahme zu machen, ist es nicht möglich, aus diesem Ausdruck auf 

das Volumen zu schließen, das nötig wäre, um eine beliebige Menge an Gadolinium freizuset-

zen. Die Annahme für ein 1:1 Verhältnis zwischen Gd3+ und Ligand lautet dann, dass zu jedem 

Zeitpunkt t [HyL] = [Gd3+] sein muss. Dies impliziert, dass die Protonenaufnahme durch den 

Liganden im Prinzip erst am Ende der Reaktionskaskade (Abbildung 7) stattfinden darf (Kapitel 

2.2). Das Gleichgewicht zwischen freiem, vollständig deprotoniertem Liganden Ly- und seinen 

protonierten Spezies HyL wird dabei als so schnell angenommen, dass sein Beitrag zur Reakti-

onsgeschwindigkeit vernachlässigbar klein ist. Dies ist gerechtfertigt, da Protonierungsreaktio-

nen bekanntermaßen sehr schnell ablaufen. Aus der Annahme ergibt sich dann, dass die Kon-

zentration [Gd3+] in Gleichung (37) durch [HyL] ersetzt werden kann (38). 

[𝐻𝑦𝐿] = [𝐺𝑑𝐿]0 ∙ (1 − 𝑒
−𝑘𝑂𝑏𝑠∙𝑡) (38) 

 

Um von Ausdruck (38) direkt auf die benötigte Menge an Säure (n M HX, X = Cl-, CH3SO3
-) 

schließen zu können, die der pH-stat zugeben müsste, um den Protonenverbrauch durch den 

Liganden auszugleichen, ist die Berücksichtigung des bereits mehrfach erwähnten Protonie-

rungsgrades �̅�𝐿 (23) notwendig (Kapitel 2.2 c)). Die benötigte Protonenkonzentration lässt sich 

durch Multiplikation von (23) mit (38) berechnen. Es ergibt sich Gleichung (39) für die theo-

retisch berechnete Protonenkonzentration. 

[𝐻+] = [𝐺𝑑𝐿]0 ∙ (1 − 𝑒
−𝑘𝑂𝑏𝑠∙𝑡) ∙ �̅�𝐿 (39) 

 

Das theoretisch benötigte Säurevolumen V(HX)calc. berechnet sich dann unter Berücksichtigung 

des initialen Volumens V0 (50 ml) nach Gleichung (40). 

𝑉(𝐻𝑋)𝑐𝑎𝑙𝑐. =
[𝐺𝑑𝐿]0 ∙ (1 − 𝑒

−𝑘𝑂𝑏𝑠∙𝑡) ∙ �̅�𝐿 ∙ 𝑉0
[𝐻𝑋]

 (40) 
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Da V(HX)calc. eine direkte Abhängigkeit von kObs aufweist, lässt sich die Geschwindigkeits-

konstante durch eine Ausgleichsrechnung bestimmen. Dazu muss die Summe aller Residuen 

zwischen theoretisch berechnetem und tatsächlich gemessenem Volumen durch Variation von 

kObs mit Hilfe eines Algorithmus minimiert werden. 

∑{𝑉(𝐻𝑋)𝑐𝑎𝑙𝑐. − 𝑉(𝐻𝑋)𝑔𝑒𝑚𝑒𝑠𝑠𝑒𝑛}
2
=  𝑀𝑖𝑛𝑖𝑚𝑢𝑚 (41) 

 

Zur Anwendung kommt hier der Generalized Reduced Gradient (GRG2)[89] mit dem Microsoft 

Excel Solver (Microsoft, Frontline Systems und Optimal Methods, USA). Mit Hilfe der so er-

haltenen Geschwindigkeitskonstante lassen sich dann die Konzentrationsverläufe von Gd3+ und 

GdL nach (35) und (36) berechnen. 

Da das Modell die anfängliche Protonierung des Komplexes zu GdHL und GdH2L nicht be-

rücksichtigt, ist es auch nicht vollständig. Es wurde allerdings bereits geklärt, dass die Bestim-

mung der beiden Protonierungskonstanten K1 und K2 mit einem relativ großen Fehler behaftet 

ist, weshalb das Modell durch ihre Berücksichtigung nicht zwangsläufig verbessert wird. Zu-

dem spielen die beiden Konstanten vor allem nur bei sehr sauren pH-Werten (~ pH 1.0) eine 

signifikante Rolle. Dennoch wird bei der Auswertung der Daten zumindest die etwas weniger 

saure Protonierung (GdL → GdHL) berücksichtigt und mit dem ursprünglichen Modell ohne 

protonierte Komplexspezies verglichen. Im Falle der Komplexprotonierung muss lediglich �̅�𝐿 

in den Gleichungen (39) und (40) durch den „realen“ Protonierungsgrad (Differenz aus den 

mittleren Protonierungsgraden von Ligand �̅�𝐿 und Komplex �̅�𝐾) ersetzt werden. Die Volumen-

zugabe berechnet sich dann nach Gleichung (42). 

𝑉(𝐻𝐶𝑙)𝑐𝑎𝑙𝑐. =
[𝐺𝑑𝐿]0 ∙ (1 − 𝑒

−𝑘𝑂𝑏𝑠∙𝑡) ∙ (�̅�𝐿 − �̅�𝐾) ∙ 𝑉0
[𝐻𝑋]

 (42) 

 

Diese beiden Modelle zur Berechnung des zugegebenen Säurevolumens lassen sich allerdings 

nur anwenden, solange es zu keiner signifikanten Abweichung vom erwarteten Verlauf einer 

Reaktion pseudo 1. Ordnung kommt (Reversibilität). Wie in den folgenden Kapiteln gezeigt 

wird, ist die Abweichung jedoch bei höheren pH-Werten nicht mehr vernachlässigbar. Um in 

diesen Fällen dennoch eine Geschwindigkeitskonstante bestimmen zu können, wird kObs dort 

lediglich durch einen Fit über den linearen Anfangsbereich ermittelt.  
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Dieses Verfahren ist zulässig, da insbesondere die Steigung der Tangente an den Konzentrati-

onsverlauf von GdL bei ausreichend kleinen Umsätzen für unterschiedliche Verhältnisse von 

kHin zu kRück den gleichen Wert annimmt (Kapitel 2.2 e), Abbildung 13). In diesem Zusammen-

hang erhebt sich allerdings die Frage, ob sich kHin und kRück durch Fit des gesamten Reaktions-

verlaufs bestimmen lassen. Es wird die Reaktion GdL ⇆ Gd3+ betrachtet, damit das Problem 

mathematisch einfacher handhabbar bleibt. Am qualitativen Kurvenverlauf ändert dies jedoch 

nichts. Ganz analog zu den obigen Ausführungen können die benötigten Größen nach den Glei-

chungen (43) bis (45) berechnet und die Geschwindigkeitskonstanten anschließend durch Mi-

nimierung der Summe der Residuen erhalten werden. 

[𝐺𝑑𝐿] =
𝑘𝑅ü𝑐𝑘 + 𝑘𝐻𝑖𝑛 ∙ 𝑒

−(𝑘𝐻𝑖𝑛+𝑘𝑅ü𝑐𝑘)∙𝑡

𝑘𝐻𝑖𝑛 + 𝑘𝑅ü𝑐𝑘
∙ [𝐺𝑑𝐿]0 

 

(43) 

𝑉(𝐻𝐶𝑙)𝑐𝑎𝑙𝑐. =
[𝐺𝑑𝐿]0 ∙ (1 − {

𝑘𝑅ü𝑐𝑘+𝑘𝐻𝑖𝑛∙𝑒
−(𝑘𝐻𝑖𝑛+𝑘𝑅ü𝑐𝑘)∙𝑡

𝑘𝐻𝑖𝑛+𝑘𝑅ü𝑐𝑘
}) ∙ �̅�𝐿 ∙ 𝑉0

[HX]
 

 

(44) 

[𝐺𝑑𝐿]∞ =
𝑘𝑅ü𝑐𝑘

𝑘𝐻𝑖𝑛 + 𝑘𝑅ü𝑐𝑘
∙ [𝐺𝑑𝐿]0 

 

(45) 

 

[GdL]∞ beschreibt die Konzentration auf die [GdL] während der Dissoziation maximal absin-

ken kann, bis der Gleichgewichtszustand erreicht ist. Da die Reversibilität der Reaktion ohnehin 

erst ab pH ≥ 2.0 eine signifikante Rolle zu spielen beginnt, werden in diesem Fall die fehlerbe-

hafteten Protonierungskonstanten K1 und K2 des Komplexes vernachlässigt. 

Die Überprüfung der Richtigkeit der Modelle ist leider nicht trivial. Es kann jedoch zumindest 

im Falle der Reaktion pseudo 1. Ordnung ein allgemeingültiger Vergleich auf Basis der Linea-

risierbarkeit einer solchen Reaktion und den Berechnungen von Brehm[79] angestellt werden. 

Zum einen sollte eine simple logarithmische Auftragung des prozentualen Volumenverbrauchs 

gegen die Zeit (ln(100 – V[%]) berechenbar aus �̅�𝐿) eine Gerade ergeben, deren Steigung die 

Geschwindigkeitskonstante kObs ergibt. Die Gerade beschreibt dabei nichts anderes als die Kon-

zentrationsabnahme von GdL in Abhängigkeit des zugegebenen Volumens. Weiterhin kann die 

Konstante direkt aus der Anfangsgeschwindigkeit nach Gleichung (24) berechnet werden.  
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Stimmen die Ergebnisse dieser beiden Varianten gut mit dem Ergebnis des theoretischen Mo-

dells überein, so ist dies ein starkes Indiz für seine Richtigkeit, zumindest im linearen Bereich 

für kleine Umsätze. Um für den generierten Datensatz eine gewisse statistische Sicherheit ge-

währleisten zu können, wurden alle Messungen in der Regel zweimal durchgeführt. 

Da die Langzeitstabilität der pH-Elektrode nicht überfordert werden sollte, fanden die Experi-

mente bei 37 °C statt. Die erhöhte Reaktionsgeschwindigkeit (im Vergleich zu Messungen bei 

25 °C) sollte in Kombination mit der relativ hohen Komplexkonzentration von 70 mM zu einer 

gut messbaren pH-Änderung führen. Fehler durch Messungenauigkeiten sollten auf diese 

Weise minimiert werden. Zudem wurde die Stabilität der Elektrode in einem Langzeitexperi-

ment überprüft. Hierzu wurde das gemessene Potential in einer wässrigen Lösung bei pH 2.0 

für 48 h verfolgt.  Innerhalb dieses Zeitraums lag die Potentialschwankung bei ± 0.2 mV, was 

in etwa einer pH-Änderung von 0.004 pH-Einheiten entspräche. Unter Berücksichtigung der 

Messgenauigkeit einer pH-Elektrode (±0.01 pH) darf diese Schwankung definitiv vernachläs-

sigt werden. Des Weiteren wurde die Elektrode vor und nach jeder Messung zur Überprüfung 

des Standardelektrodenpotentials kalibriert. 
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2.3.3.1. Gd(hp-do3a); Prohance® 

Das Kontrastmittel Prohance® wird von Bracco Imaging 

vertrieben. Es zählt zu den makrozyklischen Komplexen 

und besteht aus dem Liganden hp-do3a3-. Dieser wurde 

vom 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetra-

acetat durch Substitution eines Acetatrests durch einen 

2-Hydroxypropylrest abgeleitet. Der Ligand koordiniert 

achtzähnig über vier Stickstoffatome, drei Car-

boxylatsauerstoffatome und einen Alkoholsauerstoff an 

Gd3+. Die verbleibende neunte Koordinationsstelle wird 

von einem Wassermolekül besetzt. Der gebildete Komplex ist elektrisch neutral und verfügt 

über acht stabile Chelatfünfringe (N-Gd-N und N-Gd-O). Unter den makrozyklischen Komple-

xen ist die Verbindung kinetisch am labilsten. Was die thermodynamische Stabilität angeht, ist 

der Komplex mit Gd(bt-do3a) vergleichbar und unterliegt dem ionischen Gd(dota)- in etwa um 

den Faktor 104. 

(a) Methode der Anfangsgeschwindigkeit: 

Die Theorie der Methode und ihr Zweck wurden im vorherigen Kapitel diskutiert. Mit der Me-

thode können nur dann optimale Ergebnisse erzielt werden, wenn die Experimente bei einem 

definierten pH, welcher innerhalb des untersuchten pH-Bereichs (1.0 ≤ pH ≤ 2.5) liegt, durch-

geführt werden. Dieser pH sollte dabei allerdings als Erfahrungswert aufgefasst werden. Er 

sollte grundsätzlich so gewählt werden, dass die Reaktionsgeschwindigkeit schnell genug ist, 

um eine signifikante pH-Änderung hervorzurufen, aber langsam genug, um am Anfang beim 

Einstellen des Regel-pH keine Informationen über die ablaufende Reaktion zu verlieren. Für 

das Kontrastmittel Prohance® hat sich pH 2.0 als guter Regel-pH erwiesen. Hier liegt die Halb-

wertszeit bei etwa 12 h, weshalb sich das Experiment relativ schnell durchführen lässt. Es sollen 

schließlich nur sehr kleine Umsätze berücksichtigt werden und dementsprechend gering fällt 

auch die nötige Messdauer aus. Da die Anfangsgeschwindigkeit und die Anfangskonzentration 

bei einer Reaktion erster Ordnung proportional zueinander sind, kann für eine Verdopplung der 

Anfangskonzentration auch eine Verdopplung der Anfangsgeschwindigkeit erwartet werden. 

Die Anfangskonzentration lag deshalb in einem Bereich von 0.05 M ≤ [GdL]0 ≤ 0.3 M.  
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Die tatsächliche Ausgangskonzentration der späteren Experimente zur Bestimmung der Ge-

schwindigkeitskonstanten liegt so zwar am unteren Ende der linearen Funktion, eine weitere 

Verringerung der Ausgangskonzentration unterhalb von 0.05 M würde allerdings wegen des zu 

geringen ∆pH wenig Sinn machen. Das auf 37 °C temperierte, gerührte Kontrastmittel (konti-

nuierliche Temperaturmessung) wurde zur Einstellung des Regel-pH rasch mit konzentrierter 

Salzsäure versetzt. Nach einer Mischzeit von einer Minute wurde das Regelpotential genau 

durch die pH-stat Routine mit 1.0 M HCl eingestellt und die Messung sofort gestartet. Alle 

Messungen nach dieser Methode enthielten 1.0 M TMACl als Hintergrundmedium. Die Mess-

dauer betrug für dieses Experiment maximal zwei Halbwertszeiten, die Auswertung erfolgte 

aber immer nur jeweils bis ca. 10 % Umsatz. Das Säurevolumen, das für einen zehnprozentigen 

Umsatz notwendig ist (V10 %), lässt sich wiederum aus dem mittleren Protonierungsgrad des 

freien Liganden �̅�𝐿 (23) nach Gleichung (46) berechnen. 

𝑉10 % =
�̅�𝐿 ∙ [𝐺𝑑𝐿]0 ∙ 𝑉0

[𝐻𝑋]
∙ 0.1 (46) 

 
Tabelle 6: Experimentelle Parameter der pH-stat Titrationen zur Bestimmung der Reaktionsordnung der Dissozi-

ation von Prohance® bei pH 2.0.  

Kontrastmittel, Komplex Prohance®, Gd(hp-do3a) 

Methode potentiometrische Titration (pH-stat) 

Titrationstyp kontinuierlich 

Inertelektrolyt TMACl (1.0 M) 

Temperatur 37 ± 0.1 °C 

Anzahl der Messungen 6 (1.0 M HCl) 

[GdL]0 0.05 M – 0.3 M 

[H+], Regel-pH 10-2 M, pH = 2.0 

Regelbereich1 20 mV 

Maximale / minimale Dosierrate 1 ml∙min-1 / 10 µl∙min-1 

Anzahl der Messpunkte 144 

Abstand zwischen Messpunkten 10 min 

Messdauer 24 h 

                                                 
1 Der Regelbereich sowie die maximale und minimale Dosierrate sind nur für das Einstellen des Regel-pH von 

Bedeutung. 
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Abbildung 16: Linearer Fit (rote Linie) zur Be-

stimmung der Anfangsgeschwindigkeit des Säu-

reverbrauchs RObs in ml∙h-1 aus der Auftragung 

des zugegebenen Säurevolumens gegen die Zeit 

(schwarze Punkte). pH = 2.0, �̅�𝑳 = 4.38, 1.0 M 

TMACl, [Gd(hp-do3a)]0 = 100 mM, R2 = 0.999, 

RObs = 1.23 ml∙h-1. 

 

 

Abbildung 16 zeigt exemplarisch den Gang der Datenauswertung an einer 0.1 M Prohance® 

Lösung in 1.0 M TMACl. Die Steigung des linearen Fits an die Auftragung des zugegebenen 

Säurevolumens gegen die Zeit liefert direkt die Anfangsgeschwindigkeit des Säureverbrauchs 

RObs in ml∙h-1. Alle Fits zur Bestimmung von RObs zeigen stets ausgezeichnete Linearität. Es sei 

darauf hingewiesen, dass RObs zunächst in die Dissoziationsrate Rd (47) des jeweiligen Kom-

plexes in mol∙l-1∙s-1 umgerechnet werden muss. Rd darf mit v0 aus (34) gleichgesetzt werden. 

𝑅𝑑 = −
𝑑[𝐺𝑑𝐿]

𝑑𝑡
=
1

�̅�𝐿
∙ 𝑅𝑂𝑏𝑠 ∙

[𝐻𝑋]

𝑉0
 (47) 

 

Die Berechnung der Geschwindigkeitskonstante kObs erfolgt dann, wie bereits erläutert, nach 

Gleichung (24). Die Ergebnisse der Methode der Anfangsgeschwindigkeiten für das Kontrast-

mittel Prohance® sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Das Ergebnis der doppelt logarithmi-

schen Auftragung der Anfangsgeschwindigkeit der Komplexdissoziation Rd vs. die Anfangs-

konzentration [GdL]0 ist in Abbildung 17 dargestellt. Für alle folgenden Abbildungen dieser 

Art ist zu beachten, dass die Logartihmen jeweils mit -1 multipliziert wurden, um eine Steigung 

mit positivem Vorzeichen zu erhalten. Das Logarithmieren von Rd und [GdL]0 erfordert wei-

terhin deren Dimensionslosigkeit. Formal richtig ist es demnach die Dimensionslosigkeit der 

Größen zu erzwingen. Realisieren lässt sich dies, indem die jeweilige Größe durch das Produkt 

1∙[Einheit der Größe] dividiert wird. Es ist also durchaus legitim die Einheiten bei der doppelt 

logarithmischen Auftragung weg zu lassen. Werden diese dennoch in eckigen Klammern ange-

geben, so werden sie natürlich nicht logarithmiert. Sie sollen in diesem Fall lediglich für Klar-

heit sorgen und beziehen sich dann auf die ursprüngliche Größe. 
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Tabelle 7: Ergebnisse der Bestimmung der Anfangsgeschwindigkeit des Säureverbrauchs RObs und der Dissozia-

tionsrate Rd des Kontrastmittels Prohance® bei pH 2.0. 

[GdL]0 

[mol∙l-1] 

RObs 

[ml∙h-1] 

R2 Rd = v0 

[mol∙l-1∙s-1] 

kObs 

[1/s] 

t1/2 

[h] 

0.05 0.57 0.998 7.17∙10-7 1.43∙10-5 13.46 

0.075 1.02 1.000 1.29∙10-6 1.73∙10-5 11.13 

0.1 1.23 0.999 1.56∙10-6 1.56∙10-5 12.34 

0.15 2.01 0.999 2.55∙10-6 1.70∙10-5 11.33 

0.2 2.68 0.998 3.40∙10-6 1.70∙10-5 11.33 

0.3 3.87 0.998 4.91∙10-6 1.64∙10-5 11.74 

R2 beschreibt das Bestimmtheitsmaß der linearen Regression und zeigt in diesem Fall sehr deutlich, dass die Mess-

werte kaum streuen. 

 

 

Abbildung 17: Ermittlung der Reaktionsord-

nung a durch doppelt logarithmische Auftra-

gung der anfänglichen Dissoziationsrate Rd 

(~ 10 % Umsatz) gegen die Anfangskonzentra-

tion [GdL]0. a ergibt sich aus der Steigung der in 

Rot dargestellten linearen Regression. pH = 2.0, 

1 M TMACl, 0.05 M bis 0.3 M Prohance®, 

a = 1.06, R2 = 0.991.  

 

 

Aus der Steigung der linearen Regression dieser Auftragung lässt sich direkt die Reaktionsord-

nung a ableiten. Da a einen Wert von 1.06 annimmt, darf eine Reaktion pseudo 1. Ordnung zur 

Bestimmung der Geschwindigkeitskonstante kObs verwendet werden. Strenggenommen ist 

diese Aussage nur für den untersuchten pH von 2.0 und die ersten 10 % des Reaktionsumsatzes 

gültig, es ist jedoch nicht sehr wahrscheinlich, dass sich die Reaktionsordnung bei den anderen 

pH-Werten ändert. Eine Änderung des Mechanismus und damit der Ordnung in Abhängigkeit 

des pH ist jedoch nicht gänzlich auszuschließen, sie würde jedoch bei der Art der Auswertung 

direkt durch starke Abweichungen von Fit und Messkurve auffallen. Für den Fall, dass es schon 

vor dem Erreichen von 10 % Umsatz zu Abweichungen von einer Reaktion erster Ordnung 

kommt, wurden mit der pH-stat Routine immer genügend viele Datenpunkte generiert, um auch 

für geringere Umsätze noch einen recht umfangreichen Datensatz zur Verfügung zu haben.  
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Ein weiteres sehr interessantes Resultat lässt sich für die Reproduzierbarkeit der pH-stat Mes-

sungen ableiten. Im Prinzip wurden hier sechs Messungen unter exakt den gleichen Bedingun-

gen durchgeführt. Lediglich die Anfangskonzentration wurde variiert. Da hier aber nachweis-

lich eine Reaktion erster Ordnung vorliegt, hat diese Variation keinen Einfluss auf die Ge-

schwindigkeitskonstante kObs. Aus den Daten lässt sich für pH 2.0 eine mittlere Halbwertszeit 

von 11.90 ± 0.79 h ableiten. Die Standardabweichung beträgt also lediglich 6.7 %, was für eine 

relativ gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse spricht. Die einzige wirklich größere Abwei-

chung der t1/2 ergibt sich bei einer Konzentration von 0.05 M [GdL]0. Dort weichen Mittelwert 

und Messwert um circa 12 % voneinander ab. Der höhere Fehler ergibt sich aus der bereits 

besprochenen Limitierung der Methode durch die Messgenauigkeit der pH-Elektrode. Je nied-

riger die Komplexkonzentration, desto geringer fällt ∆pH aus und desto stärker wirkt sich die 

Elektrodengenauigkeit auf das Messergebnis aus. Aus diesem Grund wurden die finalen Mes-

sungen zur Bestimmung von kObs bei einer Komplexkonzentration von 70 mM stets doppelt 

ausgeführt. Selbstverständlich darf dieses Ergebnis nur als Indiz für eine gute Reproduzierbar-

keit aufgefasst werden. Es ist offensichtlich, dass die Messgenauigkeit stark von der Protonen-

konzentration in Lösung abhängt, weshalb diese je nach pH variieren kann. Bei relativ hohen 

Protonenkonzentrationen (pH ≤ 1.5) muss auch die zeitliche pH-Änderung während der Reak-

tion ausreichend groß sein, damit die Messgenauigkeit der Elektrode nicht überfordert wird. 

Bei höheren pH-Werten spielt die Protonenkonzentration der Lösung eine geringere Rolle. 

Diese Tatsache kann jedoch durch die Verlangsamung der Reaktion aufgewogen werden. So 

können durch das sinkende ∆pH dennoch Messfehler entstehen. 

(b) Untersuchung der Dissoziationskinetik zur Bestimmung von kObs, kHin und kRück 

Die Dissoziationskinetik wurde bei einer Komplexkonzentration [GdL]0 von 0.07 M untersucht. 

Die Temperatur betrug 37 ± 0.1 °C und als Inertelektrolyt wurde TMACl bei einer 1 M  Ionen-

stärke eingesetzt. Ziel der Untersuchungen war die Verfolgung einer möglichst vollständigen 

Dissoziationsreaktion. Die teils sehr langsame Reaktionsgeschwindigkeit hat dies jedoch nur 

sehr selten erlaubt. Im Idealfall konnte das Reaktionsgeschehen über zwei Halbwertszeiten ver-

folgt werden. In allen anderen Fällen wurde die Reaktion so lange wie irgend möglich beobach-

tet. Es wurde dann von Fall zu Fall entschieden, über welchen Zeitraum die Datenauswertung 

sinnvolle Ergebnisse liefert. Im Falle von Prohance® war dies eher unproblematisch, da der 

Komplex von allen drei Makrozyklen ohnehin am schnellsten zerfällt. 
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Die Dissoziation von Prohance® wurde in einem Bereich von 1.0 ≤ pH ≤ 2.5 in Abständen von 

0.5 pH Einheiten untersucht. Engmaschigere Experimente bringen keinen Zugewinn an Infor-

mationen und wären wegen der geringeren pH-Differenz zwischen den einzelnen Regel-pH-

Werten nur anfälliger für Schwankungen in der Messgenauigkeit gewesen. Deshalb sind Ab-

stände von 0.5 pH-Einheiten sinnvoll. Zunächst sollen die Ergebnisse der Auswertung nach 

einer reinen Kinetik pseudo 1. Ordnung nach (35) bis (41) dargestellt und erörtert werden. Im 

Anschluss wird die Auswertung unter Berücksichtigung einer Rückreaktion nach (43) bis (45) 

durchgeführt und mit den bisherigen Ergebnissen verglichen. Da für den untersuchten Komplex 

keine Komplexprotonierungskonstanten log KP
Gd(HxL) bestimmt werden konnten (Tabelle 2), 

wird deren Einfluss auf den mittleren Protonierungsgrad natürlich vernachlässigt. Es wird also 

nur �̅�𝐿 berücksichtigt. 

(b 1) pH 1.0 

Die Messdaten konnten bei pH 1.0 sowohl unter Berücksichtigung als auch unter Vernachläs-

sigung einer Rückreaktion gut ausgewertet werden. Die genauen experimentellen Parameter 

sind in Tabelle 8 dargestellt.  

Tabelle 8: Experimentelle Parameter der pH-stat Titrationen zur Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten 

kObs, kHin und kRück der Dissoziation von Prohance® bei pH 1.0. 

Kontrastmittel, Komplex Prohance®, Gd(hp-do3a) 

Methode potentiometrische Titration (pH-stat) 

Titrationstyp kontinuierlich 

Inertelektrolyt TMACl (1.0 M) 

Temperatur 37 ± 0.1 °C 

Anzahl der Messungen 4 (1.0 M HCl) 

[GdL]0 0.07 M 

[H+], Regel-pH 100 mM, pH = 1.0 

Regelbereich 10 mV 

Maximale / minimale Dosierrate 1 ml∙min-1 / 30 µl∙min-1 

Anzahl der Messpunkte 144 bis 288 

Abstand zwischen Messpunkten 5 bis 10 min 

Messdauer 24 h 
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Abbildung 18: Schematische Darstellung 

des Verlaufs von �̅�𝑳 (schwarz gepunktet) am 

Beispiel einer 0.07 M hp-do3a3- Lösung 

(1.0 M TMACl). Das mit HySS2009 berech-

nete Verteilungsdiagramm ist zusätzlich in 

bunt dargestellt. Die zugrundeliegenden pKS-

Werte sind in Tabelle 2 dokumentiert. 

 

Der Ligand hp-do3a3- trägt bei pH 1.0 im Mittel 4.88 Protonen (�̅�𝐿, Abbildung 18). Für eine 

vollständige Ligandfreisetzung wären demnach 17.08 ml 1.0 M HCl notwendig. Werden die 

Messdaten mit Hilfe einer Reaktion erster Ordnung ausgewertet, ergibt sich eine relativ gute 

Übereinstimmung zwischen gemessenem und berechnetem Volumen. Es zeigt sich jedoch eine 

signifikante Abweichung zwischen den beiden Größen ab einer Reaktionsdauer von ca. 6 h. 

Die Volumenzugabe durch den pH-stat ist bereits bei 15.8 ml beendet (Abbildung 19, links). Es 

sei darauf hingewiesen, dass in den folgenden Abbildungen zu den Least-Squares Fits nicht alle 

Messpunkte dargestellt werden, um eine bessere Übersicht gewährleisten zu können. 

 

Abbildung 19: Least-Squares Fit von V(HCl)calc. (rot gestrichelt) an V(HCl)gemssen (schwarze Punkte) nach einer 

Reaktion 1. Ordnung für eine 0.07 M Prohance® Lösung (1.0 M TMACl) bei pH 1.0. Die berechneten Konzentra-

tionsverläufe von GdL (schwarze Linie) und Gd3+ (grüne Linie) sind zusätzlich dargestellt. Links: Auswertung 

über gesamte Messdauer, kObs = 5.11∙10-1 h-1, t1/2 = 1.36 h; rechts: Auswertung unter Vernachlässigung der Abwei-

chung vom erwarteten Verlauf, kObs = 5.31∙10-1 h-1, t1/2 = 1.31 h. 
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Der Volumenfit (rot gestrichelte Linie) läuft aber bis zum maximal nötigen Volumen, wie es 

für eine Reaktion erster Ordnung zu erwarten wäre. Die so erhaltene Geschwindigkeits-

konstante kObs beträgt 5.11∙10-1 h-1 (t1/2 = 1.36 h). Da eine weitere Minimierung der Summe der 

Residuen zwischen V(HCl)gemessen und V(HCl)calc. nicht möglich ist, ist es durchaus plausibel 

anzunehmen, dass bereits bei pH 1.0 keine rein einseitige Kinetik mehr vorliegt. In der Daten-

auswertung kann diesem Problem auf zwei Wegen begegnet werden: Einerseits durch Betrach-

tung eines wesentlich kürzeren Zeitraumes (annähernd linearer Bereich), wie bei der Methode 

der Anfangsgeschwindigkeiten und andererseits durch Verwendung einer zweiseitigen Kinetik 

unter Berücksichtigung der Rückreaktion (kRück).  

Bei der simplen Betrachtung eines kürzeren Zeitraumes kommt es selbstverständlich zu einer 

signifikanten Verbesserung des Fits. Wird der Zeitraum allerdings klein genug gewählt, dass 

die Reversibilität der Reaktion noch keine Rolle spielt und groß genug, dass der Fit durch aus-

reichend viele Messpunkte gestützt wird, werden tatsächlich zutreffendere Resultate für kObs 

erzielt (Abbildung 19, rechts). Die auf diese Weise ermittelte Geschwindigkeitskonstante be-

trägt 5.31∙10-1 h-1, (t1/2 = 1.31 h) und unterscheidet sich lediglich um ca. 3.8 % von der zuvor 

bestimmten Konstante. Dafür sollte kObs nun aber von dem Einfluss der Reversibilität entkop-

pelt sein. Darüber hinaus konnte so die Summe der Residuen drastisch verringert werden. Diese 

Aussage gilt allerdings nur eingeschränkt. Es ist klar, dass die Summe der Residuen (41) kleiner 

werden muss, wenn die Anzahl der Punkte in der Ausgleichsrechnung verringert wird. Wenn 

also im Folgenden von einer Verringerung der Summe der Residuen gesprochen wird, wird die 

Summe zunächst durch die Anzahl der ausgewerteten Messpunkte geteilt, um Informationen 

über die Abweichung pro Punkt zu erhalten. Die so erhaltene Größe soll der Einfachheit halber 

zukünftig als ∆VN. bezeichnet werden. Auf die Angabe der Einheit ml2 wird verzichtet, da diese 

für den Vergleich der beiden Auswertungsvarianten unerheblich ist. Auf diese Weise lässt sich 

die Qualität der beiden Fits aus Abbildung 19 besser beurteilen. Erfolgt die Datenanpassung 

über die gesamte Messdauer nach einer einfachen Reaktion erster Ordnung, so ist ∆VN = 0.93. 

Dieser Wert ist erwartungsgemäß relativ groß. Wird nur der Bereich ohne die Abweichung vom 

zu erwartenden Reaktionsverlauf einer Reaktion 1. Ordnung untersucht, so verringert sich ∆VN 

auf einen Wert von 0.18. Damit ist die Abweichung pro Punkt in etwa um den Faktor 5 verrin-

gert worden. Der Fehler auf der so bestimmten Geschwindigkeitskonstante kObs fällt dement-

sprechend deutlich geringer aus.  
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Die Notwendigkeit für eine Größe zur näherungsweisen Beurteilung der Qualität der Fits resul-

tiert daraus, dass eine einfache statistische Größe wie R2 (gilt nur für lineare Zusammenhänge) 

für die individuellen Modellfunktionen (Gleichungen (40) und (44)) nicht existiert. 

 

Abbildung 20: Logarithmische Auftragung (links) zur Überprüfung der Kinetik erster Ordnung, kObs = 4.55∙10-1 

h-1, t1/2 = 1.52 h, R2 =0.994 . Auftragung des initialen Protonenverbrauchs (rechts) zur Bestimmung von kObs für 

sehr kleine Umsätze, RObs = 7.48 ml∙h-1, kObs = 4.38∙10-1 h-1, t1/2 = 1.58 h, R2 =0.990. 

Neben dem Ansatz, die Auswertung mit Hilfe von Exponentialfunktionen durch ∆VN zu ver-

gleichen, ist es aber auch möglich eine Linearisierung für den Bereich vorzunehmen, in dem 

die Reaktion kaum bis gar nicht vom Verlauf einer Reaktion 1. Ordnung abweicht. Schließlich 

liefert die Integration des Geschwindigkeitsgesetzes d[GdL]/dt = –k∙[GdL] den linearen loga-

rithmischen Ausdruck (48) für den Abbau von GdL. 

𝑙𝑛[𝐺𝑑𝐿] = 𝑙𝑛[𝐺𝑑𝐿]0 − 𝑘 ∙ 𝑡 (48) 

 

Wird die Komplexkonzentration zum Zeitpunkt t nun durch die prozentuale Abnahme von GdL 

ausgedrückt, lässt sich [GdL] dabei ganz einfach aus dem Verhältnis des zugegeben Volumens 

Vgemessen und dem maximal nötigen Volumen Vmax. berechnen. Gleichung (48) geht dann in die 

finale Form für die Datenauswertung (49) über. 

ln {100 − (
𝑉𝑔𝑒𝑚𝑒𝑠𝑠𝑒𝑛

𝑉𝑚𝑎𝑥.
) ∙ 100} = ln (100) − 𝑘 ∙ 𝑡 (49) 

 

Dieser Ausdruck mag auf den ersten Blick relativ schwer verständlich wirken. Deshalb ist es 

hilfreich Vgemessen/Vmax. und dessen Bedeutung noch einmal etwas genauer zu betrachten. Die 

beiden Volumina lassen sich mit Hilfe von (40) und (46) berechnen. 
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Dann muss noch berücksichtigt werden, dass [GdL]0∙(1−e−kObs∙t) gleich der Konzentration an 

freiem Gd3+ ist und es ergibt sich Gleichung (50). 

𝑉𝑔𝑒𝑚𝑒𝑠𝑠𝑒𝑛

𝑉𝑚𝑎𝑥.
=
[𝐺𝑑3+] ∙ �̅�𝐿 ∙ 𝑉0

[𝐻𝑋]
∙ (
[𝐺𝑑𝐿]0 ∙ �̅�𝐿 ∙ 𝑉0

[𝐻𝑋]
)

−1

=
[𝐺𝑑3+]

[𝐺𝑑𝐿]0
 (50) 

 

Diese beschreibt nichts anderes als den Anteil an freiem Gd3+, der sich in Abhängigkeit der 

Volumenzugabe gebildet hat. Letztlich ergibt die Differenz in Gleichung (49) also die verblei-

bende Menge GdL (von 100 % am Anfang der Reaktion) nach Zugabe einer definierten Menge 

einer Säure definierter Konzentration.  

Diese Art der Auswertung (Abbildung 20, links) bringt folgende Vorteile mit sich. Da die ein-

zigen wirklich bekannten Größen bei der Messung Vgemessen und Vmax. sind, lässt sich so die 

Geschwindigkeitskonstante bestimmen, ohne den relativ komplizierten Weg über die Berech-

nung von V(HCl)calc. zu gehen. Außerdem lassen sich aus dieser Methode indirekt Rückschlüsse 

auf die Qualität des Fits von V(HCl)calc. (Abbildung 19 rechts) ziehen, solange in beiden Fällen 

der gleiche Messzeitraum ausgewertet wird. Es ist unbestritten, dass die Linearisierung bei ei-

ner Reaktion 1. Ordnung mathematisch sinnvoll ist und korrekte Resultate liefert. Da ausführ-

lich gezeigt wurde, dass die Dissoziation in den angegebenen Grenzen tatsächlich 1. Ordnung 

verläuft, darf angenommen werden, dass das Bestimmtheitsmaß R2 des linearen Fits auch als 

Maß für die Güte des Fits von V(HCl)calc. (Exponentialfunktion) betrachtet werden kann. 

Die auf diesem Weg bestimmte Geschwindigkeitskonstante kObs nimmt den Wert 4.55∙10-1 h-1 

(t1/2 = 1.52 h) an. Das Bestimmtheitsmaß beträgt 0.994. Die ausgezeichnete Linearität im un-

tersuchten Zeitraum unterstützt noch einmal das Ergebnis der Methode der Anfangsgeschwin-

digkeiten und die theoretischen Ausführungen hierzu. Würde keine Reaktion 1. Ordnung vor-

liegen, ergäbe sich keine derart hohe Korrelation zwischen den aufgetragenen Größen. Das Er-

gebnis stimmt außerdem sehr gut mit den Geschwindigkeitskonstanten überein, die durch die 

Anpassung von V(HCl)calc. ermittelt wurden. 

Abgerundet wird das Gesamtergebnis durch die Ermittlung von kObs aus der Anfangsgeschwin-

digkeit (Abbildung 20, rechts). Es sei darauf hingewiesen, dass in diesem Fall V10% deutlich 

überschritten werden musste.  
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Die Reaktionsgeschwindigkeit war so hoch, dass bis zum Erreichen von V10% nur fünf Daten-

punkte generiert wurden. Um ausreichend viele Messpunkte zu erhalten, wurde die erste Stunde 

der Reaktion betrachtet. Die Geschwindigkeitskonstante beträgt 4.38∙10-1 h-1 (t1/2 = 1.58 h) und 

deckt sich damit relativ gut mit den bisherigen Ergebnissen. Darüber hinaus ergibt sich exzel-

lente Linearität für die Auftragung des Volumens gegen die Zeit (R2 =0.990). 

Bisher ungeklärt geblieben ist jedoch die Frage nach der Abweichung vom erwarteten Reakti-

onsverlauf bei fortschreitender Reaktionsdauer. Mögliche Gründe hierfür könnten natürlich die 

zunehmende Verdünnung, die Änderung der Ionenstärke (Kapitel 2.2 b)) oder das Driften der 

Elektrode, beziehungsweise eine zu geringe Messgenauigkeit (Kapitel 2.3.1 b)) während der 

Reaktion sein. Aufgrund der systematischen, signifikanten Abweichung ist jedoch anzuneh-

men, dass der Grund für diese die Reaktion an sich ist. Die Auswirkungen der Reversibilität 

wurden bereits ausführlich in Kapitel 2.2 e) erörtert. Die Datenauswertung und die Ausgleichs-

rechnung folgt den Gleichungen (43) bis (45). Das Resultat unter Berücksichtigung der Rever-

sibilität ist in Abbildung 21 dargestellt. 

 

 
Abbildung 21: Least-Squares Fit von V(HCl)calc. 

(rot gestrichelt) an V(HCl)gemessen (schwarze 

Punkte) unter Berücksichtigung der Reversibilität 

(GdL ⇆ Gd3+) für eine 0.07 M Prohance® Lösung 

(1.0 M TMACl) bei pH 1.0. Die Konzentrations-

verläufe von GdL (schwarze Linie) und Gd3+ 

(grüne Linie) sind zusätzlich dargestellt. 

[GdL]∞ = 5.24 mM, kHin = 5.87∙10-1 h-1, kRück = 

4.73∙10-2 h-1, kHin/kRück = 12.6.  

Der reversible Fall zeigt besonders interessante Ergebnisse. Es ist sehr deutlich zu erkennen, 

dass die Qualität des Fits durch die Verwendung einer solchen Kinetik signifikant verbessert 

wird. Es ergibt sich eine nahezu perfekte Übereinstimmung zwischen gemessenem und theore-

tisch berechnetem Volumen. Die mittlere Abweichung pro ausgewerteten Messpunkt ∆VN be-

trägt nur noch 0.003 und übertrifft damit sogar deutlich den Fall, bei dem nur der kleine Bereich 

ohne Abweichung vom erwarteten Verlauf betrachtet wurde (Abbildung 19, rechts). Die so be-

rechnete Geschwindigkeitskonstante der Hinreaktion kHin deckt sich bei pH 1.0 noch gut mit 

den vorherigen Ergebnissen und beträgt 5.87∙10-1 h-1 (kRück = 2.66∙10-2 h-1). 
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Aus dem Quotienten kHin/kRück lässt sich das Verhältnis der Geschwindigkeiten der beiden ge-

genläufigen Reaktionen ableiten. Die Komplexdissoziation verläuft bei pH 1.0 ca. zwölfmal so 

schnell wie die Komplexbildung. Dieses Ergebnis ist absolut plausibel, da aufgrund des hohen 

Protonierungsgrades des Liganden die Komplexbildung erschwert ist. Außerdem lässt sich so 

die geringfügige Abweichung zwischen kHin und den zuvor ermittelten Werten für kObs erklären. 

Es würde schließlich wenig Sinn machen, wenn kObs signifikant von kHin verschieden wäre, 

wenn doch die Rückreaktion um den Faktor 12 langsamer ist und deshalb nur einen sehr gerin-

gen Einfluss ausüben kann. Es ist allerdings überraschend, dass sich für den reversiblen Fall 

eine Gleichgewichtskonzentration [GdL]∞ von ca. 5 mM berechnen lässt. Dies entspricht nur 

einer etwa 93 %-igen Freisetzung von Gd3+. Aus den thermodynamischen Gleichgewichtskon-

stanten des Komplexes (Tabelle 2) wäre allerdings zu erwarten, dass das Gleichgewicht zu na-

hezu 100 % auf der Seite von freiem Gd3+ liegt (Abbildung 22).  

 

 
Abbildung 22: Mit HySS2009 simuliertes Vertei-

lungsdiagramm auf Basis des Teilchenmodells aus 

Tabelle 2 für den Komplex Gd(hp-do3a) (Pro-

hance®). [Gd]t = [L]t = 0.07 M (1.0 M TMACl). 

 

 

Es sei allerdings erwähnt, dass die Gleichgewichtskonstanten in Batch-Titrationen bestimmt 

wurden und deshalb bis zum vollständigen Erreichen des thermodynamischen Gleichgewichts 

ein Zeitraum von mehreren Wochen zur Verfügung stand. Es wäre also durchaus denkbar, dass 

die Konzentration von [GdL] über einen wesentlich längeren Zeitraum langsam weiter abnimmt 

und schließlich im thermodynamischen Gleichgewicht ihr Minimum erreicht. Die Genauigkeit 

der pH-stat Methode wäre allerdings nicht ausreichend, um einen solch langsamen Prozess zu-

verlässig verfolgen zu können. Eine Darstellung aller Ergebnisse der unterschiedlichen Aus-

werteverfahren findet sich in (Tabelle 9). Die Verfahren decken sich untereinander sehr gut. 

Der Fehler (𝜎 = √
∑(𝑥−�̅�)2

𝑛
) auf kObs beträgt innerhalb dieser Einzelmessung lediglich 5.6 %. Für 

alle weiteren Messungen ergeben sich ähnliche Standardabweichungen. 
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Tabelle 9: Ergebnisse der verschiedenen Auswertemethoden für die Dissoziationskinetik von Prohance® bei pH 

1.0, T = 37 °C, [Gd(hp-do3a)]total = 70 mM in 1.0 M TMACl. Einseitig: Reaktion erster Ordnung (kObs); lang: Aus-

wertung der gesamten Reaktion; kurz: Auswertung des Bereichs ohne Abweichung; logarithmisch: 

ln(100 – V/Vmax. [%]); v0: Anfangsgeschwindigkeit; zweiseitig: Hin- und Rückreaktion jeweils erster Ordnung. 

 
GdL → Gd3+ 

einseitig  

GdL ⇆ Gd3+ 

zweiseitig 

 Lang Kurz Logarithmisch v0  

kObs  [h-1] 
5.11∙10-1 

∆VN = 0.93 

5.31∙10-1 

∆VN = 0.18 

4.45∙10-1 

R2 = 0.994 

4.38∙10-1 

R2 = 0.990 
-- 

t1/2  [h] 1.36 1.31 1.52 1.58 -- 

kHin  [h-1] -- -- -- -- 
5.87∙10-1 

∆VN = 0.003 

kRück  [h-1] -- -- -- -- 
4.73∙10-2 

∆VN = 0.003 

kHin/kRück  -- -- -- -- 12.4 

[GdL]∞  [mM] -- -- -- -- 5.24 

 

Die Ergebnisse zeigen noch einmal sehr deutlich die Wichtigkeit, die Resultate genau zu hin-

terfragen. Bei derartig niedrigen pH-Werten sollte die Reversibilität der Reaktion eine unterge-

ordnete Rolle spielen. Es zeigt sich jedoch, dass die Berücksichtigung der Rückreaktion die 

Qualität der Fits deutlich verbessert. Daraus lässt sich schließen, dass die Rückreaktion nicht 

vernachlässigt werden sollte. Es mag zwar sein, dass sich dieses Resultat bei geringen pH-Wer-

ten nur sehr wenig auf die Geschwindigkeitskonstante und die Halbwertszeit der Komplexdis-

soziation auswirkt, es ist jedoch zu erwarten, dass dieser Einfluss mit steigendem pH immer 

deutlicher wird. 

Aus der Kombination der Resultate aller Duplikatmessungen und Datensätze bei pH 1.0 erge-

ben sich die in Tabelle 10 zusammengefassten, gemittelten Geschwindigkeitskonstanten. Unter 

Berücksichtigung aller Fehlerquellen (Verdünnung, Änderung der Ionenstärke, Messgenauig-

keit der pH-Elektrode, etc.) erscheint die Standardabweichung bei Verwendung einer einseiti-

gen Kinetik mit 14.5 % nicht übermäßig hoch. Trotz der signifikanten Verbesserung der Qua-

lität des Fits bei Berücksichtigung einer zweiseitigen Kinetik unterscheiden sich die Geschwin-

digkeitskonstanten kObs und kHin gerade einmal um 8.7 %. Dies ist wenig überraschend, da der 

Einfluss der Rückreaktion hier noch nicht sehr stark ausgeprägt ist.  
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Die beiden kinetischen Modelle liefern demnach zumindest für kObs, beziehungsweise kHin zu-

verlässige Ergebnisse. Die Angabe der Halbwertszeit der Reaktion erfolgt immer auf Basis der 

einseitigen Kinetik (t1/2 = ln(2) ∙ kObs
-1). Diese beträgt 1.26 h.  

Der Wert der Geschwindigkeitskonstante der Rückreaktion kRück ist allerdings mit einem gro-

ßen Fehler behaftet. Dies drückt sich in einer relativ großen Standardabweichung σ aus 

(σ = 31 %). Die Höhe dieses Wertes wirft die Frage auf, ob die Verbesserung des Fits an dieser 

Stelle tatsächlich als Indiz für das Auftreten einer Rückreaktion aufgefasst werden darf. Die 

thermodynamische Gleichgewichtslage spricht schließlich gegen eine Rückreaktion. Es wäre 

also ebenso denkbar, dass die Verbesserung der Datenlage lediglich durch das Hinzufügen einer 

weiteren Stellschraube, in diesem Fall kRück, entsteht, mit der die Datenanpassung für den GRG2 

Algorithmus erleichtert wird. Die große Standardabweichung würde diese These unterstützen. 

Im Falle einer tatsächlich stattfindenden Rückreaktion sollte dieser Wert bei Mehrfachmessun-

gen wesentlich zuverlässiger ermittelt werden können. Die Ergebnisse, die mit den verschiede-

nen Auswertemethoden erhalten werden, decken sich untereinander sehr gut und stützen sich 

gegenseitig. 

Gerade bei pH 1.0 können relativ große Abweichungen zwischen Einzelmessungen entstehen. 

Diese lassen sich allerdings auf die vergleichsweise geringen pH-Änderungen aufgrund der oh-

nehin sehr hohen [H+] Konzentration zurückführen. Die Messgenauigkeit der Elektrode wird 

hier zum limitierenden Faktor. Um diesen Fehler zu minimieren, wurden die Messungen ent-

sprechend oft wiederholt. 

Tabelle 10: Zusammenfassung der Resultate aller Datensätze für Prohance® bei pH 1.0 und einer Ionenstärke von 

1.0 M, Inertsalz: TMACl, T = 37 °C. 

Einseitige Kinetik Zweiseitige Kinetik 

kObs [h
-1] t1/2 [h] σ [%] kHin [h

-1] σ [%] kRück [h
-1] σ [%] kHin/kRück 

5.49∙10-1 1.26 14.5 6.01∙10-1 3.85 3.70∙10-2 31.0 16.2 
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 (b 2) pH 1.5 

Um im Folgenden auf ständige Wiederholungen zu verzichten, werden nur noch die wichtigsten 

Ergebnisse präsentiert und zusammen mit den jeweiligen experimentellen Parametern darge-

stellt. Da die Diskussion der Ergebnisse in weiten Teilen analog zu den vorherigen Ausführun-

gen verläuft, wird an den entsprechenden Stellen auf die bereits besprochenen Konzepte ver-

wiesen.  

Tabelle 11: Experimentelle Parameter der pH-stat Titrationen zur Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten 

kObs, kHin und kRück der Dissoziation von Prohance® bei pH 1.5. 

Kontrastmittel, Komplex Prohance®, Gd(hp-do3a) 

Methode potentiometrische Titration (pH-stat) 

Titrationstyp kontinuierlich 

Inertelektrolyt TMACl (1.0 M) 

Temperatur 37 ± 0.1 °C 

Anzahl der Messungen 2 (1.0 M HCl) 

[GdL]0 0.07 M 

[H+], Regel-pH 31.62 mM, pH = 1.5 

Regelbereich 10 mV 

Maximale / minimale Dosierrate 1 ml∙min-1 / 60 µl∙min-1 

Anzahl der Messpunkte 288 

Abstand zwischen Messpunkten 5 min 

Messdauer 24 h 

 

Wie in Abbildung 22 gezeigt wurde, liegt das thermodynamische Gleichgewicht bei pH 1.5 

nach wie vor nahezu vollständig auf der Seite von freiem Gd3+. Die Dissoziation verläuft dem-

nach ebenso vollständig. Eine einseitige Kinetik pseudo 1. Ordnung sollte also für die Bestim-

mung der Geschwindigkeitskonstante zuverlässige Ergebnisse liefern.  

In Abbildung 23 (links) wird diese Annahme bestätigt. Eine Reaktion 1. Ordnung beschreibt 

das Reaktionsgeschehen tatsächlich relativ exakt. Es kommt aber erneut zu deutlichen Abwei-

chungen bei fortschreitender Reaktionsdauer (ab ca. 12 h). Aus dem mittleren Protonierungs-

grad des Liganden (4.69) bei pH 1.5 errechnet sich das maximal zuzugebende Volumen zu 16.4 

ml 1.0 M HCl. Es werden innerhalb von 24 h jedoch maximal 15.5 ml erreicht. 
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Abbildung 23: Least-Squares Fit von V(HCl)calc. (rot gestrichelt) an V(HCl)gemssen (schwarze Punkte) für eine 

0.07 M Prohance® Lösung (1.0 M TMACl) bei pH 1.5. Die berechneten Konzentrationsverläufe von GdL 

(schwarze Linie) und Gd3+ (grüne Linie) sind zusätzlich dargestellt. Links: Reaktion 1. Ordnung, gesamte Mess-

dauer, kObs = 1.76∙10-1 h-1, t1/2 = 3.93 h; rechts: Reaktion 1. Ordnung, Vernachlässigung der Abweichung, kObs = 

1.94∙10-1 h-1, t1/2 = 3.57 h; unten: Berücksichtigung der Reversibilität, kHin = 1.95∙10-1 h-1, kRück = 1.19∙10-2 h-1, 

kHin/kRück = 16.4. 

Dennoch ist die mittlere Abweichung pro Punkt bereits sehr gering (∆VN = 0.22). Wird der Be-

reich der Abweichung ausgeblendet und lediglich über die Datenpunkte gefittet, für die tatsäch-

lich noch eine Reaktion 1. Ordnung vorzuliegen scheint, so wird dieser Wert um den Faktor 11 

verbessert (rechts, ∆VN = 0.02). Die so erhaltene Geschwindigkeitskonstante kann erneut durch 

die beiden linearen Fits (ln(100 – V/Vmax. [%]) vs. t und V vs. t) validiert werden. Die aufgetra-

genen Größen korrelieren nahezu perfekt und es wird ein dementsprechend hervorragendes Be-

stimmtheitsmaß erreicht (0.998 ≤ R2 ≤ 0.999). Auf die Abbildung der beiden Auftragungen 

(digitaler Anhang) wird im Folgenden verzichtet, da der Informationsgewinn dadurch sehr ge-

ring wäre. Wird die Reversibilität der Reaktion berücksichtigt (unten), verbessert sich die Qua-

lität des Fits erneut um den Faktor 2 (∆VN = 0.01). Es ergibt sich allerdings ein auf den ersten 

Blick erstaunliches Resultat. Der Quotient kHin/kRück deutet darauf hin, dass die Rückreaktion in 

etwa sechzehnmal langsamer abläuft als die Hinreaktion ([GdL]∞ = 4.02 mM).  
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Dieser Befund an sich ist absolut plausibel, da, wie oben erwähnt, das thermodynamische 

Gleichgewicht auf eine nahezu vollständige Freisetzung von Gd3+ hindeutet. Erstaunlich ist al-

lerdings der Vergleich mit der Einzelmessung (pH 1.0), die im vorigen Kapitel diskutiert wurde. 

Dort war die Hinreaktion gerade einmal zwölfmal so schnell wie die Rückreaktion. Es ist aber 

zu erwarten, dass sich dieses Verhältnis mit steigendem pH zugunsten der Rückreaktion verän-

dert. Dies ist offensichtlich nicht der Fall. Da der Quotient von Messung zu Messung variiert, 

muss davon ausgegangen werden, dass der Grund für die auftretende Abweichung bei fort-

schreitender Reaktionsdauer zumindest nicht ausschließlich auf das Auftreten einer Rückreak-

tion zurückzuführen ist. Da zusätzlich auch die thermodynamische Gleichgewichtslage für ei-

nen, wenn überhaupt, sehr geringen Einfluss der Rückreaktion spricht, sollte bei diesen beiden 

pH-Werten sowohl das Verhältnis kHin/kRück als auch die Geschwindigkeitskonstante der Rück-

reaktion äußerst kritisch betrachtet werden. Aufgrund des sehr geringen Einflusses der Rückre-

aktion gilt dies allerdings nicht für kHin. Diese Geschwindigkeitskonstante stimmt gut mit den 

Ergebnissen der einseitigen Kinetik überein und darf deshalb ebenfalls als valide betrachtet 

werden. 

Tabelle 12: Ergebnisse der verschiedenen Auswertemethoden für die Dissoziationskinetik von Prohance® bei pH 

1.5, T = 37 °C, [Gd(hp-do3a)]total = 70 mM in 1.0 M TMACl. Einseitig: Reaktion erster Ordnung (kObs); lang: Aus-

wertung der gesamten Reaktion; kurz: Auswertung des Bereichs ohne Abweichung; logarithmisch: 

ln(100 – V/Vmax. [%]); v0: Anfangsgeschwindigkeit; zweiseitig: Hin- und Rückreaktion jeweils erster Ordnung. 

 
GdL → Gd3+ 

einseitig  

GdL ⇆ Gd3+ 

zweiseitig 

 Lang Kurz Logarithmisch v0  

kObs  [h-1] 
1.76∙10-1 

∆VN = 0.22 

1.94∙10-1 

∆VN = 0.02 

1.86∙10-1 

R2 = 0.999 

1.87∙10-1 

R2 = 0.998 
-- 

t1/2  [h] 3.93 3.57 3.72 3.71 -- 

kHin  [h-1] -- -- -- -- 
1.95∙10-1 

∆VN = 0.01 

kRück  [h-1] -- -- -- -- 
1.19∙10-2 

∆VN = 0.01 

kHin/kRück  -- -- -- -- 16.4 

[GdL]∞  [mM] -- -- -- -- 4.02 
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Die Resultate der verschiedenen Auswertemethoden sind in Tabelle 12 dargestellt. Die Ergeb-

nisse stützen sich gegenseitig und stimmen sehr gut miteinander überein. Die Standardabwei-

chung beträgt lediglich 4.1 %. Die Resultate dürfen als valide angesehen werden. Aus den ver-

einigten Datensätzen aller Duplikatmessungen ergeben sich die in Tabelle 13 zusammengefass-

ten Resultate. 

Tabelle 13: Zusammenfassung der Resultate aller Datensätze für Prohance® bei pH 1.5 und einer Ionenstärke von 

1.0 M, Inertsalz: TMACl, T = 37 °C. 

Einseitige Kinetik Zweiseitige Kinetik 

kObs [h
-1] t1/2 [h] σ [%] kHin [h

-1] σ [%] kRück [h
-1] σ [%] kHin/kRück 

1.65∙10-1 4.20 15.6 1.69∙10-1 15.4 2.44∙10-2 51.2 6.9 

 

Bei pH 1.5 beträgt die Halbwertszeit der Komplexdissoziation 4.20 h. Die Standardabweichung 

beläuft sich auf 15.6 % und ist damit geringfügig schlechter als bei pH 1.0. Wesentlich gravie-

render ist allerdings der Fehler auf der Geschwindigkeitskonstante der Rückreaktion. Dieser 

liegt mit 51.2 % sehr hoch. Die äußerst geringe Reproduzierbarkeit belegt, dass die Bestim-

mung dieser Konstante nicht zuverlässig möglich ist, obwohl der sich abzeichnende Trend 

durchaus sinnvoll ist.2 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
2 In diesem und in den folgenden Teilen der Arbeit wird an manchen Stellen zur Vermeidung von Wiederholungen 

auf die Abbildung gewisser Auftragungen verzichtet. Deren Resultate werden jedoch stets im Text diskutiert. Die 

Abbildungen finden sich im digitalen Anhang der Arbeit (beigefügte DVD). 
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(b 3) pH 2.0 

Ab einem pH-Wert von 2.0 ergibt sich ein besonders interessantes Bild was die Reversibilität 

der Reaktion angeht. Das thermodynamische Gleichgewicht liegt hier erstmals nicht mehr voll-

ständig auf der Seite von freiem Gd3+. Die Komplexkonzentration im Gleichgewicht beträgt 

24.6 mM (Abbildung 22, S. 68). In diesem Fall wäre die Beeinflussung durch eine Rückreaktion 

also tatsächlich auch chemisch plausibel. Um den zu erwarteten Anstieg der Reaktionsdauer, 

der durch die zunehmende Verringerung der Reaktionsgeschwindigkeit verursacht wird, mit 

ausreichend vielen Datenpunkten zu stützen, wurde die Messdauer auf 65 h erhöht (Tabelle 14). 

Ziel ist es schließlich, möglichst viele Halbwertszeiten beobachten zu können. Messpunkte 

wurden nur noch alle 10 min aufgenommen, um eine signifikante Volumenänderung zwischen 

den einzelnen Punkten zu gewährleisten.  

Tabelle 14: Experimentelle Parameter der pH-stat Titrationen zur Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten 

kObs, kHin und kRück der Dissoziation von Prohance® bei pH 2.0. 

Kontrastmittel, Komplex Prohance®, Gd(hp-do3a) 

Methode potentiometrische Titration (pH-stat) 

Titrationstyp kontinuierlich 

Inertelektrolyt TMACl (1.0 M) 

Temperatur 37 ± 0.1 °C 

Anzahl der Messungen 2 (1.0 M HCl) 

[GdL]0 0.07 M 

[H+], Regel-pH 10 mM, pH = 2.0 

Regelbereich 10 mV 

Maximale / minimale Dosierrate 1 ml∙min-1 / 30 µl∙min-1 

Anzahl der Messpunkte 390 

Abstand zwischen Messpunkten 10 min 

Messdauer 65 h 
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Die Annahme, dass eine Reaktion 1. Ordnung das Geschehen nicht mehr ausreichend beschrei-

ben kann, wird in Abbildung 24 bestätigt. Eine Datenanpassung auf Basis einer solchen Kinetik 

ist nicht mehr sinnvoll. Es ergeben sich sehr große Fehler auf den so bestimmten Konstanten 

(links). Die mittlere Abweichung pro Punkt (∆VN) beträgt 2.55 und ist damit mehr als zehnmal 

größer als es noch bei pH 1.5 der Fall war. Dieses Ergebnis wird demnach bei der Gesamtaus-

wertung vernachlässigt.  

 

Abbildung 24: Least-Squares Fit von V(HCl)calc. (rot gestrichelt) an V(HCl)gemssen (schwarze Punkte) für eine 

0.07 M Prohance® Lösung (1.0 M TMACl) bei pH 2.0. Die berechneten Konzentrationsverläufe von GdL 

(schwarze Linie) und Gd3+ (grüne Linie) sind zusätzlich dargestellt. Links: Reaktion 1. Ordnung, gesamte Mess-

dauer, kObs = 3.38∙10-2 h-1, t1/2 = 20.53 h; rechts: Reaktion 1. Ordnung, Vernachlässigung der Abweichung, kObs = 

5.93∙10-2 h-1, t1/2 = 11.68 h; unten: Berücksichtigung der Reversibilität, kHin = 6.43∙10-2 h-1, kRück = 2.42∙10-2 h-1, 

kHin/kRück = 2.65. 

Besonders stark ausgeprägt ist die Unterschreitung des maximal nötigen Volumens, um eine 

vollständige Dissoziation zu gewährleisten. Dieses beträgt 15.34 ml bei einem mittleren Proto-

nierungsgrad von 4.38. Es wird allerdings maximal ein Volumen von ca. 11 ml 1.0 M HCl 

hinzudosiert. Wird nun die Datenanpassung auf einen Zeitraum von ca. 10 h beschränkt 

(rechts), so lässt sich die Reaktion dennoch sehr gut mit einer Kinetik 1. Ordnung auswerten. 
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Die mittlere Abweichung pro Punkt beträgt in diesem Fall lediglich 0.02 und führt dementspre-

chend zu zuverlässigen Ergebnissen. Gestützt wird dieses Resultat erneut durch die beiden li-

nearen Auftragungen (ln(100 – V/Vmax. [%]) vs. t und V vs. t). Im Abschnitt (a) dieses Kapitels 

wurde bereits sehr ausführlich gezeigt, dass dieses Vorgehen für ausreichend kleine Umsätze 

legitim ist.  

Da bei diesem pH-Wert alles auf einen signifikanten Einfluss durch eine Rückreaktion hindeu-

tet, wurden die Daten ebenfalls unter Berücksichtigung dieses Sachverhalts ausgewertet (un-

ten). Die Qualität des Fits ist überragend. Dies drückt sich in einer extrem kleinen mittleren 

Abweichung aus (∆VN = 0.0009). Die Gleichgewichtskonzentration [GdL]∞ berechnet sich zu 

19.1 mM und liegt damit zumindest nahe am thermodynamischen Gleichgewicht (24.6 mM). 

Die Hinreaktion ist nicht einmal mehr dreimal so schnell wie die Rückreaktion (kHin/ kRück = 

2.65). Dies scheint mit zunehmendem pH plausibel, da der Gleichgewichtsanteil der Komplexe 

immer größer wird, je höher der pH-Wert ist. 

Tabelle 15: Ergebnisse der verschiedenen Auswertemethoden für die Dissoziationskinetik von Prohance® bei pH 

2.0, T = 37 °C, [Gd(hp-do3a)]total = 70 mM in 1.0 M TMACl. Einseitig: Reaktion erster Ordnung (kObs); lang: Aus-

wertung der gesamten Reaktion; kurz: Auswertung des Bereichs ohne Abweichung; logarithmisch: 

ln(100 – V/Vmax. [%]); v0: Anfangsgeschwindigkeit; zweiseitig: Hin- und Rückreaktion jeweils erster Ordnung. 

 
GdL → Gd3+ 

einseitig  

GdL ⇆ Gd3+ 

zweiseitig 

 Lang Kurz Logarithmisch v0  

kObs  [h-1] 
3.38∙10-2 

∆VN = 2.55 

5.93∙10-2 

∆VN = 0.02 

5.62∙10-2 

R2 = 0.997 

6.03∙10-2 

R2 = 0.999 
-- 

t1/2  [h] 20.53 11.68 12.34 11.49 -- 

kHin  [h-1] -- -- -- -- 
6.43∙10-2 

∆VN = 0.0009 

kRück  [h-1] -- -- -- -- 
2.42∙10-2 

∆VN = 0.0009 

kHin/kRück  -- -- -- -- 2.65 

[GdL]∞  [mM] -- -- -- -- 19.13 
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Die Zusammenfassung der Resultate der verschiedenen Auswertemethoden (Tabelle 15) bele-

gen die ausgezeichnete Qualität der Ergebnisse. Die Standardabweichung beträgt innerhalb der 

Messung lediglich 2.7 % und ist damit noch deutlich kleiner als bei pH 1.5 und pH 1.0. Das 

Ergebnis darf daher als valide betrachtet werden. Aus den vereinigten Datensätzen aller Dupli-

katmessungen ergeben sich die in Tabelle 16 zusammengefassten Resultate. 

Tabelle 16: Zusammenfassung der Resultate aller Datensätze für Prohance® bei pH 2.0 und einer Ionenstärke von 

1.0 M, Inertsalz: TMACl, T = 37 °C. 

Einseitige Kinetik Zweiseitige Kinetik 

kObs [h
-1] t1/2 [h] σ [%] kHin [h

-1] σ [%] kRück [h
-1] σ [%] kHin/kRück 

5.83∙10-2 11.90 2.7 6.21∙10-2 4.5 2.34∙10-2 3.6 2.65 

 

Insgesamt werden sehr niedrige Standardabweichungen erreicht, was für eine sehr gute Repro-

duzierbarkeit der Ergebnisse spricht (2.7 % bis 4.5 %). Gleiches gilt vor allem für kHin und kRück. 

Lagen deren Standardabweichungen bisher noch jenseits der 30 %, so sind sie nun wesentlich 

besser reproduzierbar. Dies spricht eindeutig für den tatsächlichen Einfluss durch die immer 

dominanter werdende Rückreaktion. Das Verhältnis der beiden Konstanten erscheint ebenfalls 

plausibel zu sein. Zudem deckt sich die erreichte Gleichgewichtskonzentration für [GdL]∞ (19.2 

mM) relativ gut mit dem thermodynamischen Gleichgewicht (24.6 mM). Aus diesen Gründen 

sollte ab einem pH von 2.0 bei Prohance® die Rückreaktion nicht mehr vernachlässigt werden. 

Der Lösungsansatz der zweiseitigen Kinetik liefert mit Abstand die zuverlässigsten und che-

misch plausibelsten Resultate. Zudem unterscheiden sich kHin und kObs lediglich um 6.5 %. Die-

ser geringe Unterschied deutet darauf hin, dass die Rückreaktion einen sehr geringen Einfluss 

auf das anfängliche Reaktionsgeschehen hat, wo die Bestimmung von kObs nach einer einseiti-

gen Kinetik 1. Ordnung erfolgt. Dies ist absolut nachvollziehbar, da bei kleinen Umsätzen die 

Konzentration der Produkte (Gd3+ + HyL
y-3) noch sehr gering ist. 

Die grundsätzliche Verbesserung der Standardabweichungen im Vergleich zu niedrigeren pH-

Werten lässt sich höchst wahrscheinlich mit der Größe der pH-Wert Änderung erklären. Wäh-

rend sich der mittlere Protonierungsgrad und damit verbunden der Protonenumsatz bei steigen-

dem pH nur geringfügig ändert (4.88 bei pH 1.0 und 4.06 bei pH 2.5), sinkt die Protonenkon-

zentration der Probenlösung deutlich (0,1 M bei pH 1.0 und ~ 0,03 M bei pH 2.5).  
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So werden bei pH 2.0 ca. 11 ml 1.0 M HCl bis zum Erreichen der Gleichgewichtskonzentration 

hinzugegeben. Dies entspricht bezogen auf das Anfangsvolumen (V0 = 50 ml) 220 mM Proto-

nen, die sich zusätzlich in der Probenlösung befinden. Unter Berücksichtigung der oben ange-

gebenen Halbwertszeit von 11.9 h entspricht der Protonenumsatz etwa 9.2 mmol∙l-1∙h-1. Dies 

entspricht wiederum einer pH Änderung von ∆pH = 0.3. Damit ist die minimale Messgenauig-

keit der Elektrode (∆pH ± 0.01) bei weitem überschritten, und gut reproduzierbaren Messungen 

steht nichts im Wege. 
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(b 4) pH 2.5 

Die Reversibilität, die das Reaktionsgeschehen bereits bei pH 2.0 signifikant beeinflusst hat, 

sollte ihren Einfluss bei pH 2.5 noch wesentlich verstärken. Das thermodynamische Gleichge-

wicht (Abbildung 22) liegt nun schon sehr deutlich auf der Seite des Komplexes. Bei Erreichen 

des Gleichgewichts sollten 57.18 mM GdL vorliegen. 

Tabelle 17: Experimentelle Parameter der pH-stat Titrationen zur Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten 

kObs, kHin und kRück der Dissoziation von Prohance® bei pH 2.5. 

Kontrastmittel, Komplex Prohance®, Gd(hp-do3a) 

Methode potentiometrische Titration (pH-stat) 

Titrationstyp kontinuierlich 

Inertelektrolyt TMACl (1.0 M) 

Temperatur 37 ± 0.1 °C 

Anzahl der Messungen 2 (1.0 M HCl) 

[GdL]0 0.07 M 

[H+], Regel-pH 3.16 mM, pH = 2.5 

Regelbereich 10 mV 

Maximale / minimale Dosierrate 0.5 ml∙min-1 / 10 µl∙min-1 

Anzahl der Messpunkte 132 

Abstand zwischen Messpunkten 20 min 

Messdauer 44 h 

 

Die experimentellen Bedingungen sind im Vergleich zu pH 2.0 weitgehend unverändert geblie-

ben. Allerdings mussten die minimale und maximale Dosierrate aufgrund der geringen Proto-

nenkonzentration (~ 0.03 M) in Lösung verringert werden, um ein Überregeln des pH-stat beim 

Einstellen des Regelwertes zu vermeiden. Außerdem wurde die maximale Messdauer verrin-

gert. Es ist zwar eine deutlich höhere Halbwertszeit zu erwarten, der Einfluss der immer domi-

nanter werdenden Rückreaktion sollte allerdings zu einem sehr frühzeitigen Stillstand der Dis-

soziation führen (Kapitel 2.2 e), Abbildung 13). Zudem wurde der Abstand der Messpunkte von 

10 min auf 20 min erhöht, um ausreichend große Volumenänderungen zwischen den einzelnen 

Punkten zu registrieren. 
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Abbildung 25: Least-Squares Fit von V(HCl)calc. (rot gestrichelt) an V(HCl)gemssen (schwarze Punkte) für eine 

0.07 M Prohance® Lösung (1.0 M TMACl) bei pH 2.5. Die berechneten Konzentrationsverläufe von GdL 

(schwarze Linie) und Gd3+ (grüne Linie) sind zusätzlich dargestellt. Links: Reaktion 1. Ordnung, gesamte Mess-

dauer, kObs = 5.23∙10-3 h-1, t1/2 = 132.43 h; rechts: Reaktion 1. Ordnung, Vernachlässigung der Abweichung, kObs = 

1.52∙10-2 h-1, t1/2 = 46.31 h; unten: Berücksichtigung der Reversibilität, kHin = 2.53∙10-2 h-1, kRück = 1.49∙10-2 h-1, 

kHin/kRück = 0.17. 

Erwartungsgemäß bildet eine Kinetik 1. Ordnung keine geeignete Grundlage mehr, um das ge-

samte Reaktionsgeschehen abzubilden (Abbildung 25, links). Die so bestimmte Geschwindig-

keitskonstante entbehrt jeder Grundlage und wird bei der Auswertung der Daten vernachlässigt. 

Die Qualität des Fits über einen verkürzten Zeitraum (9 h) leidet ebenfalls (Abbildung 25, 

rechts). Dies liegt aber eher darin begründet, dass aufgrund der geringen Anzahl an Datenpunk-

ten ein zeitlicher Bereich gewählt werden muss, der nicht gänzlich unbeeinflusst bleibt. Den-

noch ergibt sich eine relativ geringe mittlere Abweichung (∆VN = 0.01), die zusätzlich durch 

die hohe Linearität (0.973 ≤ R2 ≤ 0.999) der beiden linearen Auftragungen (ln(100 – /Vmax. [%]) 

vs. t und V vs. t) gestützt wird. Aus dem mittleren Protonierungsgrad des Liganden (4.06) er-

rechnet sich das für die vollständige Gd3+-Freisetzung notwendig Volumen an 1.0 M HCl zu 

14.2 ml. Die Reaktion kommt jedoch bereits bei einem hinzugefügten Volumen von 2.0 ml zum 

Erliegen. 
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Die beste Datenanpassung wird unter Berücksichtigung einer zweiseitigen Kinetik erreicht (Ab-

bildung 25, unten). Es ergibt sich erneut eine nahezu perfekte Übereinstimmung zwischen ge-

messenem und berechnetem Volumen (∆VN = 0.0006). Die Gleichgewichtskonzentration 

[GdL]∞ beträgt 59.84 mM und entspricht sehr genau der aus dem thermodynamischen Gleich-

gewicht ermittelten Gleichgewichtskonzentration des Komplexes (57.18 mM). Das Verhältnis 

kHin/kRück = 0.17 zeigt sehr deutlich, dass die Rückreaktion zunehmend die Überhand gewinnt 

und bereits ca. sechsmal schneller abläuft als die Hinreaktion. Es ist also wenig überraschend, 

dass die Reaktion sehr rasch zum Erliegen kommt, da die Produkte (Gd3+ + HyL
y-3) der Disso-

ziation nach ihrer Bildung sehr rasch zum Komplex zurückreagieren. 

Tabelle 18: Ergebnisse der verschiedenen Auswertemethoden für die Dissoziationskinetik von Prohance® bei pH 

2.5, T = 37 °C, [Gd(hp-do3a)]total = 70 mM in 1.0 M TMACl. Einseitig: Reaktion erster Ordnung (kObs); lang: Aus-

wertung der gesamten Reaktion; kurz: Auswertung des Bereichs ohne Abweichung; logarithmisch: 

ln(100 – V/Vmax. [%]); v0: Anfangsgeschwindigkeit; zweiseitig: Hin- und Rückreaktion jeweils erster Ordnung. 

 
GdL → Gd3+ 

einseitig  

GdL ⇆ Gd3+ 

zweiseitig 

 Lang Kurz Logarithmisch v0  

kObs  [h-1] 
5.23∙10-3 

∆VN = 0.50 

1.52∙10-2 

∆VN = 0.01 

1.37∙10-2 

R2 = 0.973 

1.89∙10-2 

R2 = 0.999 
-- 

t1/2  [h] 132.43 42.47 50.48 36,62 -- 

kHin  [h-1] -- -- -- -- 
2.53∙10-2 

∆VN = 0.0006 

kRück  [h-1] -- -- -- -- 
1.49∙10-1 

∆VN = 0.0006 

kHin/kRück  -- -- -- -- 0.17 

[GdL]∞  [mM] -- -- -- -- 59.84 

 

In Tabelle 18 zeigt sich, dass der Standardfehler innerhalb der Auswertemethoden zwar größer 

im Vergleich zu pH 2.0 geworden ist, mit 5.2 % aber immer noch einen sehr guten Wert an-

nimmt. Auch bei pH 2.5 stützen sich die Resultate der Methoden gegenseitig und dürfen als 

valide betrachtet werden. Die Geschwindigkeitskonstante kObs beträgt damit 1.45∙10-2 h-1 

(± 5.2 %). Die Halbewertszeit beträgt dementsprechend 48.80 h (± 2.49 h). 



ERGEBNISSE UND DISKUSSION  SEITE 83 

 

Aus den vereinigten Datensätzen aller Duplikatmessungen ergeben sich die in Tabelle 19 zu-

sammengefassten Resultate. 

Tabelle 19: Zusammenfassung der Resultate aller Datensätze für Prohance® bei pH 2.5 und einer Ionenstärke von 

1.0 M, Inertsalz: TMACl, T = 37 °C. 

Einseitige Kinetik Zweiseitige Kinetik 

kObs [h
-1] t1/2 [h] σ [%] kHin [h

-1] σ [%] kRück [h
-1] σ [%] kHin/kRück 

1.43∙10-2 48.47 5.5 2.57∙10-2 1.4 1.57∙10-1 4.8 0.16 

 

Bei pH 2.5 zeichnen sich die Resultate ebenfalls durch ihre gute Reproduzierbarkeit aus. Die 

Geschwindigkeitskonstante kObs beträgt 1.43∙10-2 h-1 (± 5.5 %). Die Halbwertszeit beläuft sich 

auf 48.47 h (± 2.67 h). kObs und kHin unterscheiden sich aufgrund des starken Einflusses der 

Rückreaktion allerdings um mehr als 50 %. Die Komplexbildung stellt bei pH 2.5 den domi-

nierenden Anteil des Reaktionsgeschehens dar und verläuft sechsmal schneller als die Dissozi-

ation. Sowohl kHin als auch kRück lassen sich sehr zuverlässig bestimmen. Ihre Standardfehler 

belaufen sich lediglich auf 1.4 und 4.8 %. Zur Erklärung der niedrigen Standardabweichungen 

dient ebenfalls, genau wie bei pH 2.0, die relativ große pH-Änderung im Vergleich zur Proto-

nenkonzentration der Probenlösung. Dennoch fällt die Änderung hier wesentlich geringer aus 

als bei pH 2.0. Sie beträgt nur noch ± 0.05 pH Einheiten. Die deutliche Verringerung kommt 

dabei durch die Erhöhung der Halbwertszeit und die massive Verringerung des Gesamtumsat-

zes zustande. In Tabelle 20 sind die bisherigen Ergebnisse noch einmal zusammengefasst. 

Tabelle 20: Resultate der Untersuchung der Dissoziationskinetik von 70 mM Prohance® mit Hilfe eines pH-stat 

bei 37 °C in 1.0 M TMACl. 

 Einseitige Kinetik Zweiseitige Kinetik 

pH kObs [h
-1] t1/2 [h] σ [%] kHin [h

-1] σ [%] kRück [h
-1] σ [%] kHin/kRück 

1.0 5.49∙10-1 1.26 14.5 6.01∙10-1 3.85 3.70∙10-2 31.0 16.2 

1.5 1.65∙10-1 4.20 15.6 1.69∙10-1 15.4 2.44∙10-2 51.2 6.93 

2.0 5.83∙10-2 11.90 2.7 6.21∙10-2 4.5 2.34∙10-2 3.6 2.65 

2.5 1.43∙10-2 48.47 5.5 2.57∙10-2 1.4 1.57∙10-1 4.8 0.16 
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2.3.3.2. Gd(bt-do3a); Gadovist® 

Das Kontrastmittel Gadovist® wird von Bayer 

HealthCare vertrieben. Es zählt, genau wie Prohance®, 

zu den Kontrastmitteln mit makrozyklischem Grundge-

rüst und enthält den Liganden bt-do3a3-. Dieser kann 

vom 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetra-

acetat durch Substitution eines Acetatrests durch einen 

1,3,4-Hydroxybutylrest abgeleitet werden. Der Ligand 

koordiniert ebenfalls achtzähnig über vier Stickstoff-

atome, drei Carboxylatsauerstoffatome und einen Alko-

holsauerstoff an Gd3+. Die verbleibende neunte Koordi-

nationsstelle wird von einem Wassermolekül besetzt. Der gebildete Komplex ist elektrisch 

neutral und verfügt über acht stabile Chelatfünfringe (N-Gd-N und N-Gd-O). Was die kineti-

sche Inertie des Komplexes angeht, lässt sich dieser zwischen Prohance® und Dotarem® ein-

ordnen, wobei Prohance® das Schlusslicht in der Stabilitätsreihenfolge darstellt. Thermodyna-

misch ist der Komplex Gd(bt-do3a) etwa eine Zehnerpotenz weniger stabil als Gd(hp-do3a) 

und sogar circa um den Faktor 105 instabiler als Gd(dota)-. Aufgrund seines neutralen Charak-

ters liegt sein pGd (15.33) vergleichsweise niedrig (Tabelle 2).  

(a) Methode der Anfangsgeschwindigkeit: 

Auch bei Gadovist® sollte zunächst überprüft werden, ob der Datenauswertung für kleine Um-

sätze eine Kinetik 1. Ordnung zugrunde gelegt werden darf. Für dieses Kontrastmittel hat sich 

pH 1.6 als sinnvoller Regel-pH erwiesen. Die Halbwertszeit beträgt hier etwa 42 h und der 

Regelwert lässt sich sehr gut ansteuern, ohne am Anfang der Reaktion Informationen durch 

eine zu schnell voranschreitende Dissoziation zu verlieren. Da lediglich maximal 10 % des Um-

satzes berücksichtigt werden, ergeben sich bei dieser Halbwertszeit immer noch relativ kurze 

Messzeiträume. Die Anfangskonzentration lag, genau wie bei den Experimenten an Prohance®, 

in einem Bereich von 0.05 M ≤ [GdL]0 ≤ 0.3 M. So lassen sich die Ergebnisse besser unterei-

nander vergleichen. Auch hier wurde die auf 37 °C thermostatisierte Probenlösung mit wenigen 

µl konzentrierter HCl annähernd an den gewünschten pH herangeführt und schließlich durch 

kurze Einregelung mit Hilfe des pH-stat exakt eingestellt.  
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Die Ionenstärke betrug bei allen Messungen 1.0 mol l-1. Als Inertelektrolyt fand TMACl Ver-

wendung. Aufgrund der bereits relativ langen Halbwertszeit und der mangelnden Notwendig-

keit langer maximaler Messzeiten wurde ein Messzeitraum von 24 h nicht überschritten. Es 

erschien nicht sinnvoll, mehr als zwei volle Halbwertszeiten mit der Messung abzudecken. Die 

Datenauswertung erfolgte aber immer nur jeweils bis maximal 10 % Umsatz. Die experimen-

tellen Parameter sind in Tabelle 21 zusammengefasst. 

Tabelle 21: Experimentelle Parameter der pH-stat Titrationen zur Bestimmung der Reaktionsordnung der Disso-

ziation von Gadovist® bei pH 1.6. 

Kontrastmittel, Komplex Gadovist®, Gd(bt-do3a) 

Methode potentiometrische Titration (pH-stat) 

Titrationstyp kontinuierlich 

Inertelektrolyt TMACl (1.0 M) 

Temperatur 37 ± 0.1 °C 

Anzahl der Messungen 6 (1.0 M HCl) 

[GdL]0 0.05 M – 0.3 M 

[H+], Regel-pH 25.12 M, pH = 1.6 

Regelbereich 20 mV 

Maximale / minimale Dosierrate 1 ml∙min-1 / 30 µl∙min-1 

Anzahl der Messpunkte 144 

Abstand zwischen Messpunkten 15 min 

Messdauer 24 h 

 

Die Resultate der Methode (Tabelle 22, Abbildung 26) belegen anschaulich, dass es auch für 

Gadovist® absolut legitim ist, eine Reaktion 1. Ordnung zur Auswertung der Datensätze zu 

verwenden. Die aus der doppelt logarithmischen Auftragung der Dissoziationsrate Rd gegen die 

Anfangskonzentration [GdL]0 bestimmte Reaktionsordnung a (Steigung) beträgt 1.006. Trotz 

der im Vergleich zu Prohance® etwas schlechteren Linearität (R2 = 0.986), kann aufgrund der 

Geradensteigung eine andere Reaktionsordnung ausgeschlossen werden. Strenggenommen gilt 

diese Aussage zwar nur bis maximal 10 % Umsatz. Mit Hilfe der bisher verwendeten Methoden 

zur Datenauswertung lässt sich aber sehr leicht optisch und anhand der Bestimmtheitsmaße und 

∆VN Werte entscheiden, über welchen Zeitraum das Reaktionsgeschehen tatsächlich einer Re-

aktion 1. Ordnung folgt. 
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Tabelle 22: Ergebnisse der Bestimmung der Anfangsgeschwindigkeit des Säureverbrauchs RObs und der Dissozi-

ationsrate Rd des Kontrastmittels Gadovist® bei pH 1.6. 

[GdL]0 

[mol∙l-1] 

RObs 

[ml∙h-1] 

R2 Rd = v0 

[mol∙l-1∙s-1] 

kObs 

[1/s] 

t1/2 

[h] 

0.05 0.207 0.999 2.49∙10-7 4.98∙10-6 38.66 

0.075 0.271 1.000 3.27∙10-7 4.36∙10-6 44.19 

0.1 0.339 0.999 4.09∙10-7 4.09∙10-6 47.10 

0.15 0.561 0.999 6.77∙10-7 4.51∙10-6 42.69 

0.2 0.773 0.999 9.23∙10-7 4.66∙10-6 41.31 

0.3 1.185 0.999 1.43∙10-6 4.76∙10-6 40.42 

 

 
Abbildung 26: Ermittlung der Reaktionsord-

nung a durch doppelt logarithmische Auftra-

gung der anfänglichen Dissoziationsrate Rd 

(~ 10 % Umsatz) gegen die Anfangskonzentra-

tion [GdL]0. a ergibt sich aus der Steigung der in 

Rot dargestellten linearen Regression. pH = 1.6, 

1 M TMACl, 0.05 M bis 0.3 M Gadovist®, 

a = 1.006, R2 = 0.986. 

 

Die Einzelergebnisse zeigen zudem eine ausgezeichnete Reproduzierbarkeit sowie exzellente 

Linearität (0.999 ≤ R2 ≤ 1.000). Die Halbwertszeit der Komplexdissoziation von Gadovist® bei 

pH 1.6 beträgt 41.86 h ± 2.84 h. Dies entspricht einer Geschwindigkeitskonstante kObs von 

1.66∙10-2 h-1 (± 6.8 %). 
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(b) Untersuchung der Dissoziationskinetik zur Bestimmung von kObs, kHin und kRück 

Die Kinetik der säurekatalysierten Komplexdissoziation von Gadovist® wurde bei einer Kom-

plexkonzentration [GdL]0 von 0.07 M untersucht. Die Probenlösungen wurden auf 37 ± 0.1 °C 

temperiert. Als Hintergrundmedium kam erneut TMACl bei einer 1.0 M Ionenstärke zum Ein-

satz. Um möglichst abgesicherte Daten zu generieren, war es auch bei Gadovist® das Ziel, nach 

Möglichkeit 2∙t1/2 oder gar mehr zu messen und auszuwerten. Ab einer gewissen Dauer der 

Zerfallsreaktion ist dies jedoch nicht mehr möglich. Die Dissoziationsreaktion von Gadovist® 

wurde ebenfalls in einem Bereich von 1.0 ≤ pH ≤ 2.5 in Abständen von 0.5 pH Einheiten un-

tersucht. Im Vordergrund der Datenauswertung steht erneut der Vergleich der zwei entschei-

denden kinetischen Modelle (einseitige vs. zweiseitige Kinetik). Da für den untersuchten Kom-

plex die Komplexprotonierungskonstante log KP
Gd(HL) = 1.15(1) bestimmt werden konnte (Ta-

belle 2), wird deren Einfluss auf den mittleren Protonierungsgrad zusätzlich berücksichtigt. Der 

Gang der Auswertung folgt exakt den in Kapitel 2.3.3.1 beschriebenen kinetischen Grundlagen, 

weshalb in diesem Kapitel nicht mehr explizit auf die dort erläuterten Konzepte eingegangen 

wird. In den folgenden Abschnitten wird auf die Abbildung der beiden linearen Fits (ln(100 – 

V/Vmax. [%]) vs. t und V vs. t) vollständig verzichtet, da diese sich eindeutig durch ihr Be-

stimmtheitsmaß R2 und die Geschwindigkeitskonstante kObs (Steigung der Geraden) sowie die 

Halbwertszeit t1/2 charakterisieren lassen. 

(b 1) pH 1.0 und pH 1.5 

Sowohl bei pH 1.0 als auch bei pH 1.5 lassen sich die Messdaten von Gadovist® sehr gut mit 

einer einseitigen Kinetik und unter Berücksichtigung der Reversibilität der Reaktion mit einer 

zweiseitigen Kinetik auswerten. Die exakten experimentellen Parameter sind in Tabelle 23 dar-

gestellt. 

Im Vergleich zu Prohance® wurde der Regelbereich verdoppelt, um die Gefahr des Überregelns 

durch die pH-stat Routine zu verringern. Im gleichen Zuge wurde aber auch die minimale Do-

sierrate erhöht, um zu vermeiden, dass das Ansteuern des Regel-pH zu viel Zeit in Anspruch 

nimmt. Schließlich läuft auch während des Einregelns die Dissoziationsreaktion ab. Bei Gado-

vist wurden grundsätzlich zwei Duplikate pro pH-Wert gemessen, um ebenfalls eine Informa-

tion über die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu erhalten. 
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Tabelle 23: Experimentelle Parameter der pH-stat Titrationen zur Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten 

kObs, kHin und kRück der Dissoziation von Gadovist® bei pH 1.0 und pH 1.5. 

Kontrastmittel, Komplex Gadovist®, Gd(bt-do3a) 

potentiometrische Titration (pH-stat) 

kontinuierlich 

TMACl (1.0 M) 

37 ± 0.1 °C 

2 (1.0 M HCl) pro pH 

0.07 M 

Methode 

Titrationstyp 

Inertelektrolyt 

Temperatur 

Anzahl der Messungen 

[GdL]0 

[H+], Regel-pH 100 mM, pH = 1.0 31.62 mM, pH = 1.5 

Regelbereich 20 mV 20 mV 

Maximale / minimale Dosierrate 1.0 ml∙min-1 / 60 µl∙min-1 1.0 ml∙min-1 / 30 µl∙min-1 

Anzahl der Messpunkte 640 640 

Abstand zwischen Messpunkten 15 min 15 min 

Messdauer 160 h 160 h 

 

Bei beiden pH-Werten (Abbildung 27, Abbildung 28) ist eine Reaktion 1. Ordnung relativ gut 

geeignet, um das Reaktionsgeschehen zu beschreiben. Dies gilt sogar für sehr lange Zeiträume. 

Die Gesamtmessdauer betrug 160 h. So sollte der Bereich des frühzeitigen Abflachens der Vo-

lumenkurve möglichst exakt abgebildet werden, sofern die Reversibilität der Reaktion über-

haupt eine Rolle spielt. Erstaunlich ist dabei vor allem, dass sich die Standardelektrodenpoten-

tiale E° in diesem, für eine Glaselektrode, extrem langen Messzeitraum nur unwesentlich än-

derten. Innerhalb der beobachteten Zeitspanne betrug die Schwankung ΔE° kaum mehr als 

2 mV. Aufgrund der äußerst geringen zeitlichen Änderung kann davon ausgegangen werden, 

dass diese einen vernachlässigbaren Einfluss auf die Resultate der Messung hat. 

Aus dem mittleren Protonierungsgrad des Liganden (Abbildung 10, S. 37) lässt sich das zur 

vollständigen Dissoziation benötigte Volumen 1.0 M HCl berechnen. Dieser beträgt 4.86 bei 

pH 1.0 und 4.65 bei pH 1.5. Dementsprechend werden 17.00 ml respektive 16.27 ml Säure be-

nötigt, um den Komplex komplett zu zerstören. Die theoretisch berechneten Volumina werden 

bei beiden Messungen annähernd erreicht. Der pH-stat dosiert 16.7 ml bei pH 1.0 und 15.8 ml 

bei pH 1.5 zur jeweiligen Probenlösung hinzu. Damit bleibt das hinzugefügte Säurevolumen 

lediglich um 1.8 % und 2.9 % hinter dem theoretisch berechneten zurück. 
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Abbildung 27: Least-Squares Fit von V(HCl)calc. (rot gestrichelt) an V(HCl)gemssen (schwarze Punkte) für eine 

0.07 M Gadovist® Lösung (1.0 M TMACl) bei pH 1.0. Die berechneten Konzentrationsverläufe von GdL (schwarze 

Linie) und Gd3+ (grüne Linie) sind zusätzlich dargestellt. Links: Reaktion 1. Ordnung, gesamte Messdauer, kObs = 

5.64∙10-2 h-1, t1/2 = 12.28 h; rechts: Reaktion 1. Ordnung, Vernachlässigung der Abweichung, kObs = 5.91∙10-2 h-1, 

t1/2 = 11.74 h; unten: Berücksichtigung der Reversibilität, kHin = 6.14∙10-2 h-1, kRück = 2.74∙10-3 h-1, kHin/kRück = 22.41. 

Da letztlich die maximal hinzugefügte Stoffmenge HCl der limitierende Faktor für das Zutref-

fen der Kinetik 1. Ordnung ist, ist es absolut plausibel, dass sich das Reaktionsgeschehen in 

beiden Fällen sehr gut durch eine solche Kinetik beschreiben lässt. Die mittlere Abweichung 

pro Punkt ∆VN liegt dementsprechend niedrig (0.18 bei pH 1.0 und 0.15 bei pH 1.5) und über-

trifft die entsprechenden Werte von Prohance® deutlich. Dennoch liegt bei fortschreitender Re-

aktionsdauer eine relativ deutliche Abweichung der beiden Volumenkurven (Messung und Fit) 

voneinander vor. Durch Ausblenden dieses Bereichs wird die Qualität des Fits deutlich verbes-

sert (0.05 ≤ ∆VN ≤ 0.06), die ermittelte Geschwindigkeitskonstante unterscheidet sich jedoch, 

wie erwartet, nur sehr geringfügig von der zuvor bestimmten (Tabelle 24). Gestützt werden die 

Resultate wiederum durch die beiden linearen Auftragungen, deren Bestimmtheitsmaß bei bei-

den pH-Werten ausgezeichnet ist (0.997 ≤ R2 ≤ 0.999).  
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Abbildung 28: Least-Squares Fit von V(HCl)calc. (rot gestrichelt) an V(HCl)gemssen (schwarze Punkte) für eine 

0.07 M Gadovist® Lösung (1.0 M TMACl) bei pH 1.5. Die berechneten Konzentrationsverläufe von GdL (schwarze 

Linie) und Gd3+ (grüne Linie) sind zusätzlich dargestellt. Links: Reaktion 1. Ordnung, gesamte Messdauer, kObs = 

2.09∙10-2 h-1, t1/2 = 33.18 h; rechts: Reaktion 1. Ordnung, Vernachlässigung der Abweichung, kObs = 2.18∙10-2 h-1, 

t1/2 = 31.81 h; unten: Berücksichtigung der Reversibilität, kHin = 2.34∙10-2 h-1, kRück = 1.73∙10-3 h-1, kHin/kRück = 13.53. 

Wird eine zweiseitige Kinetik zur Auswertung der beiden Datensätze verwendet, lässt sich die 

Fitqualität weiter verbessern. Das Ausmaß der Verbesserung beläuft sich auf einen Faktor 10 

bei pH 1.0 und sogar Faktor 25 bei pH 1.5. Die Ergebnisse der beiden hier gezeigten Einzel-

messungen sind in Tabelle 24 noch einmal zusammengefasst. Innerhalb einer Messung stützen 

sich die Resultate der verschiedenen Auswertemethoden sehr gut. Die Geschwindigkeits-

konstante kObs nimmt bei pH 1.0 den Wert 5.61∙10-2 h-1 an. Die Standardabweichung ist mit 

± 3.5 % sehr niedrig. Die Halbwertszeit der säurekatalysierten Komplexdissoziation von Ga-

dovist® bei pH 1.0 beträgt dementsprechend 12.36 h (± 0.43 h). Bei pH 1.5 nimmt die Ge-

schwindigkeitskonstante den Wert 2.16∙10-2 h-1 (± 5.3 %) an. Die Halbwertszeit beträgt dann 

32.09 h (± 1.70 h). 
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Tabelle 24: Ergebnisse der verschiedenen Auswertemethoden für die Dissoziationskinetik von Gadovist® bei pH 

1.0 sowie 1.5, T = 37 °C, [Gd(bt-do3a)]total = 70 mM in 1.0 M TMACl. Einseitig: Reaktion erster Ordnung (kObs); 

lang: Auswertung der gesamten Reaktion; kurz: Auswertung des Bereichs ohne Abweichung; logarithmisch: 

ln(100 – V/Vmax. [%]); v0: Anfangsgeschwindigkeit; zweiseitig: Hin- und Rückreaktion jeweils erster Ordnung. 

 GdL → Gd3+, einseitige Kinetik  

pH 1.0 Lang Kurz Logarithmisch v0 

kObs  [h-1] 
5.64∙10-2 

∆VN = 0.18 

5.91∙10-2 

∆VN = 0.06 

5.47∙10-2 

R2 = 0.998 

5.41∙10-2 

R2 = 0.997 

t1/2  [h] 12.29 11.73 12.68 12.80 

pH 1.5 Lang Kurz Logarithmisch v0 

kObs  [h-1] 
2.09∙10-2 

∆VN = 0.15 

2.18∙10-2 

∆VN = 0.05 

2.03∙10-2 

R2 = 0.998 

2.33∙10-2 

R2 = 0.999 

t1/2  [h] 33.18 31.81 34.21 29.77 

  GdL ⇆ Gd3+, zweiseitige Kinetik 

  kHin [h
-1] kRück [h

-1] kHin/kRück [GdL]∞ [mM] 

pH 1.0 6.14∙10-2 2.74∙10-3 22.41 2.99 

  ∆VN = 0.006  

pH 1.5 2.34∙10-2 1.73∙10-3 13.53 4.82 

  ∆VN = 0.002   

 

Werden auch die Duplikate der beiden Messungen berücksichtigt, ändert sich die Datenlage nur 

geringfügig (Tabelle 25). Die Standardabweichungen werden erwartungsgemäß ein wenig 

schlechter, liegen aber in einem absolut akzeptablen Bereich (6.37 % (pH 1.5) ≤ σ ≤ 10.59 % 

(pH 1.0)). Diese Daten bescheinigen den Resultaten der Auswertung nach einer Reaktion 1. 

Ordnung eine relativ gute Reproduzierbarkeit. 

Tabelle 25: Zusammenfassung der Resultate aller Datensätze für Gadovist® bei pH 1.0 sowie pH 1.5 und einer 

Ionenstärke von 1.0 M, Inertsalz: TMACl, T = 37 °C. 

 Einseitige Kinetik Zweiseitige Kinetik 

 kObs [h
-1] t1/2 [h] σ [%] kHin [h

-1] σ [%] kRück [h
-1] σ [%] kHin/kRück 

pH 1.0 5.18∙10-2 13.39 10.6 5.81∙10-2 5.8 4.51∙10-3 39.3 12.88 

pH 1.5 2.06∙10-2 33.57 6.4 2.16∙10-2 8.3 1.73∙10-3 100.0 12.49 
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Ein gänzlich anderes Bild ergibt sich jedoch bei der Betrachtung der Ergebnisse der zweiseiti-

gen Kinetik. Wie auch schon bei Prohance® ist im Grunde keine Reproduzierbarkeit von kRück 

gegeben. Im Fall von pH 1.5 gelingt die Bestimmung der Geschwindigkeitskonstante der Rück-

reaktion sogar nur bei einer von zwei Messungen. Im anderen Fall wird für sie ein Wert von 0 

gefunden. Dies erklärt natürlich auch, warum sich eine Standardabweichung von 100 % ergibt. 

Der Fehler auf kRück ist bei pH 1.0 zwar deutlich niedriger, die Abweichung beträgt allerdings 

immer noch inakzeptable 39.3 %. Weiterhin auffällig sind die Verhältnisse kHin/kRück. Aus ihnen 

lässt sich berechnen, dass die Rückreaktion mehr als zwölfmal langsamer verläuft als die Dis-

soziation an sich. Dies ist zwar qualitativ sinnvoll, eine quantitative Aussage sollte allerdings 

aufgrund der hohen Standardabweichung aus diesem Resultat nicht abgeleitet werden. Bei bei-

den pH-Werten errechnet sich aus den Geschwindigkeitskonstanten die Gleichgewichtskon-

zentration [GdL]∞ zu etwas mehr als 5 mM. Ein Vergleich mit dem thermodynamischen Gleich-

gewicht, welches sich nach 160 h Messdauer zumindest annähernd eingestellt haben sollte, 

zeigt jedoch, dass dieser Wert ebenfalls nicht sinnvoll ist. Die Gleichgewichtskonzentration 

müsste nach Abbildung 29 verschwindend gering sein. Es muss also auch für Gadovist® fest-

gehalten werden, dass eine Bestimmung von kRück bis einschließlich pH 1.5 äußerst fragwürdig 

ist. Selbst bei besseren Standardabweichungen bliebe dennoch die Frage nach der Sinnhaf-

tigkeit einer solchen Konstante, da das thermodynamische Gleichgewicht vollständig auf der 

Seite der beiden Dissoziationsprodukte liegt. 

 

 
Abbildung 29: Mit HySS2009 simuliertes Vertei-

lungsdiagramm auf Basis des Teilchenmodells aus 

Tabelle 2 für den Komplex Gd(bt-do3a) (Gado-

vist®). [Gd]t = [L]t = 0.07 M (1.0 M TMACl). 

 

 

 

Der Grund dafür, dass die Bestimmung von kRück überhaupt gelingt, liegt darin, dass das maxi-

mal hinzudosierte Säurevolumen selbst dann hinter dem theoretisch berechneten Volumen zu-

rückbleibt, wenn es im Grunde nicht zu erwarten wäre.  
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Die entstandene Differenz zwischen V(HCl)calc. und V(HCl)berechnet kann der Algorithmus bei 

Verwendung einer Reaktion erster Ordnung nicht ausgleichen. Durch Hinzufügen einer weite-

ren Stellschraube (kRück) gelingt die Datenanpassung jedoch. Die Tatsache, dass die zweiseitige 

Kinetik das Reaktionsgeschehen besser abbildet, kann auf den ersten Blick als Hinweis auf den 

Einfluss der Rückreaktion interpretiert werden. Da das thermodynamische Gleichgewicht al-

lerdings vollständig auf der Seite der Dissoziationsprodukte liegt, ist es wahrscheinlicher, dass 

die Volumendiskrepanz einen anderen Grund als die Reversibilität hat. Die ohnehin recht ge-

ringe Abweichung könnte genauso gut auf geringfügige Konzentrationsfehler der angesetzten 

Probenlösungen zurückzuführen sein. Solche Konzentrationsschwankungen wirken sich 

schließlich besonders intensiv auf die Berechnung des maximalen Säureverbrauchs aus, da in 

Anlehnung an Gleichung (46) bereits kleinste Fehler der Anfangskonzentration [GdL]0 durch 

Multiplikation mit dem mittleren Protonierungsgrad vervielfacht werden. Da Duplikate jedoch 

stets aus dem gleichen Ansatz vermessen wurden, müsste diese Volumenabweichung tenden-

ziell bei beiden Mehrfachmessungen immer gleich stark ins Gewicht fallen. Das ist allerdings 

nicht der Fall. Eine weitere mögliche Erklärung für die Abweichung zwischen theoretisch be-

rechneten und gemessenen Volumina könnte die Genauigkeit der pH-Messung liefern. Es wäre 

durchaus denkbar, dass der immer kleiner werdende Umsatz gegen Ende der Reaktion derart 

kleine Signaländerungen zur Folge hat, dass die pH-Elektrode diese nicht mehr korrekt erfassen 

kann. Die Reaktion könnte dann langsam weiter ablaufen, ohne dass der weitere Verlauf mit 

der verwendeten Methode detektiert werden könnte. Letztlich kann keine eindeutige Erklärung 

für die Abweichung gegeben werden. Bei den untersuchten pH-Werten (1.0 und 1.5) spricht 

die Datenlage allerdings nicht für eine Rückreaktion. Diese müsste schließlich jeweils bei bei-

den Duplikaten, bis auf eine akzeptable Standardabweichung, den gleichen Einfluss ausüben. 

Dem ist aber nicht so. Die Auswirkung auf kHin bleibt aber in beiden Fällen relativ klein. Die 

Geschwindigkeitskonstanten der Hinreaktion (zweiseitige Kinetik) unterscheiden sich kaum 

von den ermittelten kObs-Werten (einseitige Kinetik). 

Wie am Anfang des Kapitels erwähnt, wurden die Geschwindigkeitskonstanten ganz analog 

unter Berücksichtigung der Protonierbarkeit des Komplexes erneut bestimmt. Die Protonie-

rungskonstante des Komplexes (GdL → Gd(HL), log KP
Gd(HL) = 1.15) konnte bestimmt werden. 

Mit ihrer Hilfe lässt sich der mittlere Protonierungsgrad des Komplexes ermitteln. Dieser be-

rechnet sich für den Komplex genauso, wie es für den Liganden in Gleichung (23) gezeigt 

wurde.  
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Der Verlauf von �̅�𝐾 ist für den relevanten pH Bereich in Abbildung 30 dargestellt. Es ist klar 

ersichtlich, dass der Einfluss der Komplexprotonierung mit steigendem pH drastisch abnimmt. 

Bei pH 1.0 nimmt �̅�𝐾 noch einen Wert von 0.59 an, wohingegen er bis pH 2.5 auf 0.04 absinkt. 

Bereits ab pH 2.0 ist zu erwarten, dass der Einfluss durch die komplexgebundenen Protonen 

vernachlässigbar wird, da dort der Komplex bereits nahezu vollständig deprotoniert vorliegt. 

Für den Protonenumsatz ist allerdings nur der „reale“ Protonierungsgrad �̅�𝑅𝑒𝑎𝑙 verantwortlich, 

welcher die Differenz zwischen dem mittleren Protonierungsgrad des Liganden und dem des 

Komplexes darstellt. Die Datenauswertung erfolgt dann mit Hilfe von Gleichung (42). Es ergibt 

sich der in Tabelle 26 zusammengefasste Datensatz. 

 

Abbildung 30: Schematische Darstellung des 

Verlaufs von �̅�𝑲 (schwarz gepunktet) am Bei-

spiel einer 0.07 M Gd(bt-do3a) Lösung (1.0 M 

TMACl). Das mit HySS2009 berechnete Vertei-

lungsdiagramm ist zusätzlich bunt dargestellt. 

Die zugrundeliegenden log K-Werte sind in Ta-

belle 2 dokumentiert. 

 

Tabelle 26: Zusammenfassung der Resultate aller Datensätze für Gadovist® bei pH 1.0 sowie pH 1.5 und einer 

Ionenstärke von 1.0 M, Inertsalz: TMACl, T = 37 °C. Berücksichtigung der Protonierbarkeit des Komplexes.  

 Einseitige Kinetik Zweiseitige Kinetik 

 kObs [h
-1] t1/2 [h] σ [%] kHin [h

-1] σ [%] kRück [h
-1] σ [%] kHin/kRück 

pH 1.0 6.78∙10-2 10.22 11.2 7.19∙10-2 10.43 0 0 -- 

pH 1.5 2.37∙10-2 29.23 7.7 2.57∙10-2 2.14 7.31∙10-5 100.0 352 

 

Die so bestimmten Konstanten befinden sich zum einen innerhalb der Standardabweichungen 

der Konstanten, die ohne die Berücksichtigung der Protonierbarkeit des Komplexes erhalten 

wurden. Zum anderen ist die Bestimmung von kRück genauso wenig reproduzierbar wie zuvor. 

Daher ist es nicht möglich, einem der beiden Datensätze den klaren Vorzug zu gewähren. Wird 

die Protonierbarkeit des Komplexes nicht vernachlässigt, ist das Modell zwar vollständiger, der 

zugrundeliegende Wert der Protonierungskonstante ist allerdings kritisch zu betrachten.  
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Dieser ist aufgrund seines äußerst sauren Charakters bei der Bestimmung durch potentiometri-

sche Titrationen mit einem relativ großen Fehler behaftet. Aus diesem Grund kann keine ein-

deutige Empfehlung für die Berücksichtigung solcher Konstanten ausgesprochen werden. Die-

ser Aspekt wird zwar im Laufe der Arbeit weiter beleuchtet, die finalen Datensätze vernachläs-

sigen jedoch die so ermittelten Konstanten. 

(b 2) pH 2.0 und pH 2.5 

Bis auf die Dosierraten konnten die sonstigen experimentellen Parameter exakt wie bei den 

vorigen Experimenten verwendet werden. Die minimale Dosierrate wurde im Vergleich zu pH 

1.5 noch einmal halbiert, um den Regelwert so genau wie möglich zu erreichen. Zudem war es 

bei pH 2.5 sinnvoll, die Abstände zwischen den Messpunkten deutlich zu erhöhen. Die Halb-

wertszeiten erreichen bei Gadovist® sehr schnell eine Größenordnung, die sich nicht mehr ohne 

weiteres abdecken lässt, weshalb es ab pH 2.0 nicht mehr möglich war mehrere t1/2 zu untersu-

chen. Dies würde die Langzeitstabilität der pH-Glaselektrode überfordern und dementspre-

chend zu Messfehlern führen. 

Tabelle 27: Experimentelle Parameter der pH-stat Titrationen zur Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten 

kObs, kHin und kRück der Dissoziation von Gadovist® bei pH 2.0 und pH 2.5.  

Kontrastmittel, Komplex Gadovist®, Gd(bt-do3a) 

potentiometrische Titration (pH-stat) 

kontinuierlich 

TMACl (1.0 M) 

37 ± 0.1 °C 

2 (1.0 M HCl) pro pH 

0.07 M 

Methode 

Titrationstyp 

Inertelektrolyt 

Temperatur 

Anzahl der Messungen 

[GdL]0 

[H+], Regel-pH 10 mM, pH = 2.0 3.16 mM, pH = 2.5 

Regelbereich 20 mV 20 mV 

Maximale / minimale Dosierrate 1.0 ml∙min-1 / 15 µl∙min-1 1.0 ml∙min-1 / 15 µl∙min-1 

Anzahl der Messpunkte 640 160 

Abstand zwischen Messpunkten 15 min 60 min 

Messdauer 160 h 160 h 
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Innerhalb des untersuchten Zeitraumes von ca. 160 h war es zumindest bei pH 2.0 noch relativ 

gut möglich, die Reaktion durch eine Kinetik 1. Ordnung zu beschreiben. Abbildung 31 zeigt 

jedoch erneut sehr deutlich, dass sich bei der Ausgleichsrechnung über die gesamte Messdauer 

signifikante Abweichungen zwischen theoretisch berechnetem und gemessenem Volumen er-

geben. Diese fallen jedoch deutlich geringer aus, als es bei Prohance® der Fall war. 

 

Abbildung 31: Least-Squares Fit von V(HCl)calc. (rot gestrichelt) an V(HCl)gemssen (schwarze Punkte) für eine 

0.07 M Gadovist® Lösung (1.0 M TMACl) bei pH 2.0. Die berechneten Konzentrationsverläufe von GdL (schwarze 

Linie) und Gd3+ (grüne Linie) sind zusätzlich dargestellt. Links: Reaktion 1. Ordnung, gesamte Messdauer, kObs = 

6.63∙10-3 h-1, t1/2 = 104.6 h; rechts: Reaktion 1. Ordnung, Vernachlässigung der Abweichung, kObs = 7.09∙10-3 h-1, 

t1/2 = 97.7 h; unten: Berücksichtigung der Reversibilität, kHin = 7.77∙10-3 h-1, kRück = 2.21∙10-3 h-1, kHin/kRück = 3.52. 

Die Betrachtung der thermodynamischen Gleichgewichte beider Komplexe (Prohance®: Ab-

bildung 22, Gadovist®: Abbildung 29) gibt jedoch Aufschluss über den Grund für diesen Sach-

verhalt. Bei Prohance® beträgt der Gleichgewichtsanteil des Komplexes bereits 14 %, wohin-

gegen der Anteil von Gadovist® nur 5.6 % beträgt. Dementsprechend sollte der Einfluss der 

Rückreaktion in letzterem Fall geringer ausfallen, sofern ein ähnliches Verhältnis kHin/kRück vor-

liegt. Dies ist der Fall.  
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Aufgrund der enorm langen t1/2 ab pH 2.0 kann die Dissoziation bei Gadovist® nicht mehr bis 

zum Ende verfolgt werden. Die Plateaus in den Volumenkurven, die in den vorherigen Mes-

sungen noch das Erreichen des thermodynamischen Gleichgewichtes angezeigt haben, sind nun 

wesentlich schwächer ausgeprägt. Während bei pH 2.0 noch fast zwei Halbwertszeiten verfolgt 

werden können, wird bei pH 2.5 noch nicht einmal mehr eine erreicht.  

Tabelle 28: Ergebnisse der verschiedenen Auswertemethoden für die Dissoziationskinetik von Gadovist® bei pH 

2.0 sowie 2.5, T = 37 °C, [Gd(bt-do3a)]total = 70 mM in 1.0 M TMACl. Einseitig: Reaktion erster Ordnung (kObs); 

lang: Auswertung der gesamten Reaktion; kurz: Auswertung des Bereichs ohne Abweichung; logarithmisch: 

ln(100 – V/Vmax. [%]); v0: Anfangsgeschwindigkeit; zweiseitig: Hin- und Rückreaktion jeweils erster Ordnung. 

 GdL → Gd3+, einseitige Kinetik  

pH 2.0 Lang Kurz Logarithmisch v0 

kObs  [h-1] 
6.03∙10-3 

∆VN = 0.08 

7.09∙10-3 

∆VN = 0.01 

6.82∙10-3 

R2 = 0.998 

7.80∙10-3 

R2 = 1.000 

t1/2  [h] 104.6 97.7 101.6 88.8 

pH 2.5 Lang Kurz Logarithmisch v0 

kObs  [h-1] 
1.49∙10-3 

∆VN = 0.10 

2.27∙10-3 

∆VN = 0.002 

2.14∙10-3 

R2 = 0.994 

2.45∙10-3 

R2 = 0.998 

t1/2  [h] 466.5 306.0 323.8 283.3 

  GdL ⇆ Gd3+, zweiseitige Kinetik 

  kHin [h
-1] kRück [h

-1] kHin/kRück [GdL]∞ [mM] 

pH 2.0 7.77∙10-3 2.21∙10-3 3.52 15.49 

  ∆VN = 4.23∙10-5  

pH 2.5 2.89∙10-3 1.28∙10-2 0.23 57.07 

  ∆VN = 4.76∙10-4   

 

Der Ligand trägt bei pH 2.0 im Mittel 4.32 Protonen, bei pH 2.5 sind es nur noch 3.97. Die für 

die vollständige Komplexdissoziation notwendigen Volumina belaufen sich deshalb auf 

15.1 ml und 13.9 ml. Es werden jedoch nur 9.4 ml (pH 2.0) und 2.3 ml (pH 2.5) 1 M HCl hin-

zudosiert. Es zeichnet sich also erneut ein relativ starker Einfluss durch eine Rückreaktion, vor 

allem bei pH 2.5, ab. 
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Die Standardabweichung innerhalb einer Einzelmessung, also zwischen den verschiedenen 

Auswerteverfahren, ist erwartungsgemäß niedrig, die Reproduzierbarkeit ist dementsprechend 

hoch. Ab pH 2.5 (Abbildung 32) ist eine Kinetik 1. Ordnung jedoch nicht mehr geeignet, das 

gesamte Reaktionsgeschehen abzubilden.  

 

Abbildung 32: Least-Squares Fit von V(HCl)calc. (rot gestrichelt) an V(HCl)gemssen (schwarze Punkte) für eine 

0.07 M Gadovist® Lösung (1.0 M TMACl) bei pH 2.5. Die berechneten Konzentrationsverläufe von GdL (schwarze 

Linie) und Gd3+ (grüne Linie) sind zusätzlich dargestellt. Links: Reaktion 1. Ordnung, gesamte Messdauer, kObs = 

1.49∙10-3 h-1, t1/2 = 466.5 h; rechts: Reaktion 1. Ordnung, Vernachlässigung der Abweichung, kObs = 2.27∙10-3 h-1, 

t1/2 = 306.0 h; unten: Berücksichtigung der Reversibilität, kHin = 2.89∙10-3 h-1, kRück = 1.28∙10-2 h-1, kHin/kRück = 0.23. 

Die Abweichung zwischen gemessenen und berechneten Volumina nimmt dort signifikant zu, 

weshalb die so ermittelte Geschwindigkeitskonstante für die Gesamtauswertung vernachlässigt 

werden muss. Über kürzere Zeiträume liefert die Kinetik 1. Ordnung allerdings noch sehr zu-

verlässige Ergebnisse mit äußerst geringen mittleren Abweichungen pro Messpunkt. Gestützt 

werden die Ergebnisse durch die linearen, zuvor schon oft diskutierten Auftragungen (logarith-

misch und v0), die sich durch ihre hohe Linearität auszeichnen.  
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Die Geschwindigkeitskonstante kObs (bestimmt nach einer Reaktion 1. Ordnung) nimmt bei pH 

2.0 einen Wert von 7.08∙10-3 h-1 (± 6.3 %) und bei pH 2.5 eine Wert von 2.29∙10-3 h-1 (± 5.6 %) 

an. Die Halbwertszeiten betragen 97.9 h (± 6.2 h) bei pH 2.0, respektive 302.7 (± 17.0 h) bei 

pH 2.5 (Tabelle 28). 

Die Qualität des Fits wird durch die Verwendung einer zweiseitigen Kinetik stark verbessert. 

Es ergeben sich keine nennenswerten Abweichungen zwischen theoretisch berechnetem und 

gemessenem Volumen mehr. Unter Berücksichtigung aller Duplikatmessungen und des Ein-

flusses durch die Protonierbarkiet des Komplexes werden die in Tabelle 29 gelisteten Resultate 

erhalten. Der Protonierungsgrad des Komplexes (Abbildung 30) beträgt bei pH 2.0 nur 0.12 und 

bei pH 2.5 sogar nur noch 0.04. Dies entspricht 2.9 %, respektive 1.0 % des Protonierungsgra-

des des Liganden. Da der „reale“ Protonierungsgrad (�̅�𝐿 − �̅�𝐾) dort durch den Komplex nahezu 

unbeeinflusst bleibt, ist es nicht erstaunlich, dass sich die neu bestimmten Konstanten (Tabelle 

29[b]) nicht signifikant von den Konstanten ohne den Einfluss der Protonierbarkeit des Kom-

plexes unterscheiden. 

Die Geschwindigkeitskonstante kObs beträgt 7.41∙10-3 h-1 (± 6.2 %) bei pH 2.0 sowie 2.29∙10-3 

h-1 bei pH 2.5. Die Halbwertszeit der säurekatalysierten Dissoziation von Gadovist® beträgt 

demnach 93.5 h (± 5.8 h) bei pH 2.0, respektive 303.1 h bei pH 2.5. 

Tabelle 29: Zusammenfassung der Resultate aller Datensätze für Gadovist® bei pH 2.0 sowie pH 2.5 und einer 

Ionenstärke von 1.0 M, Inertsalz: TMACl, T = 37 °C. [a]: Vernachlässigung der Protonierbarkeit des Komplexes, 

[b]: Berücksichtigung der Protonierbarkeit des Komplexes, log KP
Gd(HL) = 1.15(1).  

 Einseitige Kinetik[a] Zweiseitige Kinetik[a] 

 kObs [h
-1] t1/2 [h] σ [%] kHin [h

-1] σ [%] kRück [h
-1] σ [%] kHin/kRück 

pH 2.0 7.41∙10-3 93.5 6.2 7.82∙10-3 0.64 1.62∙10-3 36.4 4.83 

pH 2.5 2.29∙10-3 303.1 -- 2.89∙10-3 -- 1.28∙10-2 -- 0.23 

 Einseitige Kinetik[b] Zweiseitige Kinetik[b] 

 kObs [h
-1] t1/2 [h] σ [%] kHin [h

-1] σ [%] kRück [h
-1] σ [%] kHin/kRück 

pH 2.0 7.67∙10-3 90.3 5.7 8.04∙10-3 0.62 1..40∙10-3 42.4 4.83 

pH 2.5 2.31∙10-3 300.1 -- 2.92∙10-3 -- 1.27∙10-2 -- 0.23 
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Die Betrachtung der Resultate der zweiseitigen Kinetik zeigt allerdings ein Problem, das zuvor 

schon bei Prohance® bestand, allerdings nur bei pH < 2.0. Die Standardabweichung bei der 

Bestimmung von kRück ist mit 36.4 % inakzeptabel hoch. Ein möglicher Grund für die unzu-

reichende Reproduzierbarkeit dieser Konstante könnte, wie zuvor schon erwähnt, darin liegen, 

dass der Einfluss durch die Rückreaktion wegen der Lage des Gleichgewichtes, welches zu 

mehr als 95 % auf der Seite der Zerfallsprodukte liegt, noch sehr gering ist.  

Verstärkt würde dieser Effekt schließlich dadurch, dass die Hinreaktion immer noch fast fünf-

mal so schnell abläuft, wie die Rückreaktion. Das Zusammenspiel zwischen der Messgenauig-

keit der Elektrode (± 0.01 pH), der langen Reaktionsdauer und dem geringen Konzentrations-

unterschied zwischen einem Reaktionsumsatz von 95 % oder von 100 %, könnte derart große 

Standardabweichungen erklären. 

Es sei noch erwähnt, dass für pH 2.5 keine Duplikatmessung vorliegt, weshalb auch keine Stan-

dardabweichung angegeben werden kann. Es kann jedoch festgehalten werden, dass der sich 

abzeichnende Trend durchaus sinnvoll erscheint. Es gibt daher keinen Grund das Ergebnis an-

zuzweifeln.  

Bei pH 2.0 ist die Dissoziationsreaktion von Gadovist® noch etwa fünfmal schneller als die 

Komplexbildung. Die aus kHin und kRück berechnete Gleichgewichtskonzentration [GdL]∞ be-

trägt 13.44 mM und liegt damit noch sehr deutlich über der aus dem thermodynamischen 

Gleichgewicht ermittelten Komplexkonzentration (3.92 mM). Bei pH 2.5 dominiert jedoch klar 

die Rückreaktion. Sie verläuft mehr als viermal so schnell als die Dissoziation. Mit [GdL]∞ = 

56.91 mM lässt sich jedoch eine Gleichgewichtskonzentration berechnen, die sich schon we-

sentlich besser mit dem thermodynamischen Gleichgewicht deckt (47.03 mM). Dennoch wird 

dieses um 17.4 % überschritten. Die Gültigkeit der Geschwindigkeitskonstante kRück bleibt also 

nach wie vor zweifelhaft. Die Bestimmung von kHin verläuft zwar bei beiden pH-Werten prob-

lemlos, was durch die relativ geringen Abweichungen zu kObs belegt ist (5.2 % bei pH 2.0 und 

20.9 % bei pH 2.5). Grundsätzlich sind jedoch die Konstanten, die mit Hilfe der einseitigen 

Kinetik bestimmt wurden, als zuverlässiger zu erachten und deshalb zu bevorzugen. 
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2.3.3.3. Gd(dota)-; Dotarem® 

Das Kontrastmittel Dotarem® wird von Guerbet vertrie-

ben. Was die thermodynamische respektive die kineti-

sche Stabilität des Komplexes angeht, nimmt das Kon-

trastmittel eine besondere Rolle ein. Es ist mit einigem 

Abstand sowohl die thermodynamisch stabilste als auch 

die kinetisch inerteste Verbindung. Die hohe Stabilität 

des makrozyklischen Komplexes Gd(dota)- resultiert aus 

dessen anionischem Charakter. Im Komplex findet das 

vollständig unsubstituierte Grundgerüst der makrozykli-

schen Komplexe, das 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraacetat, Anwendung. Durch 

achtzähnige Koordination über vier Stickstoffatome und vier Carboxylatsauerstoffatome an 

Gd3+ entsteht der besonders stabile, anionische Komplex. Die Koordination an das Zentralka-

tion erfolgt über acht Chelatfünfringe (N-Gd-N und N-Gd-O). Die verbleibende neunte Koor-

dinationsstelle wird, wie bei allen anderen Komplexen, ebenfalls von einem Wassermolekül 

besetzt. Von den Makrozyklen besteht bei Dotarem® aufgrund der hohen kinetischen Stabilität 

die geringste Gefahr einer signifikanten Gadoliniumfreisetzung. Die thermodynamische Stabi-

lität des Komplexes ist zudem außerordentlich hoch. Er ist etwa zehntausendmal stabiler als der 

zweitstabilste makrozyklische Vertreter Gd(bt-do3a) (Gadovist®). Des Weiteren führt die ne-

gative Ladung des Komplexes, gepaart mit den außergewöhnlich niedrigen sauren, beziehungs-

weise hohen basischen pKS-Werten, zu seiner vergleichsweise hohen konditionellen Stabilität 

(log Kkond. = 18.66) und einem hervorragenden pGd-Wert (pGd = 19.61) (Tabelle 2). Im Ver-

gleich zu allen anderen Liganden, egal ob makrozyklisch oder offenkettig, zeigen der Ligand 

dota4- und sein Komplex Gd(dota)- einige besonders interessante koordinationschemische Ei-

genschaften. Wie bereits in früheren Studien der Arbeitsgruppe geklärt werden konnte, ist der 

Ligand in der Lage, Komplexe mit den Kationen des eigentlich inerten Hintergrundmediums 

zu bilden.[31,32,82] Aus diesem Grund ist auf die Verwendung von KCl als Inertelektrolyt sowie 

kaliumhaltige Titrationsmittel zu verzichten. Im Laufe dieser Arbeit hat sich jedoch herausge-

stellt, dass auch TMACl für die Durchführung von pH-stat Experimenten an Dotarem® unge-

eignet ist.  
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Der Grund hierfür ist, dass Dotarem® ab pH < 2.0 und bei der für die pH-stat Messung nötigen, 

sehr hohen Komplexkonzentration (70 mM) in Form eines wasserunlöslichen, neutralen Kom-

plexes der Zusammensetzung [Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O ausfällt. Da von der Verbindung Kris-

talle erhalten werden konnten, wird deren Struktur in Kapitel 2.8.1 genauer diskutiert. An dieser 

Stelle reicht es jedoch zu wissen, dass im Festkörper jede dota-Einheit zweifach protoniert vor-

liegt, also als Gd(H2dota)+. Diese Tatsache darf als struktureller Beweis für die Existenz einer 

zweifach protonierten Komplexspezies, wie in der Literatur oft angedeutet[67,83,84], angesehen 

werden. Des Weiteren wurde das Anion (Cl-) des Inertelektrolyten über ein Wasserstoffbrü-

ckennetzwerk im Festkörper gebunden. Aus der Kristallstruktur ließ sich außerdem ableiten, 

dass die Bildung dieser Verbindung durch die Verwendung eines raumgreifenderen Anions un-

terbunden werden kann. Zu diesem Zweck wurden die pH-stat Experimente an Dotarem® in 

einem eigens dafür hergestellten Hintergrundmedium durchgeführt. In dem Elektrolyten wurde 

Chlorid durch Methansulfonat (CH3SO3
-) ersetzt, welches aufgrund seiner räumlischen Struktur 

und seiner Größe für eine Komplexierung ungeeignet ist. Als Kation wurde nach wie vor das 

bewährte Tetramethylammonium-Kation ((CH3)4N
+) verwendet. Die Herstellung des Tetrame-

thylammoniummethansulfonats (TMAMS) erfolgte durch Neutralisation von Tetramethylam-

moniumhydroxid-Lösung (TMAOH, 25 Gew-% in H2O) mit Methansulfonsäure (CH3SO3H, ≥ 

99.5 %). Das feste Salz konnte durch vollständiges Entfernen des Lösemittels in reiner Form 

erhalten werden.  

Wie in den vorigen Kapiteln schon ausführlich diskutiert wurde, ist das zugrundeliegende Teil-

chenmodell entscheidend für die Qualität der Ergebnisse der pH-stat Methode. Aus diesem 

Grund, und weil thermodynamische Gleichgewichtskonstanten von der Art des Inertelektroly-

ten abhängig sind, wurden sowohl die pKS-Werte als auch die Stabilitätskonstanten und even-

tuell vorhandene Deprotonierungs-/Protonierungskonstanten des Komplexes im TMAMS Me-

dium erneut bestimmt. Die Resultate dieser Untersuchungen werden in Kapitel 2.7 diskutiert 

und mit den Ergebnissen im TMACl Medium gegenübergestellt. Es ist jedoch für die weiteren 

Ausführungen sinnvoll, an dieser Stelle eine wichtige Erkenntnis vorweg zu nehmen. Die Kon-

stanten in den beiden unterschiedlichen Medien unterscheiden sich nicht signifikant, weshalb 

keine ernstzunehmende Auswirkung auf die Resultate der pH-stat Experimente zu erwarten ist. 

Zur besseren Vergleichbarkeit mit den bisherigen Resultaten wird dementsprechend das Teil-

chenmodell im TMACl Medium zugrunde gelegt (Tabelle 2).  
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(a) Methode der Anfangsgeschwindigkeit: 

Für Dotarem® wurde die Reaktionsordnung ebenfalls mit der Methode der Anfangsgeschwin-

digkeiten untersucht. Da für das Kontrastmittel eine weitere deutliche Verlangsamung der Dis-

soziationsreaktion im Vergleich zu Gadovist® und Prohance® zu erwarten ist, wurden die Ex-

perimente bei pH 1.0 durchgeführt. Die Halbwertszeit beträgt dort ca. 39 h und erlaubt deshalb 

relativ kurze Messzeiten, um 10 % Umsatz zu erreichen. Da Dotarem® deutlich teurer als die 

beiden anderen makrozyklischen Kontrastmittel ist, wurde der Bereich der untersuchten An-

fangskonzentrationen eingeschränkt. Die Messungen wurden in einem Bereich von 

0.05 M ≤ [GdL]0 ≤ 0.1 M in Abständen von 10 mM durchgeführt. Aufgrund der geringen Kon-

zentrationsabstände zwischen den Messpunkten wurde jede Messung wenigstens einmal wie-

derholt. Die Reaktion wurde erneut durch rasche Zugabe konzentrierter Säure, in diesem Fall 

allerdings CH3SO3H (≥ 99.5 %), gestartet. Der Protonenverbrauch wurde dann selbstverständ-

lich mittels 1.0 M CH3SO3H ausgeglichen. Die auf 37 °C thermostatisierten Probenlösungen 

enthalten zusätzlich 1.0 M TMAMS, um eine möglichst konstante Ionenstärke zu gewährleis-

ten. Die Maximaldauer einer Messung hat 24 h nicht überschritten. Die Datenauswertung er-

folgte jedoch jeweils maximal bis zu einem Umsatz von 10 %.  

Tabelle 30: Experimentelle Parameter der pH-stat Titrationen zur Bestimmung der Reaktionsordnung der Disso-

ziation von Dotarem® bei pH 1.0. 

Kontrastmittel, Komplex Dotarem®, Gd(dota)- 

Methode potentiometrische Titration (pH-stat) 

Titrationstyp kontinuierlich 

Inertelektrolyt TMAMS (1.0 M) 

Temperatur 37 ± 0.1 °C 

Anzahl der Messungen 12 (1.0 M CH3SO3H) 

[GdL]0 0.05 M – 0.1 M 

[H+], Regel-pH 100 mM, pH = 1.0 

Regelbereich 15 mV 

Maximale / minimale Dosierrate 1 ml∙min-1 / 50 µl∙min-1 

Anzahl der Messpunkte 720 

Abstand zwischen Messpunkten 2 min 

Messdauer 24 h 
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Die experimentellen Bedingungen können Tabelle 30 entnommen werden. Es ist zu beachten, 

dass die minimale Dosierrate mit 50 µl∙min-1 vergleichsweise schnell ist. Dies liegt daran, dass 

zum Erreichen von pH 1.0 unter Umständen zu viel Zeit verginge, wenn dieser Wert zu klein 

gewählt wird. Da Dotarem® das erste Kontrastmittel war, das im Rahmen dieser Dissertation 

untersucht wurde, sind die Abstände zwischen den Messpunkten noch sehr klein (2 min). Es 

hat sich allerdings sehr schnell herausgestellt, dass derart kleine Abstände keinen Zugewinn an 

Informationen mit sich bringen. Deshalb wurden die Abstände bei den zuvor besprochenen 

Verbindungen größer gewählt. 

Wie zu erwarten war, ist auch bei Dotarem® eine zutreffende Beschreibung der Reaktionskine-

tik für kleine Umsätze durch eine Reaktion 1. Ordnung möglich. Die Resultate der Experimente 

(Tabelle 31, Abbildung 33) belegen dies anschaulich. 

Tabelle 31: Ergebnisse der Bestimmung der Anfangsgeschwindigkeit des Säureverbrauchs RObs und der Dissozi-

ationsrate Rd des Kontrastmittels Dotarem® bei pH 1.0. 

[GdL]0 

[mol∙l-1] 

RObs 

[ml∙h-1] 

R2 Rd = v0 

[mol∙l-1∙s-1] 

kObs 

[1/s] 

t1/2 

[h] 

0.05 0.257 1.000 2.41∙10-7 4.82∙10-6 39.96 

0.06 0.292 0.999 2.74∙10-7 4.56∙10-6 42.27 

0.07 0.364 1.000 3.41∙10-7 4.87∙10-6 39.57 

0.08 0.441 0.999 4.14∙10-7 5.17∙10-6 37.83 

0.09 0.477 0.999 4.47∙10-7 4.97∙10-6 38.76 

 

Die aus der doppelt logarithmischen Auftragung der Dissoziationsrate Rd gegen die Anfangs-

konzentration [GdL]0 bestimmte Reaktionsordnung a (Steigung) beträgt 1.167. Damit liegt sie 

zwar etwas höher als bei den anderen Kontrastmitteln, aufgrund der Nähe zu 1 darf aber den-

noch eine Reaktion 1. Ordnung angenommen werden. Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse 

ist sehr gut. Die einzelnen Auftragungen zur Ermittlung der Anfangsgeschwindigkeit (V vs. t) 

zeigen ausgezeichnete Linearität (0.999 ≤ R2 ≤ 1.000). Die etwas schlechtere Linearität der 

doppelt logarithmischen Auftragung (R2 = 0.984) resultiert wahrscheinlich aus den geringeren 

Abständen zwischen den einzelnen Messpunkten, gibt jedoch keinen Anlass das Ergebnis an-

zuzweifeln. Die Halbwertszeit der Komplexdissoziation von Dotarem® bei pH 1.0 beträgt 

38.88 h ± 3.21 h. Dies entspricht einer Geschwindigkeitskonstante kObs von 1.80∙10-2 h-1 

(± 8.3 %). 
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Abbildung 33: Ermittlung der Reaktionsordnung 

a durch doppelt logarithmische Auftragung der 

anfänglichen Dissoziationsrate Rd (~ 10 % Um-

satz) gegen die Anfangskonzentration [GdL]0. a 

ergibt sich aus der Steigung der in rot dargestellten 

linearen Regression. pH = 1.0, 1 M TMAMS, 

0.05 M bis 0.1 M Dotarem®, a = 1.167, R2 = 0.984. 

 

 

 

(b) Untersuchung der Dissoziationskinetik zur Bestimmung von kObs, kHin und kRück 

Zur Untersuchung der säurekatalysierten Komplexdissoziation von Dotarem® wurden Lösun-

gen des Kontrastmittels mit einer Komplexkonzentration von 0.07 M ([GdL]0) verwendet. Aus 

den am Anfang des Kapitels genannten Gründen wurden die Messungen mit TMAMS als Iner-

telektrolyt bei einer Ionenstärke von 1.0 mol∙l-1 durchgeführt. Die Probenlösungen wurden, wie 

auch schon zuvor, auf 37 °C ± 0.1 °C temperiert. Wegen der sehr langsamen Reaktionskinetik 

des untersuchten Komplexes konnte das Reaktionsgeschehen nur unterhalb von pH 1.3 über 

mehrere Halbwertszeiten beobachtet werden. Oberhalb war dies nicht mehr sinnvoll. Dotarem® 

war das erste der drei makrozyklischen Kontrastmittel, das untersucht wurde. Deshalb unter-

scheiden sich die pH-Inkremente noch von den anderen beiden Liganden. Erst nach der voll-

ständigen Untersuchung dieses Komplexes wurde klar, dass der bei den anderen beiden Mak-

rozyklen verwendete pH-Bereich vollkommen ausreichend ist. Untersucht wurde die Dissozia-

tionsreaktion von Dotarem® also im Bereich 0.9 ≤ pH ≤ 2.5, wobei die pH-Inkremente zwi-

schen 0.1 und 0.4 pH-Einheiten lagen. Zur besseren Beurteilung der Reproduzierbarkeit der 

Ergebnisse wurde in der Regel jede Messung doppelt oder gar dreifach ausgeführt. Die Daten-

auswertung erfolgte erneut auf Basis der beiden bereits besprochenen kinetischen Modelle (ein-

seitige vs. zweiseitige Kinetik).  

Auch für Dotarem® konnte in separaten Experimenten die Protonierbarkeit des Komplexes 

nachgewiesen werden (Tabelle 2). Es konnten zwei Protonierungskonstanten bestimmt werden 

(log KP
Gd(HL) = 1.22(3), log KP

Gd(H2L) = 1.0(1)). Aus diesem Grund wurde auch für dieses Kon-

trastmittel der Einfluss des mittleren Protonierungsgrades des Komplexes auf die Bestimmung 

der Geschwindigkeitskonstanten untersucht. 
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Außer der Tatsache, dass für den Komplex Gd(dota)- ein anderer Inertelektrolyt, nämlich 

TMAMS, eingesetzt werden muss, traten bei der Datenauswertung keinerlei Besonderheiten 

auf. Deshalb, und weil es in diesem Fall deutlich mehr Datenpunkte gibt (kleinere pH-Inkre-

mente), die das qualitative Ergebnis jedoch unbeeinflusst lassen, werden in diesem Kapitel le-

diglich graphische Darstellungen der Dissoziationsreaktion bei den, den pH-Bereich eingren-

zenden pH-Werten (pH 1.0 und 2.5) gezeigt. Alle wichtigen Messparameter sowie Resultate 

werden in tabellarischer Form zusammengefasst und unter den bisherigen Gesichtspunkten dis-

kutiert und beurteilt. 

Tabelle 32: Experimentelle Parameter der pH-stat Titrationen zur Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten 

kObs, kHin und kRück der Dissoziation von Dotarem® bei pH 1.0 und pH 2.5. 

Kontrastmittel, Komplex Dotarem®, Gd(dota)- 

potentiometrische Titration (pH-stat) 

kontinuierlich 

TMAMS (1.0 M) 

37 ± 0.1 °C 

2 bis 3 (1.0 M HCl) pro pH 

0.07 M 

Methode 

Titrationstyp 

Inertelektrolyt 

Temperatur 

Anzahl der Messungen 

[GdL]0 

[H+], Regel-pH 100 mM, pH = 1.0 bis 3.16 mM, pH = 2.5 

Regelbereich 15 mV 

Maximale / minimale Dosierrate 1.0 ml∙min-1 / 15 µl∙min-1 

Abstand zwischen Messpunkten 50 s bis 1 h 

Messdauer 48 h bis 160 h 

 

Aufgrund der durchweg langsamen Zerfallskinetik war es bei Dotarem® möglich, die experi-

mentellen Parameter bei allen untersuchten pH-Werten weitgehend unverändert zu lassen. Le-

diglich die Abstände zwischen einzelnen Messpunkten und damit die Gesamtanzahl an Mess-

punkten wurden variiert. Dies hat jedoch keinen Einfluss auf die Ergebnisse der Methode. Bei 

diesem Makrozyklus ist es durchweg sinnvoll eine relativ niedrige minimale Dosierrate anzu-

wenden, da so das Regelpotential sehr exakt erreicht wird. Außerdem ist der zeitliche Verlust, 

der durch die langsame Einstellung des Regel-pH entsteht, im Vergleich zur Dissoziationsdauer 

vernachlässigbar gering. 
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Abbildung 34: Least-Squares Fit von V(HCl)calc. (rot gestrichelt) an V(HCl)gemssen (schwarze Punkte) für eine 

0.07 M Dotarem® Lösung (1.0 M TMAMS) bei pH 1.0. Die berechneten Konzentrationsverläufe von GdL 

(schwarze Linie) und Gd3+ (grüne Linie) sind zusätzlich dargestellt. Links: Reaktion 1. Ordnung, gesamte Mess-

dauer, kObs = 2.10∙10-2 h-1, t1/2 = 33.01 h; rechts: Reaktion 1. Ordnung, Vernachlässigung der Abweichung, kObs = 

2.38∙10-2 h-1, t1/2 = 29.15 h; unten: Berücksichtigung der Reversibilität, kHin = 2.39∙10-2 h-1, kRück = 1.84∙10-3 h-1, 

kHin/kRück = 12.99. 

Im Vergleich zu den beiden anderen makrozyklischen Kontrastmitteln, ergibt sich bei Dota-

rem® ein nahezu identisches Bild. Bei pH 1.0 ist eine Kinetik 1. Ordnung zur Beschreibung des 

Reaktionsgeschehens immer noch relativ gut geeignet (Abbildung 34). Selbst bei der Betrach-

tung der gesamten untersuchten Zeitspanne ergibt sich zwar eine deutliche, aber dennoch ak-

zeptable Abweichung zwischen theoretisch berechnetem und tatsächlich gemessenem Volu-

men. Exponentielle beziehungsweise lineare Fits liefern für einen kürzeren Zeitraum sehr gute 

Resultate. Dieser Sachverhalt ändert sich, wie zu erwarten, mit steigendem pH-Wert. Auch für 

dieses Kontrastmittel gewinnt ab ca. pH 2.0 die Rückreaktion, also die erneute Komplexbil-

dung, an Einfluss. Dort kann das Reaktionsgeschehen nur noch für kurze Reaktionszeiträume 

mit einer Reaktion 1. Ordnung beschrieben werden. Die Beeinflussung durch die Rückreaktion 

ist bei Dotarem® erstmals so stark ausgeprägt, dass die Geschwindigkeitskonstante kRück zu-

mindest ab pH 2.1 zuverlässig bestimmbar ist.  
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Abbildung 35: Least-Squares Fit von V(HCl)calc. (rot gestrichelt) an V(HCl)gemssen (schwarze Punkte) für eine 

0.07 M Dotarem® Lösung (1.0 M TMAMS) bei pH 2.5. Die berechneten Konzentrationsverläufe von GdL 

(schwarze Linie) und Gd3+ (grüne Linie) sind zusätzlich dargestellt. Links: Reaktion 1. Ordnung, gesamte Mess-

dauer, kObs = 6.55∙10-5 h-1, t1/2 = 1.21 a; rechts: Reaktion 1. Ordnung, Vernachlässigung der Abweichung, kObs = 

3.26∙10-4 h-1, t1/2 = 88.53 d; unten: Berücksichtigung der Reversibilität, kHin = 4.68∙10-4 h-1, kRück = 6.28∙10-2 h-1, 

kHin/kRück = 0.0075. 

Zur besseren Vergleichbarkeit mit Prohance® und Gadovist® erfolgte einen Test auf die Be-

stimmbarkeit von kRück lediglich bei den ausgezeichneten pH-Werten (1.0 ≤ pH ≤ 2.5), die auch 

schon bei den anderen Makrozyklen untersucht wurden. Besonders interessant an diesem Re-

sultat ist die Tatsache, dass sogar die Gleichgewichtskonzentration [GdL]∞ nahezu exakt mit 

der aus den thermodynamischen Daten berechneten Konzentration übereinstimmt. So ergibt 

sich z. B. bei pH 2.5 (Abbildung 35) eine Gleichgewichtskonzentration von 69.48 mM (Ergebnis 

einer Einzelmessung). Die thermodynamischen Daten (Abbildung 15, S.49) ergeben eine Kon-

zentration von 69.02 mM und unterscheiden sich damit nur noch um 0.66 % von den kinetischen 

Daten. Dies und die besonders geringen Standardabweichungen von 4.32 % deuten darauf hin, 

dass die Bestimmung von kRück im Falle von Dotarem® sehr exakt und gut reproduzierbar mög-

lich ist.  
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Besondere Aufmerksamkeit sollte außerdem dem Umstand zukommen, der bereits in Kapitel 

2.2 e) diskutiert wurde. In dem Fall, wie hier, dass die Rückreaktion etwa 133-mal schneller als 

die Hinreaktion verläuft, kommt das gesamte Reaktionsgeschehen zu einem sehr frühen Erlie-

gen. Dies wird an den rasch abflachenden Konzentrationsverläufen von GdL und Gd3+ in Ab-

bildung 35 sehr deutlich sichtbar. Es sei noch zusätzlich erwähnt, dass der fast treppenartige 

Verlauf der Volumenzugabe nicht überraschend ist. Der Kurvenverlauf resultiert aus der ohne-

hin sehr langsamen Reaktionsgeschwindigkeit, gepaart mit dem zunehmenden Einfluss der 

Rückreaktion. Durch die immer langsamere Freisetzung des protonenverbrauchenden Liganden 

dauert es immer länger, bis eine ausreichend große pH-Änderung detektiert werden kann, auf 

die dann mit einer Volumenzugabe reagiert wird. So kommt es, dass bei fortschreitender Reak-

tionsdauer einige Zeitinkremente ohne Volumenzugabe vergehen können, wodurch die Trep-

penform entsteht.  

Unterhalb von pH 2.0 ergeben sich keine sinnvollen Resultate für die Rückreaktion. Hier man-

gelt es erneut an Reproduzierbarkeit, weshalb sich enorme Standardabweichungen (bis zu 

86 %) ergeben. Dieses Ergebnis deckt sich ebenfalls mit den Resultaten der anderen Kontrast-

mittel. 

Die Datenauswertung erfolgte zusätzlich unter Berücksichtigung der Protonierungskonstanten 

des Komplexes. Aus diesen lässt sich der mittlere Protonierungsgrad �̅�𝐾 (Abbildung 36) be-

rechnen, welcher vom Protonierungsgrad des Liganden (Abbildung 14, S. 48) subtrahiert, den 

realen Protonierungsgrad ergeben sollte. Es gelten selbstverständlich wieder die Einschränkun-

gen, die sich durch die möglicherweise fehlerbehafteten Protonierungskonstanten ergeben. 

 

Abbildung 36: Schematische Darstellung des 

Verlaufs von �̅�𝑲 (schwarz gepunktet) am Beispiel 

einer 0.07 M Gd(dota)- Lösung (1.0 M TMAMS). 

Das mit HySS2009 berechnete Verteilungsdia-

gramm ist zusätzlich in bunt dargestellt. Die zu-

grundeliegenden log K-Werte sind in Tabelle 2 

dokumentiert. 
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Tabelle 33: Zusammenfassung der Resultate aller Datensätze für Dotarem® von pH 0.9 bis pH 2.5 und einer 

Ionenstärke von 1.0 M, Inertsalz: TMAMS, T = 37 °C. [a]: Vernachlässigung der Protonierbarkeit des Komplexes, 

[b]: Berücksichtigung der Protonierbarkeit des Komplexes, log KP
Gd(HL) = 1.22(3), log KP

Gd(H
2

L) = 1.0(1). 

 Einseitige Kinetik[a] Zweiseitige Kinetik[a] 

 kObs [h
-1] t1/2 [h] σ [%] kHin [h

-1] σ [%] kRück [h
-1] σ [%] kHin/kRück 

pH 0.9 2.91∙10-2 23.85 5.06 -- -- -- -- -- 

pH 1.0 2.07∙10-2 33.53 10.02 2.24∙10-2 9.72 2.32∙10-3 79.69 9.66 

pH 1.1 1.20∙10-2 57.82 3.66 -- -- -- -- -- 

pH 1.3 6.76∙10-3 102.50 11.93 -- -- -- -- -- 

pH 1.5 4.23∙10-3 163.96 14.67 4.22∙10-3 15.17 1.19∙10-3 85.67 3.55 

pH 1.6 3.63∙10-3 190.97 2.69 -- -- -- -- -- 

pH 1.7 2.30∙10-3 301.96 9.44 -- -- -- -- -- 

pH 1.8 1.86∙10-3 373.66 14.34 -- -- -- -- -- 

pH 2.0 1.42∙10-3 488.99 4.21 -- -- -- -- -- 

pH 2.1 9.93∙10-4 698.35 4.18 1.22∙10-3 5.35 1.54∙10-2 13.64 0.079 

pH 2.5 2.96∙10-4 2341.71 10.40 4.68∙10-4 0.11 6.02∙10-2 4.32 0.0078 

 Einseitige Kinetik[b] Zweiseitige Kinetik[b] 

 kObs [h
-1] t1/2 [h] σ [%] kHin [h

-1] σ [%] kRück [h
-1] σ [%] kHin/kRück 

pH 1.0 2.78∙10-2 24.97 15.68 3.14∙10-2 17.03 0 0 -- 

pH 1.5 4.32∙10-3 160.28 15.75 4.61∙10-3 12.96 9.32∙10-4 95.17 4.95 

pH 2.1 1.04∙10-3 668.30 5.11 1.25∙10-3 5.55 1.54∙10-2 13.64 0.081 

pH 2.5 3.20∙10-4 2165.01 2.14 4.72∙10-4 0.08 6.02∙10-2 4.30 0.0078 

 

Die gesamten Ergebnisse des Kontrastmittels Dotarem® sind in Tabelle 33 dargestellt. Wird die 

Protonierbarkeit des Komplexes vernachlässigt, ergeben sich Standardabweichungen zwischen 

3.66 % und 14.67 %. Die Standardabweichungen folgen dabei keinem ersichtlichen Trend in 

Abhängigkeit des pH-Wertes. Zudem liegen die σ-Werte innerhalb einer Einzelmessung äußerst 

niedrig (0.81 % ≤ σ ≤ 9.21 %). Insgesamt sind die Resultate damit relativ gut reproduzierbar. 

Wie oben schon angesprochen, ist eine Bestimmung von kRück erst ab pH ≥ 2.0 sinnvoll. Die 

Fitqualität wird zwar auch bei niedrigeren pH-Werten deutlich verbessert, wenn eine zweisei-

tige Kinetik zugrunde liegt, die Resultate werden dadurch aber nicht sinnvoller. Dies drückt 

sich auch in den enorm großen σ-Werten (bis 95 %) unterhalb von pH 2.0 aus.  
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Eine genauere Betrachtung des allgemeinen Trends des Verhältnisses der Geschwindigkeits-

konstanten von Hin- und Rückreaktion zeigt, trotz der teilweise sehr großen Standardabwei-

chung, einen plausiblen Trend. Es ist eine generelle Zunahme des Einflusses der Rückreaktion 

mit steigendem pH zu beobachten. 

Bei Berücksichtigung der Protonierungskonstanten des Komplexes werden die Geschwindig-

keitskonstanten bei pH 1.0 und 1.5 wie erwartet etwas größer und die Halbwertszeiten dement-

sprechend kleiner. Dies liegt daran, dass das hinzugefügte Volumen an 1.0 M Säure nun einem 

insgesamt kleineren realen Protonierungsgrad gegenübersteht. Dadurch verringert sich auch das 

maximal notwendige Säurevolumen, das zur vollständigen Komplexdissoziation benötigt wird 

und die Reaktionsgeschwindigkeit erscheint dementsprechend höher (+ 25 % bei pH 1.0 und 

+ 2.1 % bei pH 1.5). Bei pH 1.0 liegt die neubestimmte Konstante damit deutlich außerhalb der 

Standardabweichung der Konstante ohne die Komplexprotonierung. Dieser Effekt wird selbst-

verständlich mit steigendem pH immer kleiner, was sich bereits ab pH 1.5 zeigt. Mit einem 

Unterschied von lediglich 2.1 % sind die Konstanten hier schon nicht mehr voneinander unter-

scheidbar, liegen also innerhalb ihrer σ-Werte. Das gleiche Bild ergibt sich für die Geschwin-

digkeitskonstante der Hinreaktion. Außer bei pH 1.0 decken sich die Ergebnisse der beiden 

Modelle. Die Reproduzierbarkeit ist vergleichbar. Die Standardabweichung bei Mehrfachmes-

sungen liegt zwischen 2.1 % und 15.7 %, innerhalb einer Messung ergeben sich für die ver-

schiedenen Auswertemethoden σ-Werte zwischen 1.0 % und 12.2 %.  

Es bleibt dennoch die Frage, ob dem Modell, das die Komplexprotonierung berücksichtigt, ob-

wohl grundsätzlich genauer, der Vorzug gewährt werden sollte. Die Protonierungskonstanten 

des Komplexes enthalten eine gewisse Unsicherheit, die sich bei der Bestimmung sehr saurer 

pKS-Werte mit Hilfe potentiometrischer Titrationen ergibt. Hinzu kommt das Bestreben des 

Komplexes, bei einer Titration ins Saure (so werden die log KP-Werte bestimmt) zu zerfallen, 

was es noch schwieriger macht, die Gleichgewichtskonstanten genau zu bestimmen. Aus die-

sem Grund wird bei Dotarem®, genau wie bei Gadovist®, dem Modell, welches den mittleren 

Protonierungsgrad des Komplexes unberücksichtigt lässt, der Vorzug gewährt. Es sollte aller-

dings festgehalten werden, dass diese Resultate äußerst deutlich machen, dass eine erfolgreiche 

Bestimmung der Geschwindigkeitskonstante des säurekatalysierten Komplexzerfalls mit Hilfe 

eines pH-stat mit der Qualität des zugrundeliegenden Teilchenmodells steht und fällt. 



ERGEBNISSE UND DISKUSSION  SEITE 112 

 

2.4. Verfolgung des Komplexzerfalls durch Messung von Proto-

nenrelaxationsraten 

Die für diesen Teil der Arbeit durchgeführten Relaxationsmessungen wurden in Anlehnung an 

die von T. Frenzel (Bayer Pharma AG, Berlin, Orientierende Bestimmung der Komplexbil-

dungsgeschwindigkeiten von Gd-DTPA, Gd-DOTA und Gadobutrol durch Messung der Ab-

nahme der T1-Rate[90]) abgehaltene Studie aufgesetzt. In diesem Zusammenhang sollen zu-

nächst die dort besprochenen Ergebnisse und die angewendete Methodik diskutiert und gleich-

zeitig wichtige Bezüge zu dieser Arbeit hergestellt werden. 

Paramagnetisches Gd(III) beeinflusst die Relaxationsraten von Protonen. Mittels 1H-NMR Ex-

perimenten lassen sich anhand von Relaxivitätsmessungen Rückschlüsse über die Zusammen-

setzung einer Probenlösung ziehen. Die Analyse der zeitlichen Änderung der Relaxationsraten 

(1/T1 oder 1/T2) in Lösungen der MRT-Kontrastmittel gibt Aufschluss über die freie Gd3+ Kon-

zentration (Kapitel 1.2 bis 1.3) und damit über die Kinetik der Komplexbildung beziehungs-

weise des Komplexzerfalls. Die Relaxationsraten der einzelnen Spezies werden durch mehrere 

Faktoren beeinflusst. Dazu zählen vor allem die Anzahl der direkt an das Gadolinium gebun-

denen Wassermoleküle, aber auch die mittlere Verweilzeit der Wasserliganden sowie die Tau-

melbewegung des gesamten Komplexes. Es ist anzunehmen, dass sowohl Bildung als auch Zer-

fall sequenziell über mehrere Zwischenprodukte verlaufen (Abbildung 7, S. 25). Freie Gd3+-

Ionen binden in der ersten Koordinationssphäre acht Wassermoleküle[14], wohingegen Gd(III) 

in den Kontrastmitteln trotz neunfacher Koordination nur noch ein Wassermolekül bindet. Die 

verbleibenden acht Koordinationsstellen werden von den Donoratomen des Liganden besetzt. 

Deshalb ist es plausibel, dass während der Reaktion Zwischenprodukte mit einer intermediären 

Anzahl gebundener Wasserliganden durchlaufen werden. Über die Zuordnung einer spezifi-

schen Relaxationsrate zu solchen Intermediaten würden sowohl die zeitliche Erfassung des Re-

aktionsgeschehens als auch Aussagen über die Struktur solcher Zwischenprodukte möglich. 

An dieser Stelle setzt die Studie von T. Frenzel an. Ziel war es, die Reaktionskinetik der Kom-

plexbildung des offenkettigen Kontrastmittels Magnevist® (Gd(dtpa)2-) und der beiden makro-

zyklischen Vertreter Dotarem® (Gd(dota)-) und Gadovist® (Gd(bt-do3a)) zu untersuchen. Die 

Messung der T1-Rate erfolgte dabei in leicht saurer, mit Acetat oder Formiat gepufferter Lösung 

(pH 3 – 5) bei einer Temperatur von 37 °C. Die Gd3+-Konzentration betrug jeweils 1.0 mM. 

Den Lösungen wurde TMACl zugesetzt, sodass eine Ionenstärke von 1.0 mol∙l-1 vorlag.  
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Die Relaxationszeiten wurden bei 1.41 T gemessen und die Reaktion wurde durch Zugabe von 

GdCl3 zum jeweiligen Liganden gestartet. 

Es sei auf einen entscheidenden Vorteil dieser Methode hingewiesen. Die Änderung der Re-

laxationsrate lässt sich sehr genau messen, weshalb für die Durchführung eines Experiments 

viel geringere Mengen an Gadolinium respektive Kontrastmittel nötig sind, als es bei der pH-

stat Methode der Fall war (Relaxivity: [Gd3+]total bzw. [GdL]total = 1.0 mmol∙l-1, pH-stat: 

[GdL]total = 70 mmol∙l-1). Dies bedeutet nicht nur eine enorme Substanzersparnis, sondern 

bringt noch einen weiteren Vorteil mit sich. Es ist in diesem Fall sehr einfach, eine konstante 

Ionenstärke zu gewährleisten. Dadurch spielen Fehler, die sich aus der Nichteinhaltung einer 

konstanten Ionenstärke ergeben können, keine Rolle mehr. 

Die Resultate von T. Frenzels Untersuchungen zeigen das Folgende: i) Mit steigendem pH wird 

die Komplexbildung deutlich beschleunigt. Dies ist absolut plausibel, da der Protonierungsgrad 

der Liganden mit steigendem pH sinkt und somit eine Bindung an das Metallkation erleichtert 

wird. ii) Die Bildung von Gd(dtpa)2- ist im untersuchten pH-Bereich so schnell, dass bereits 

beim ersten Messpunkt die Relaxivität des Komplexes erreicht ist. Eine Abhängigkeit vom Pro-

tonierungsgrad des Liganden HyL kann hier also nicht festgestellt werden. Die Komplexbildung 

ist zu schnell, um sie mit dieser Methode untersuchen zu können. iii) Die Bildung der beiden 

makrozyklischen Komplexe dauert je nach pH zwischen 90 s und 3 d, wobei Gd(dota)- grund-

sätzlich schneller gebildet wird, als Gd(bt-do3a). Dies ist ebenfalls plausibel, da der Ligand 

dota4-
 einen anionischen und damit stabileren Komplex bildet, als bt-do3a3- (Kapitel 1.4.1). iv) 

Sowohl bei dota4- als auch bei bt-do3a3- lässt sich eine im Vergleich zu freiem Gd3+
aq leicht 

erhöhte T1-Rate kurz nach Beginn der Reaktion beobachten, die dann in einem zweiphasigen 

Verlauf auf das Niveau des jeweiligen Komplexes absinkt. Dieser Effekt konnte bei pH 3 und 

4, nicht aber bei pH 5 beobachtet werden. Dieser Sachverhalt ist insofern überraschend, als dass 

die Relaxationsrate mit der Anzahl der gebundenen Wasserliganden korreliert ist. Diese sollte 

allerdings während der Komplexbildung von acht auf eins sinken. Die unerwartet hohe Relaxa-

tionsrate unmittelbar nach Reaktionsbeginn lässt sich im Grunde nur dadurch erklären, dass in 

einem ersten Schritt eine Komplexbildung stattfindet, bei der nur eine geringe Anzahl an Was-

serliganden substituiert werden.  
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Sollte in diesem Schritt bereits der Wechsel der Koordinationszahl von acht auf neun erfolgen, 

könnten die verbleibenden Wassermoleküle in Kombination mit einer womöglich günstigeren 

mittleren Verweilzeit oder Taumelbewegung zur Erhöhung der Relaxationsrate führen und den 

eigentlichen Wasserverlust überkompensieren. Mit der in der Literatur postulierten direkten 

Bildung eines ersten Zwischenproduktes, bei dem alle vier Caboxylatgruppen von dota4- (res-

pektive alle drei Carboxylatgruppen und eine alkoholische OH-Gruppe von bt-do3a3-) an Gd3+ 

koordinieren, lässt sich diese Beobachtung nicht vereinbaren.[8,14]  

Die beste Übereinstimmung zwischen gemessenen und berechneten Daten konnte in der Studie 

demnach durch das folgende kinetische Modell erreicht werden: Der beobachtete mehrphasige 

Verlauf deutet auf das Auftreten einzelner Intermediate hin, die sich direkt durch ihre Relaxi-

vität unterscheiden lassen. Dieser Befund lässt sich kinetisch so interpretieren, dass in einem 

ersten, sehr schnellen Schritt ein initialer Komplex GdL* gebildet wird. Dieser bindet das Ga-

dolinium noch relativ schwach, weshalb der Ligand noch teilweise protoniert vorliegt und der 

Komplex relativ viel Wasser enthält. Dieser Komplex entspricht am ehesten der in Punkt iv) 

genannten Interpretation des Anstiegs der Relaxivität kurz nach Start der Messung. In einer 

anschließenden „Reifung“ wird Gadolinium immer intensiver an den Komplex gebunden, wo-

bei dieser Wassermoleküle verliert. Die sich dabei bildenden, mehr oder weniger langlebigen 

Intermediate werden als GdL** bezeichnet. Diese gehen letztlich direkt in den finalen Komplex 

GdL über (51).  

𝐺𝑑3+ + 𝐻𝑦𝐿
𝑠𝑐ℎ𝑛𝑒𝑙𝑙
→    𝐺𝑑𝐿∗

𝑘1
→𝐺𝑑𝐿∗∗

𝑘2
→𝐺𝑑𝐿 (51) 

 

Mit diesem Modell war es also möglich, die Zeitabhängigkeit von T1 in guter Übereinstimmung 

zu reproduzieren. Die Resultate von T. Frenzels Studie sind in Tabelle 34 zusammengefasst. 

Frenzel schlussfolgert, dass man, wenn auch nur mit einer gewissen Vorsicht, aus den Relaxi-

vitäten der einzelnen Spezies ihren Wassergehalt ableiten könne. Demnach trage GdL* noch 

drei und GdL** nur noch ein Wassermolekül. Dies ist zwar im Sinne des Wasserverlustes wäh-

rend der Komplexbildung plausibel, aber anhand der einzelnen Größen nur relativ schwer nach-

vollziehbar. 
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Tabelle 34: Die von T. Frenzel erhaltenen Resultate für äquimolare Lösungen von Gd3+ (1 mM) und dem jeweili-

gen Ligand in 1 M TMACl bei 37 °C. r: Relaxivität der jeweiligen Verbindung (Gleichung (1), S. 9). 

  Gd(bt-do3a) 

pH 5 

Gd(bt-do3a) 

pH 4 

Gd(bt-do3a) 

pH 3 

Gd(dota)- 

pH 3 

k1 [h-1] 40.9 10.2 0.413 5.19 

k2 [h-1] 6.91 1.79 0.069 1.54 

r1
* [l∙mmol-1∙s-1] 9.9 10.2 9.2 9.5 

r1
** [l∙mmol-1∙s-1] 4.5 5.4 5.6 4.8 

r1 [l∙mmol-1∙s-1] 3.5 3.6 3.7 3.1 

 

Des Weiteren stellt die Studie eine Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit mit steigender Lig-

andkonzentration fest. Dieses Ergebnis steht allerdings im Widerspruch zur Annahme des ein-

seitig verlaufenden ersten Reaktionsschritts, bei dem es zur raschen und vollständigen Bildung 

von GdL* kommt. Eine Reaktion zweiter Ordnung (d[GdL*]/dt = k∙[Gd3+]∙[HyL] würde diesen 

schnellen Schritt dann zwar besser beschreiben, für die anschließenden Folgeschritte, die „Rei-

fung“, spielt die Ligandkonzentration jedoch überhaupt keine Rolle mehr. Also kann dieser 

Befund im Grunde nur so interpretiert werden, dass der initiale erste Schritt nicht vollständig 

(einseitig) abläuft. In diesem Fall ist die Rückreaktion, also der Zerfall von GdL* zu Gd3+ und 

HyL offensichtlich schnell genug, um ein Vorgleichgewicht zu bilden. Dies ist absolut plausi-

bel, da in dem hier diskutierten Modell davon ausgegangen wird, dass die Gd-Ligand Bindung 

in GdL* ohnehin noch relativ locker ist und eine Stabilisierung dieser in Folge der „Reifung“ 

zustande kommt. Aufgrund der geringen Stabilität dieses Assoziats im Vergleich zum finalen 

Komplex geht sowohl sein Zerfall als auch seine Bildung rasch vonstatten. Zunehmende Lig-

andkonzentration führt dann zu einer Erhöhung von GdL* im Vorgleichgewicht und somit auch 

zu einer insgesamt schnelleren Bildung des Endproduktes GdL. Ebenfalls plausibel wäre es, 

dass die gesamte Reaktion, wie es in erster Linie auch anzunehmen ist, nach einer Kinetik 

2. Ordnung verläuft. Eine Identifikation von Zwischenprodukten ist dann nicht mehr möglich. 

Außerdem lässt sich die anfänglich erhöhte Relaxationsrate nicht mehr ohne weiteres erklären. 

Die erhöhte Reaktionsgeschwindigkeit in Abhängigkeit der Konzentration des Liganden wäre 

damit aber nachzuvollziehen. 
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2.5. Relaxiviätsexperimente 

2.5.1. Bemerkungen zur Methode 

In Anlehnung an T. Frenzels Studie[90] wurde in dieser Arbeit die säurekatalysierte Dissoziation 

der makrozyklischen Kontrastmittel Prohance® (Gd(hp-do3a)) und Gadovist® (Gd(bt-do3a)) 

sowie Dotarem® (Gd(dota)-) verfolgt. Im Gegensatz zur pH-stat Methode konnten wesentlich 

kleinere Mengen der Kontrastmittel eingesetzt werden. Deshalb wurden 1 mM Kontrastmitte-

lösungen verwendet (um den Faktor 70 verringerte Konzentration im Vergleich zur pH-stat 

Methode). Die Ionenstärke betrug bei allen Experimenten 1 M. Es besteht demnach nicht die 

Gefahr, dass die Ionenstärke während der Messung verändert wird. Als Inertsalz fand TMACl 

Verwendung. Dies gilt auch für Dotarem®. Solange eine kritische Komplexkonzentration nicht 

überschritten wird, kommt es mit TMACl nicht zur Ausfällung von [Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O, 

weshalb auf die Verwendung von TMAMS verzichtet werden kann. Alle Kontrastmittel wurden 

im Bereich 1.0 ≤ pH ≤ 2.5 in Inkrementen von 0.5 pH-Einheiten bei 37 °C durch Messung der 

T1- und T2-Zeiten untersucht.  

Die Messung von entweder T1 oder T2 kann dabei durch Anregung der Protonen mit bestimmten 

Pulssequenzen erreicht werden. Zum besseren Verständnis des folgenden Abschnitts lohnt es 

sich erneut auf die Ausführungen zu Abbildung 1, S. 7 zurückzublicken.  

Die T2-Zeit lässt sich mit Hilfe der CPMG[91] (Carr-Purcell-Meiboom-Gill oder einfach Spin-

Echo) Sequenz ermitteln. Hierzu wird zunächst durch einen 90° Impuls eine Transversalmag-

netisierung erzeugt. Nach Abschalten dieses Impulses verlieren die Protonen ihre Phasenkohä-

renz durch T2-Effekte und das Signal wird schwächer. Durch Einstrahlen eines 180° Impulses 

nach der Zeit TE/2 werden diese Protonen rephasiert. Die Transversalmagnetisierung nimmt 

erneut zu und erreicht bei TE (time to echo) ein weiteres Maximum, das sogenannte Spin-Echo. 

Dieser Prozess kann mehrfach wiederholt werden, wodurch eine Abnahme der Signalintensität 

des Spin-Echos gegen die Zeit zu beobachten ist. Diese Abschwächung des Signals resultiert 

daraus, dass der 180° Impuls nur konstante Magnetfeldinhomogenitäten zu neutralisieren ver-

mag. Lokale Magnetfeldinhomogenitäten bleiben davon jedoch unbeeinflusst und sorgen dafür, 

dass die Rephasierung nie vollständig abläuft.  
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Da die Longitudinalmagnetisierung in Richtung des externen Magnetfeldes liegt, lässt diese 

sich nicht direkt messen. Durch Inversion der Longitudinalmagnetisierung mit einem 180° Im-

puls gefolgt von einer variablen Wartezeit TI (time to inversion) bis zur nächsten Anregung mit 

einem 90° Impuls, wird eine von der T1-Relaxation abhängige Transversalmagnetisierung ge-

neriert. Durch dieses geschickte Verfahren lässt sich die T1-Zeit indirekt erfassen. 

Letztlich können dann beide Relaxationszeiten durch Fit einer Exponentialfunktion an die Sig-

nalintensität berechnet werden. Die verwendeten Pulssequenzen und die entsprechenden Fit-

funktionen sind abschließend in Tabelle 35 aufgeführt. 

Tabelle 35: Pulssequenzen und Funktionen, die zur Ermittlung der Relaxationszeit Ti eingesetzt wurden. TI: In-

versionszeit, TR: Zeit bis zur nächsten Pulsfolge, TE: Zeit zum Echo, M0: Magnetisierung zum Zeitpunkt t = 0, φ: 

Phasenwinkel des 180 ° Impulses, AQ: Datenerfassung. 

 Pulssequenz Fitfunktion 

T1 [180°-TI-90°]l-TR-AQ 𝑀(𝑇𝐼) = 𝑀0 −𝑀0(1 − cos𝜑) ∙ 𝑒
−
𝑇𝐼

𝑇1 (52) 
 

T2 90°-TE/2-[(180°-TE)m-TE/2-AQ]n 𝑀(𝑇𝐸) = 𝑀0 ∙ 𝑒
−
𝑇𝐸

𝑇2  (53) 
 

 

Ab pH ≥ 2.0 wurden die Proben zusätzlich mit Chloressigsäure (50 mM) gepuffert, um pH-Än-

derungen durch den Protonenverbrauch des freigesetzten Liganden zu vermeiden. Gestartet 

wird die Reaktion durch Mischen der Kontrastmittel (T = 37 °C) mit einer entsprechend sauren, 

auf 37 °C temperierten Lösung des Mediums. Da beide Lösungen bereits bei der Messtempe-

ratur gelagert wurden, konnten die Messungen nach etwa einer Minute nach dem Mischen 

durchgeführt werden. 

Gegenüber der pH-stat Methode zeichnet sich die in diesem Abschnitt behandelte Messmethode 

vor allem dadurch aus, dass sie im Grunde gänzlich ohne die Kenntnis schwer erfassbarer Grö-

ßen, wie zum Beispiel sehr saurer pKS-Werte, auskommt. So spielt der Protonierungsgrad des 

Liganden beziehungsweise des Komplexes für die Erfassung der Relaxivität überhaupt keine 

Rolle. Wie zuvor bereits erwähnt, hängt die gemessene Relaxivität maßgeblich von der Anzahl 

der Wassermoleküle, die an das paramagnetische Zentrum gebunden sind, ab. 
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Einschränkungen gelten für die Methode, genau wie für die pH-stat Methode, bezüglich der 

Lage des thermodynamischen Gleichgewichts. Wie in Kapitel 2.3.1 bereits ausführlich bespro-

chen wurde, ist der pH-Bereich nach oben dadurch beschränkt, dass die Dissoziationsreaktion 

ins thermodynamische Gleichgewicht hineinläuft. Dieses liegt aber ab pH ≥ 2.0 für alle Kom-

plexe fast ausschließlich auf der Seite des Komplexes. Aus diesem Grund wird auch bei dieser 

Messmethode pH 2.5 nicht überschritten.  

Die untere Grenze wurde bei der pH-stat Methode noch durch die Genauigkeit der pH-Messung 

in Lösungen mit sehr hoher Protonenkonzentration beschränkt. So konnte dort ein pH von 1.0 

nicht zuverlässig unterschritten werden. Im Falle von Relaxivitätsmessungen wird diese Be-

grenzung aufgehoben. Dennoch wurde aus Gründen der Vergleichbarkeit auf Messungen un-

terhalb von pH 1.0 verzichtet. Solche Daten wären allerdings noch eine sinnvolle Ergänzung 

für zukünftige Forschungsarbeiten. 

 

2.5.2. Komplexe offenkettiger Liganden 

Stellvertretend für die offenkettigen Kontrastmittel wurde Magnevist® (Gd(dtpa)2-) unter den 

oben beschriebenen Bedingungen bei pH 2.0 untersucht. Bereits beim ersten Messpunkt (nach 

ca. 1 min) wird nur noch die Relaxationsrate einer Lösung detektiert, die ausschließlich freies 

Gd3+ enthält. Es kann davon ausgegangen werden, dass alle Kontrastmittel mit offenkettigen 

Liganden in einem Bereich von 1.0 ≤ pH ≤ 2.5 zu rasch reagieren, um deren Zerfall korrekt mit 

dieser Methode verfolgen zu können. Aus diesem Grund wurden solche Verbindungen im Rah-

men dieser Arbeit nicht weiter untersucht.
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2.5.3. Komplexe makrozyklischer Liganden 

Zur Bestimmung der Relaxivität ri (i = 1, 2) der beteiligten Substanzen (Prohance®, Gadovist®, 

Dotarem® und GdCl3) wurden die Relaxationszeiten Ti in unterschiedlich konzentrierten Lö-

sungen dieser Verbindungen gemessen. Für GdCl3 wurden sechs Messungen in einem Kon-

zentrationsbereich von 0 µM bis 500 µM und für die Kontrastmittel jeweils vier Messungen im 

Bereich von 0 µM bis 1000 µM im entsprechenden Medium durchgeführt. Die Relaxivität ent-

spricht dabei der Änderung der Relaxationsrate Ti
-1 als Funktion der Konzentration der para-

magnetischen Substanz (ΔTi
-1 = ri∙c). Diese kann also dementsprechend durch lineare Regres-

sion aus den gemessenen Ti-Werten ermittelt werden (exemplarisch dargestellt in Abbildung 

37).  

 

Abbildung 37: Bestimmung der Relaxivität r1 am 

Beispiel einer 1 mM GdCl3 Lösung in 1 M 

TMACl, gepuffert mit 50 mM Chloressigsäure bei 

pH 2.0 und 37 °C durch Auftragung der T1-Rate 

gegen die Konzentration der paramagnetischen 

Substanz (r1 = 9.28, R2 = 0.9999). 

 

 

Die Experimente wurden bei pH 1.0 ohne die Zugabe eines Puffers und bei pH 2.0 mit Chlor-

essigsäure (50 mM) gepuffert durchgeführt. Auf diese Weise lässt sich einerseits die pH-Unab-

hängigkeit der Relaxivität und andererseits ihre Unabhängigkeit von der eingesetzten Puf-

fersubstanz, die im Grunde ein potentieller Konkurrenzligand ist, bestätigen.  

Bis pH 1.5 kann auf die Zugabe eines Puffers verzichtet werden, da die Protonenkonzentration 

in Lösung bis dorthin ausreichend hoch ist, sodass kleinere, durch den Liganden verursachte, 

pH-Schwankungen nicht ins Gewicht fallen. Dies ist überaus wichtig, da die Reaktionsge-

schwindigkeit der Komplexdissoziation nun einmal pH abhängig ist, weshalb dieser während 

der Reaktion unverändert bleiben sollte.  
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Der Protonierungsgrad des Liganden dota4- in einer 1 mM Lösung bei pH 1.5 beträgt 5.58 (vgl. 

Abbildung 14, S. 48 und Tabelle 2, S.31). Dementsprechend können dann auch maximal 

5.58 mmol∙l-1 H+ verbraucht werden. Dies entspricht einem ΔpH von etwa 0.08 pH-Einheiten 

über die gesamte Messdauer und ist gerade noch vertretbar. Bei pH 1.0 beträgt ΔpH sogar nur 

0.03 pH-Einheiten. Da dota4- der Ligand mit dem höchsten Protonierungsgrad ist, verringert 

sich dieser Effekt für die anderen beiden Liganden deutlich. Nichts desto trotz erscheint es 

deshalb sinnvoll ab pH 2.0 einen Puffer zu verwenden, der den pH konstant hält. Eine Zusam-

menstellung der Ergebnisse findet sich in Tabelle 36. 

Tabelle 36: Resultate der Relaxivitätsbestimmung in 1 mM Lösungen der jeweiligen Substanz in 1 M TMACl bei 

37 °C. [u]: ungepuffert, [g]: gepuffert mit 50 mM Chloressigsäure, σ: Standardabweichung. 

 pH 𝒓𝟏 𝒓𝟏̅̅ ̅ 𝝈𝒓𝟏 𝒓𝟐 𝒓𝟐̅̅ ̅ 𝝈𝒓𝟐 

  [l∙mmol-1∙s-1] [%] [l∙mmol-1∙s-1] [%] 

Prohance® 
1.0[u] 3.47 

3.42 1.61 
4.18 

4.09 2.33 
2.0[g] 3.36 3.99 

Gadovist® 
1.0[u] 3.90 

3.85 1.43 
4.63 

4.59 0.87 
 3.79 4.55 

Dotarem® 
1.0[u] 3.45 

3.48 0.72 
4.06 

4.10 0.85 
2.0[g] 3.50 4.13 

GdCl3 

1.0[u] 9.27 

9.28 0.43 

10.75 

10.79 0.42 2.0[u] 9.36 10.86 

2.0[g] 9.28 10.82 

 

Die Resultate zeigen deutlich, dass weder der pH, noch der Puffer einen signifikanten Einfluss 

auf die Relaxivität der Substanzen haben. Da die Standardabweichungen mit 0.42 % bis 2.33 % 

äußerst niedrig liegen und die linearen Regressionen stets hervorragende Korrelationskoeffi-

zienten aufweisen, wird für die Auswertung der Messungen zur Komplexdissoziation der je-

weilige Mittelwert der Relaxivität herangezogen. 

Nachdem die Relaxivitäten aller beteiligten Substanzen bekannt waren, konnte die Kinetik der 

säurekatalysierten Komplexdissoziation untersucht werden. Zunächst sollte erwähnt werden, 

dass für dieses Projekt nur ein Monat zur Verfügung stand. Da sich T2-Zeiten deutlich schneller 

messen lassen als T1-Zeiten, wurden die T2-Zeiten für jedes Kontrastmittel in mindestens zwei 

Proben gleicher Zusammensetzung gemessen. 
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a) Wahl des kinetischen Modells 

Der Verlauf der Ti-Zeiten während der Komplexdissoziation lässt sich so interpretieren, dass 

während des Zerfalls eine Folge von Spezies auftritt, in denen das Gadolinium eine zunehmende 

Anzahl an Wassermolekülen bindet. Um den zeitlichen Verlauf der Messgröße zu beschreiben 

kommen drei kinetische Modelle, ausgehend von Abbildung 7, S. 25, zur Anwendung. Im ers-

ten Modell wird der Reaktionsverlauf als anfängliche, rasche Protonierung von GdL zu Gd(HL) 

und Gd(H2L) in Form eines Vorgleichgewichts und einem anschließenden direkten Zerfall zu 

Gd3+
aq und HxL modelliert. Es wird angenommen, dass der Zerfall der drei unterschiedlich pro-

tonierten Spezies mit individueller Geschwindigkeit nach einer Kinetik 1. Ordnung abläuft (Ab-

bildung 8, S. 32). Die drei Geschwindigkeitskonstanten sind nicht direkt messbar und werden 

dementsprechend zu einer Konstante zusammengefasst, die den gesamten Prozess beschreibt, 

kObs. Das integrierte Geschwindigkeitsgesetz folgt dann der einfachen Form einer Reaktion 1. 

Ordnung (Gleichung (35), S. 52). In Kombination mit Gleichung (1), S. 9 ergibt sich der für die 

Ausgleichsrechnung benötigte Ausdruck (54). 

1

𝑇𝑖
=
1

𝑇𝑖,0
+ 𝑟𝑖,𝐺𝑑𝐿[𝐺𝑑𝐿]0𝑒

−𝑘𝑂𝑏𝑠𝑡 + 𝑟𝑖,𝐺𝑑3+([𝐺𝑑𝐿]0 − [𝐺𝑑𝐿]0𝑒
−𝑘𝑂𝑏𝑠𝑡), 𝑖 = 1, 2 (54) 

 

Durch Minimierung der Summe der Abstandsquadrate zwischen gemessenen und berechneten 

Ti
-1-Werten wird schließlich die Geschwindigkeitskonstante kObs gefunden. Es wird der gleiche 

Algorithmus wie bei der pH-stat Methode verwendet. Wird der ausgewertete Messzeitraum auf 

entsprechend kurze Zeiträume beschränkt, nimmt GdL angenähert linear mit der Zeit ab. In 

diesem Fall ist es legitim, das Reaktionsgeschehen mit Hilfe einer linearen Fitfunktion zu be-

schreiben. Dies wurde bereits in den Ausführungen zur Anfangsgeschwindigkeit in Kapitel 

2.3.3 geklärt. Daraus folgt der Ausdruck (55). 

1

𝑇𝑖
=
1

𝑇𝑖,0
+ 𝑟𝑖,𝐺𝑑𝐿([𝐺𝑑𝐿]0 − 𝑘𝑂𝑏𝑠𝑡) + 𝑟𝑖,𝐺𝑑3+([𝐺𝑑𝐿]0 − [𝐺𝑑𝐿]0 + 𝑘𝑂𝑏𝑠𝑡) (55) 

 

Das erste Modell vernachlässigt also eventuell auftretende Zwischenprodukte. Es soll jedoch 

in Anlehnung an Frenzels Arbeit geklärt werden, ob der Komplex über eine x-fach protonierte 

Zwischenstufe Gd(HxL)(H2O)y
*zerfällt, in welcher der Ligand nicht mehr mit allen Donorato-

men an Gadolinium gebunden ist.  
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Die zusätzlich gebundenen Wasserliganden führen dabei zu einer Erhöhung der Relaxivität 

r1,GdL* der Zwischenstufe. Diese Möglichkeit soll mit dem zweiten Modell untersucht werden. 

Die Relaxivität des Intermediats ist zwar unbekannt, sie unterscheidet sich jedoch von derjeni-

gen des Ausgangs-, beziehungsweise Endproduktes (ri, GdL und ri,Gd3+) und kann durch eine ent-

sprechende Fitfunktion ermittelt werden. Unter der vereinfachenden Annahme, dass alle Reak-

tionsschritte einseitig ablaufen, wird die Reaktionsgleichung (56) erhalten. 

𝐺𝑑𝐿
𝑘1
→ {𝐺𝑑𝐻𝑥𝐿(𝐻2𝑂)𝑦}

𝑘2
→ 𝐺𝑑3+ + 𝐻𝑥𝐿 (56) 

 

Diese Vereinfachung ist völlig plausibel, da zumindest bei niedrigen pH-Werten davon ausge-

gangen werden darf, dass die Rückreaktion nur eine untergeordnete Rolle spielt. Diese Reakti-

onsfolge ist mathematisch allerdings relativ kompliziert zu handhaben. Die Konzentrationsbe-

rechnung der einzelnen Spezies ist jedoch literaturbekannt[88], und wird deshalb an dieser Stelle 

nicht genauer beschrieben. Aus den dortigen Ausführungen ergibt sich die zur Ausgleichsrech-

nung benötigte Gleichung (57), mit deren Hilfe die Summe der Abstandsquadrate zwischen 

gemessenen und berechneten Ti-Werten zur Berechnung von k1 und k2 minimiert werden kann. 

1

𝑇𝑖
=
1

𝑇𝑖,0
+ 𝑟𝑖,𝐺𝑑𝐿[𝐺𝑑𝐿]0𝑒

−𝑘1𝑡 + 𝑟𝑖,𝐺𝑑𝐿∗[𝐺𝑑𝐿]0
𝑘1

𝑘1 − 𝑘2
(𝑒−𝑘2𝑡 − 𝑒−𝑘1𝑡) 

     + 𝑟𝑖,𝐺𝑑3+ {[𝐺𝑑𝐿]0 − [𝐺𝑑𝐿]0𝑒
−𝑘1𝑡 − [𝐺𝑑𝐿]0

𝑘1
𝑘1 − 𝑘2

(𝑒−𝑘2𝑡 − 𝑒−𝑘1𝑡)} 

(57) 

 

Das dritte Modell soll, angelehnt an die in Kapitel 2.2 e) und Kapitel 2.3.3 besprochene Mög-

lichkeit der Reversibilität, überprüfen, ob sich die Geschwindigkeitskonstanten der Hin- und 

Rückreaktion kH und kR eines zweiseitigen Reaktionsprozesses (Tabelle 5, S. 43, Bsp. 2) be-

stimmen lassen. Auch hier wird der Einfachheit halber vernachlässigt, dass die Rückreaktion 

im Grunde bimolekular ist. Gleichung (58) stellt die entsprechende Fitfunktion dar. 

1

𝑇𝑖
=
1

𝑇𝑖,0
+ [𝐺𝑑𝐿]0 ∙ 𝑟𝑖,𝐺𝑑3+ ∙ (1 −

𝑘𝑅 + 𝑘𝐻 ∙ 𝑒
−(𝑘𝐻+𝑘𝑅)∙𝑡

𝑘𝐻 + 𝑘𝑅
) 

                 + [𝐺𝑑𝐿]0 ∙ 𝑟𝑖,𝐺𝑑𝐿
𝑘𝑅 + 𝑘𝐻 ∙ 𝑒

−(𝑘𝐻+𝑘𝑅)∙𝑡

𝑘𝐻 + 𝑘𝑅
 

(58) 
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b) Auswertung der Datensätze nach dem ersten Modell 

Modell 1 ist sowohl das einfachste als auch das zuverlässigste der drei Modelle. Es erlaubt in 

allen Fällen eine gute Beschreibung des zeitlichen Verlaufs der Abnahme von Ti. Die Überein-

stimmung der Fits mit den experimentellen Daten ist ausgezeichnet. Alle drei Kontrastmittel 

konnten über einen Messzeitraum von maximal 250 h untersucht werden. In einigen Fällen 

deckt dieser Messzeitraum mehrere Halbwertszeiten ab, in anderen ist die Halbwertszeit des 

Zerfalls jedoch so hoch, dass dies nicht möglich ist. Ein weiterer Vorteil der Methode, welcher 

sich aus der vergleichsweise hohen Messgenauigkeit ergibt, ist, dass selbst bei sehr weit fort-

geschrittenen Reaktionen immer noch zuverlässige Messwerte erhalten werden können. Die 

Geschwindigkeitskonstante kObs wurde sowohl über den gesamten Messzeitraum als auch in-

nerhalb eines stark verkürzten Zeitraumes, in dem die Relaxationszeiten linear mit der Zeit 

abnehmen, berechnet. Lediglich für Prohance® war bei pH 2.5 keine Auswertung des gesamten 

Zeitraumes mehr möglich. Hier zeigt sich erneut sehr stark der Einfluss der Reversibilität, wes-

halb dieser pH-Wert nur innerhalb des linearen Anfangsbereichs untersucht werden konnte. 

Erstaunlicherweise ist dies aber tatsächlich das einzige Beispiel unter allen Resultaten der Re-

laxivitätsmessungen, das auf die Reversibilität hindeutet. Bei allen anderen pH-Werten und 

Kontrastmitteln ist kein frühzeitiges Abflachen der 1/Ti-Kurve zu beobachten. Dementspre-

chend gelingt der Fit an die Messpunkte im Gegensatz zur pH-stat Methode über den gesamten 

Messzeitraum. Egal, ob Auswertung des gesamten oder des verkürzten Messzeitraumes, die 

Resultate decken sich untereinander sehr gut. Da sich abgesehen, von der Abweichung bei Pro-

hance®
, keine weiteren Besonderheiten bei der Auswertung nach Modell 1 ergeben haben, sol-

len an dieser Stelle zwei Beispiele graphisch betrachtet und diskutiert werden, die repräsentativ 

für alle generierten Datensätze stehen. Es sei darauf hingewiesen, dass die Auftragungen der 

Konzentration gegen die Zeit nahezu identisch zu den in Kapitel 2.3.3 gezeigten Messkurven 

sind. Rein qualitativ unterscheiden sich die Auftragungen nur in ihrer Messgröße, weshalb auf 

wiederholende Abbildungen im Folgenden verzichtet wird. 
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Abbildung 38: Gemessene (schwarze Punkte) 

und berechnete 1/T1-Werte (rote Kurve) für den 

Zerfall von 1 mM Dotarem® bei pH 1.0. I = 1 M 

(TMACl), T = 37 °C. Die Daten wurden mit Mo-

dell 1 gefittet. Die Konzentration von Gd(dota)- 

bzw. Gd3+ sind als schwarze bzw. grüne Linien 

dargestellt. kObs = 8.62∙10-3 h-1, t1/2 = 80.40 h. 

 

Abbildung 38 zeigt das Resultat einer T1-Messung in einer 1 mM Dotarem® Lösung. Es wird 

auf den ersten Blick erkennbar, dass die Übereinstimmung zwischen berechneten und gemessen 

T1-Raten ausgezeichnet ist. Diese Situation ist bei allen anderen Messungen sehr ähnlich und 

verschlechtert sich erst ab pH ≥ 2.0, da dort die Signaländerung pro Zeitinkrement, zumindest 

bei Dotarem®, aufgrund der langsamer werdenden Reaktion natürlich kleiner wird. Dennoch 

ergeben sich auch hier immer noch vergleichsweise kleine Abweichungen.  

Eine weitere wichtige Erkenntnis, die sich aus diesem, wie auch aus den anderen Resultaten 

des ersten Modells, ableiten lässt, ist, dass die Reaktionsgeschwindigkeit bei sonst gleichen 

Reaktionsbedingungen bei den Relaxivitätsmessungen deutlich geringer ist als bei der pH-stat 

Methode. Die Geschwindigkeitskonstante kObs der oben gezeigten Dissoziation bei pH 1.0 be-

trägt 8.62∙10-3 h-1. Dies entspricht einer Halbwertszeit von 80.40 h, im Gegensatz zu 33.53 h 

bei der pH-stat Messung (Tabelle 33, S. 110). Die Reaktionsgeschwindigkeit ist bei der Mes-

sung der Relaxivität von Dotarem® also in etwa um den Faktor 2.4 verringert. Auf diesen er-

staunlichen Unterschied wird in Kapitel 2.6 noch genauer eingegangen. Es sei allerdings darauf 

hingewiesen, dass sich dieses Phänomen nicht auf Dotarem® beschränkt. Es tritt genauso auch 

bei Prohance® und Gadovist® in Erscheinung. 

Die Gegenüberstellung der pH-Werte 2.0 und 2.5 in Abbildung 39 soll am Beispiel 1 mM Pro-

hance® Lösungen den Einfluss der Rückreaktion demonstrieren. Die Messung bei pH 2.0 zeigt 

sehr deutlich, dass es zu keinerlei Abweichungen von einem einseitigen Reaktionsverlauf 

kommt. Dies ist erneut etwas verwunderlich, da die Rückreaktion bei der pH-stat Methode be-

reits ab pH 2.0 zu beobachten war, und zwar bei allen Kontrastmitteln. 
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Abbildung 39: Gemessene (schwarze Punkte) und berechnete 1/T1-Werte (rote Kurve) für den Zerfall von 1 mM 

Prohance® bei pH 2.0 (links) und 2.5 (rechts). I = 1 M (TMACl), T = 37 °C. Die Daten wurden mit Modell 1 

gefittet. Die Konzentration von Gd(hp-do3a) bzw. Gd3+ sind als schwarze und grüne Linien dargestellt. 

Da die Reaktionsgeschwindigkeit im Fall der Relaxivitätsmessung für Prohance® ebenfalls ver-

ringert ist wäre es aber denkbar, dass eine Abweichung erst bei höheren pH-Werten in Erschei-

nung tritt. Es ist dennoch überraschend, dass die Dissoziation des Kontrastmittels bei der pH-

stat Methode bereits nahe der berechenbaren Gleichgewichtskonzentration [GdL]∞ = 24.6 mM 

zum Erliegen kommt, wohingegen bei der Messung von Relaxationsraten ein vollständiger Um-

satz detektiert wird. 

Nichtsdestotrotz ist bei pH 2.5 (rechts) wieder eine sehr deutliche Abweichung von einer ein-

seitig verlaufenden Kinetik zu beobachten. Das Modell 1 ist nicht mehr in der Lage, den Reak-

tionsverlauf zu beschreiben. In diesem Fall wird die Geschwindigkeitskonstante ausschließlich 

aus dem linearen Anfangsbereich berechnet. Es wird im Folgenden mit Modell 3 überprüft, ob 

und wie stark der Einfluss der Reversibilität der Reaktion ist. 

Die mit Modell 1 erzielten Resultate sind in Tabelle 37 aufgelistet. Die Ergebnisse der T1- und 

der T2-Messungen zeigen eine gute Übereinstimmung. Darüber hinaus decken sich die Ge-

schwindigkeitskonstanten der initialen Phase mit denen des gesamten Reaktionsverlaufs. Da 

die Messung der T2-Zeiten insgesamt weniger Zeit benötigt, wurden diese Messungen in der 

Regel zweifach oder gar dreifach durchgeführt. In diesem Fall kann eine Standardabweichung 

angegeben werden. Diese liegt im Bereich 0.1 % ≤ σ ≤ 15.5 %, bleibt jedoch in den allermeis-

ten Fällen unter 10 %.  
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Ähnlich der pH-stat Methode lässt sich auch hier kein klarer Trend erkennen. Es ist jedoch 

erkennbar, dass bei besonders schnellen und besonders langsamen Reaktionen (Prohance® bei 

pH 1.0 und Dotarem® ab pH ≥ 2.0) eher größere Standardabweichungen resultieren. Bei schnel-

len Reaktionen kann dies auf Ungenauigkeiten beim Festlegen der Startzeit zurückgeführt wer-

den, da dort ein Unterschied von einer Minute bereits relativ große Signaländerungen mit sich 

bringen kann. 

Tabelle 37: Resultate der Relaxivitätsmessungen (nach Modell 1). T = 37 °C, [GdL]0 = 1 mM in 1.0 M TMACl. 

[a]gesamt: Der gesamte Reaktionsverlauf wurde ausgewertet. ini: Auswertung der initialen Phase; Fit durch lineare 

Funktion. [b]Auswertung der gemessenen T1- oder T2-Zeit 

Kontrastmittel 
Prohance® 

Gd(hp-do3a) 

Gadovist® 

Gd(bt-do3a) 

Dotarem® 

Gd(dota)- 

pH Auswertung[a, b] 
kObs∙10-3 

[h-1] 

t1/2 

[h] 

kObs∙10-3 

[h-1] 

t1/2 

[h] 

kObs∙10-3 

[h-1] 

t1/2 

[h] 

1.0 

gesamt 
T1 

426 1.63 51.5 13.5 8.62 80.4 

ini 410 1.69 42.9 16.2 7.87 88.1 

gesamt 
T2 

386 1.80 47.9 14.5 8.43 82.2 

ini 342 2.03 37.6 18.4 7.73 89.7 

1.5 

gesamt 
T1 

91.1 7.61 13.9 49.9 1.58 439 

ini 89.9 7.71 15.3 45.3 1.56 444 

gesamt 
T2 

95.7 7.24 13.8 50.2 1.45 478 

ini 98.1 7.07 13.1 52.9 1.43 485 

2.0 

gesamt 
T1 

40.5 17.1 4.77 145 0.40 1733 

ini 32.3 21.5 4.60 151 0.38 1824 

gesamt 
T2 

40.0 17.3 4.67 148 0.34  2039 

ini 30.2 23.0 4.39 158 0.34  2039 

2.5 

gesamt 
T1 

12.2 56.8 1.27 546 0.093 7453 

ini 11.3 61.3 1.24 559 0.094 7374 

gesamt 
T2 

11.3 61.3 1.24 559 0.092 7534 

ini 12.6 55.0 1.30 533 0.090 7702 
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Bei sehr langsamen Reaktionen ist der Grund für schlechtere σ-Werte ein anderer. Hier verhält 

es sich gerade umgekehrt. Zwischen einzelnen Messpunkten kommt es selbst bei großen 

Zeitinkrementen nur noch zu sehr kleinen Signalveränderungen, weshalb dann größere 

Schwankungen zwischen den Datenpunkten beobachtet werden können. Des Weiteren kann es 

gerade beim Ansetzen von mehreren Proben zu kleineren Volumenfehlern kommen. Unter Be-

rücksichtigung des sehr kleinen Probenvolumens von 200 µl können sich auf diese Weise 

schnell Schwankungen der Startkonzentration ergeben. 

Abschließend lassen sich alle Konstanten wegen ihrer guten Übereinstimmung zu einem Mit-

telwert pro pH zusammenfassen. Es mag zwar sein, dass T1- und T2-Zeiten zunächst unter-

schiedliche Messgrößen darstellen, der untersuchte kinetische Prozess bleibt jedoch bei beiden 

Messungen der gleiche. Aus diesem Grund ist eine Zusammenfassung aller Messergebnisse 

absolut legitim. Die finalen Ergebnisse zur Bestimmung von kObs nach dem ersten kinetischen 

Modell sind in Tabelle 38 aufgelistet. 

Tabelle 38: Mittelwerte und Standardabweichungen aller Ergebnisse der T1- und T2-Zeit Messungen nach Modell 

1. T = 37 °C, [GdL]0 = 1 mM in 1.0 M TMACl. 

 
Prohance® 

(Gd(hp-do3a)) 

Gadovist® 

(Gd(bt-do3a)) 

Dotarem® 

(Gd(dota)-) 

pH 
kObs∙10-3 t1/2 σ kObs∙10-3 t1/2 σ kObs∙10-3 t1/2 σ 

[h-1] [h] [%] [h-1] [h] [%] [h-1] [h] [%] 

1.0 391 1.77 8.10 45.0 15.4 11.7 8.16 84.9 4.56 

1.5 93.7 7.40 3.56 14.0 49.4 5.69 1.51 460 4.37 

2.0 35.8 19.4 12.8 4.61 150 3.02 0.37 1899 7.12 

2.5 11.9 58.5 4.79 1.26 549 1.97 0.092 7514 1.60 

 

Mit Standardabweichungen im Bereich 1.5 % ≤ σ ≤ 12.8 % liegen diese Resultate innerhalb ei-

nes Intervalls, das gut mit den Resultaten der pH-stat Messungen übereinstimmt. Die Reprodu-

zierbarkeit ist insgesamt relativ hoch. Die Reaktionsgeschwindigkeit bei Relaxivitätsmessun-

gen ist jedoch durchweg deutlich größer als bei der pH-stat Methode. 
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c) Auswertung der Datensätze nach dem zweiten Modell 

Abbildung 40: Zerfall von 1 mM Dotarem® bei 

pH 1.0 und 37 °C in 1.0 M TMACl. Auswertung 

nach Modell 2 unter Anwendung verschiedener 

Nebenbedingungen. i) Ohne Nebenbedingun-

gen; ii) r1,GdL ≤ r1,GdL* ≤ r1,Gd3+ und k2 ≤ k1; iii) 

r1,GdL ≤ r1,GdL* ≤ r1,Gd3+ und k2 ≥ k1. 

Das zweite Modell verspricht interes-

sante Resultate, sollte mit ihm doch die 

Identifikation von eventuell auftreten-

den Zwischenprodukten möglich sein. 

Das Gegenteil ist jedoch der Fall. Es 

konnten keine plausiblen Hinweise auf 

das Auftreten eines Zwischenproduktes 

der Form Gd(HxL)(H2O)y
* gefunden 

werden. Ausgleichrechnungen mit die-

sem Modell lieferten zwar meist bessere 

Fits, die Verbesserung war jedoch we-

der signifikant noch ergaben sich 

dadurch sinnvolle Ergebnisse. Die Ver-

besserung der Fits ist dabei lediglich auf 

die Erhöhung der Parameteranzahl zu-

rückzuführen, durch die es für den Al-

gorithmus leichter wird, die Überein-

stimmung zwischen theoretisch berech-

neten und tatsächlich gemessenen Wer-

ten zu verbessern. Besonders gravierend 

ist allerdings die Tatsache, dass die be-

rechneten Parameter weder einem gene-

rellen Trend folgen noch sich sinnvoll 

interpretieren lassen. Abbildung 40 soll dies an drei verschiedenen Ansätzen verdeutlichen. 

Ausgewertet wurde immer eine T1-Messung ein und derselben Dotarem® Probenlösung.  
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In allen drei Fällen erfolgt eine Verfeinerung von sowohl r1, GdL* als auch den beiden Geschwin-

digkeitskonstanten k1 und k2. Die Resultate und die Nebenbedingungen der Fälle i) bis iii) sind 

in Tabelle 39 dargestellt. Bei Ansatz i) werden dem Algorithmus keine Einschränkungen für 

die Ausgleichsrechnung auferlegt.  

Tabelle 39: Auswertung einer T1-Messung nach Modell 2: zur Verdeutlichung des Einflusses der Nebenbedin-

gungen auf die Resultate bei der Auswertung einer 1 mM Dotarem® Lösung bei 37 °C in 1.0 M TMACl. 

 Nebenbedingungen r1, Gd3+ r1, GdL* r1, GdL k1 k2 

  [l∙mmol-1∙s-1] [h-1] 

i) keine 

9.28 

34.89 

3.48 

1.59∙10-3 8.83∙10-3 

ii) r1, GdL ≤ r1, GdL* ≤ r1, Gd3+, k2 ≤ k1 9.17 8.75∙10-3 0 

iii) r1, GdL ≤ r1, GdL* ≤ r1, Gd3+, k2 ≥ k1 9.28 8.43∙10-3 5.30∙10-2 

 

Zunächst scheint das so berechnete Ergebnis plausibel. Demnach geht GdL in einem sehr lang-

samen Schritt in das Zwischenprodukt GdL* (k1) über. Das Zwischenprodukt zerfällt dann deut-

lich schneller in die Endprodukte Gd3+ (k2) und HxL. Dies ist nachvollziehbar, kann doch davon 

ausgegangen werden, dass der intermediär gebildete Komplex labiler als GdL ist, weil in ihm 

nicht mehr alle Carboxylate an Gd3+ binden. Äußerst kritisch zu betrachten ist in diesem Fall 

jedoch die Relaxivität des Intermediats. Diese beträgt 34.89 und ist demnach etwa 3.8-fach 

größer als maximal zulässig. Es ist schließlich nicht zu erwarten, dass der intermediäre Kom-

plex, welcher noch teilweise an Gd3+ bindet, eine höhere Relaxivität als freies Gadolinium be-

sitzt, da dieses deutlich mehr Wasser trägt und die Relaxivität in erster Näherung hauptsächlich 

vom Wassergehalt abhängig ist. Eine Möglichkeit, mit der sich eine derart hohe Relaxivität 

erreichen ließe, wären Komplexspezies, die mehr als nur ein Gd3+ enthalten. Genauso wäre es 

denkbar, dass die Rotation des intermediären Komplexes oder andere Faktoren begünstigt wer-

den und so eine höhere Relaxivität erzielt wird. Dies sind jedoch nur Hypothesen. Ansatz i) 

liefert also keinen sinnvollen Hinweis auf die Existenz bzw. die Messbarkeit eines Zwischen-

produktes der Form Gd(HxL)(H2O)y
*.  

 

 



ERGEBNISSE UND DISKUSSION  SEITE 130 

 

Aus diesem Grund wurde eine neue Nebenbedingung eingeführt, die verhindert, dass r1, GdL* 

größer als r1, Gd3+ beziehungsweise kleiner als r1, GdL wird (Ansatz ii) und iii)). Realisieren lässt 

sich dies bei der Auswertung jedoch nur durch eine weitere Nebenbedingung, nämlich k2 ≤ k1 

oder k2 ≥ k1. Aus den eben genannten Gründen ist Letztere allerdings chemisch plausibler, da 

das Zwischenprodukt aller Wahrscheinlichkeit nach labilisiert ist.  

Mit Hilfe von Ansatz ii) lässt sich auf diese Weise zwar eine leichte Verringerung der Relaxi-

vität r1, GdL* im Vergleich zu r1, Gd3+ erzielen, ihr Wert liegt mit 9.17 aber immer noch erstaunlich 

nah an dem von freiem Gd3+. Dieser Umstand führt bei der Ausgleichsrechnung quasi zu einer 

Verwechselung von Gd3+ und GdL*. Dies wird besonders daran deutlich, dass k2 nun einen 

Wert von 0 annimmt, was bedeuten würde, dass sich überhaupt kein Gd3+ bilden kann. Ein 

Vergleich von k1 mit kObs (Modell 1) zeigt nun aber deutlich, dass die beiden Konstanten nahezu 

identisch sind, was darauf hindeutet, dass hier eigentlich gar kein GdL*
, sondern gleich Gd3+ 

gebildet wurde. Also liefert auch Ansatz ii) keinen Hinweis auf die Bestimmbarkeit des Zwi-

schenproduktes. 

Letztlich ist Ansatz iii) am Sinnvollsten, sowohl was die Wahl der Nebenbedingungen als auch 

was die Resultate an sich angeht. GdL geht dabei relativ zügig in GdL* über, welches dann 

deutlich schneller in Gd3+ und HxL zerfällt. Hierbei ist die Relaxivität des Zwischenproduktes 

allerdings erneut als äußerst problematisch anzusehen. Diese nimmt nun exakt den gleichen 

Wert wie die von freiem Gd3+ an. Damit wird das Zwischenprodukt ununterscheidbar vom End-

produkt. Dies ist nur ein weiterer Hinweis darauf, dass die Methode nicht in der Lage ist, ein 

Zwischenprodukt korrekt zu identifizieren. Die Existenz des Intermediats kann hierdurch je-

doch nicht ausgeschlossen werden.  

Hinzu kommt, dass die drei Ansätze je nach pH und je nach Kontrastmittel stets verschiedene 

Ergebnisse liefern. Es ist nicht so, dass iii) immer das beste Resultat erzielt. Da kein genereller 

Trend erkennbar ist und da die Ergebnisse ohnehin fragwürdig sind, kann es keine Empfehlung 

für die Verwendung des zweiten Modells geben. Eine Identifikation des Zwischenproduktes ist 

demnach definitiv nicht möglich. 
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d) Auswertung der Datensätze nach dem dritten Modell 

Wie es bereits bei der pH-stat Methode der Fall war, ist es auch hier mit dem dritten Modell 

möglich Ausgleichsrechnungen anzustellen, wenn die Messgröße weit unterhalb des maximal 

zu erwartenden Messwertes verbleibt. Abbildung 41 zeigt dies am Beispiel einer 1 mM Pro-

hance® Lösung bei pH 2.5 (#1 in Tabelle 40). Verglichen mit der Auswertung nach dem ersten 

Modell (Abbildung 39, rechts) ist es auf diese Weise möglich, eine sehr gute Übereinstimmung 

zwischen Messwerten und berechneten Werten zu erzielen. 

 

Abbildung 41: Gemessene (schwarze Punkte) 

und berechnete 1/T1-Werte (rote Kurve) für den 

Zerfall von 1 mM Prohance® bei pH 2.5 I = 1 M 

(TMACl), T = 37 °C. Die Daten wurden mit 

Modell 3 gefittet. Die Konzentration von Gd(hp-

do3a) bzw. Gd3+ sind als schwarze bzw. grüne 

Linien dargestellt. 

 

 

Zudem zeichnet sich das Modell durch eine ausgezeichnete Reproduzierbarkeit bei diesem pH-

Wert aus. Es wurden insgesamt drei identische Messungen durchgeführt, und die Resultate sind 

in Tabelle 40 dargestellt. 

Tabelle 40: Resultate der Auswertung des Zerfalls einer 1 mM Prohance® Lösung nach Modell 3 bei pH 2.5, 

37 °C, 1.0 M TMACl. 

Messung kH kR kH/kR [GdL]∞ 

 [h-1] [h-1]  [mmol l-1] 

# 1 1.8∙10-2 3.8∙10-2 0.47 0.67 

# 2 1.5∙10-2 3.5∙10-2 0.42 0.69 

# 3 1.4∙10-2 3.2∙10-2 0.45 0.69 

Mittelwert 1.6∙10-2 ± 10 % 3.5∙10-2 ± 7.5 % 0.45 ± 4.6% 0.68 ± 1.5 % 

 

Ein Vergleich mit den entsprechenden Daten der pH-stat Methode (Tabelle 19, S. 83) zeigt 

erneut, dass die Reaktionsgeschwindigkeit bei Relaxivitätsmessungen verlangsamt ist.  
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Die Geschwindigkeit der Hinreaktion ist bei der Verfolgung der Protonenkonzentration etwa 

1.6-mal schneller, die Rückreaktion verläuft sogar 4.8-mal so schnell. Der Einfluss der Rück-

reaktion bei der Relaxivitätsmessung ist scheinbar geringer. Dies erklärt auch die vergleichs-

weise niedrige Gleichgewichtskonzentration [GdL]∞ von 0.68 mM. Da der Einfluss der Rück-

reaktion hier offensichtlich nicht so stark ausgeprägt ist, zerfällt [GdL] sozusagen ungestörter. 

Die Reaktion kommt deshalb erst bei 68 % von [GdL]0 zum Erliegen, wohingegen die Disso-

ziation bei der pH-stat Messung bereits bei 86 % von [GdL]0 zum Stillstand kommt. Erstaunlich 

ist auch die Tatsache, dass die Gleichgewichtskonzentration, die sich aus den Relaxationszeiten 

ergibt, weit vom thermodynamischen Gleichgewicht (0.22 mM) entfernt ist, obwohl sich diese 

Werte bei der pH-stat Methode sehr gut decken. 

Es ist nun jedoch klar, dass die Reaktionsgeschwindigkeit beider Reaktionspfade deutlich lang-

samer als bei der pH-stat Methode ist. Aus diesem Grund tritt eine Rückreaktion unterhalb pH 

2.0 bei Prohance® nicht mehr auf. Die Bestimmung von kR ist dementsprechend nicht mehr 

möglich. Trotz Anwendung von Modell 3 stimmen dann kH und kObs (Modell 1) überein. Dies 

bestätigt die Aussage, dass die Rückreaktion hier keine Rolle mehr spielt. Bei den beiden an-

deren Kontrastmitteln ist selbst bei pH 2.5 keine Abweichung von Modell 1 zu beobachten. 

Auch dort findet Modell 3 also keine Anwendung. 

Die Betrachtung einer zweiseitigen Kinetik ist demnach zwar grundsätzlich auch bei Relaxivi-

tätsmessungen möglich. Die Tatsache, dass sich die Ergebnisse jedoch nur schlecht mit denen 

der pH-stat Methode in Einklang bringen lassen, unterstützt nur noch mehr die Verwendung 

von Modell 1. 

Aus den bisher genannten Gründen wurden die finalen Konstanten bei beiden Methoden mit 

Hilfe einer simplen Kinetik 1. Ordnung (Modell 1) ermittelt. Auf diese Weise lassen sich die 

zuverlässigsten und plausibelsten Daten generieren. 
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2.6. Bewertung und Vergleich beider Methoden 

a) Vergleich der Methoden und ihrer Resultate 

Die einfachste Möglichkeit, einen direkten Vergleich zwischen beiden Methoden anzustellen, 

liegt in einer Auftragung der Logarithmen der berechneten Geschwindigkeitskonstanten gegen 

den pH-Wert. Eine Gegenüberstellung aller Resultate findet sich in Tabelle 41 sowie in Abbil-

dung 42. 

Tabelle 41: Gegenüberstellung der in dieser Arbeit ermittelten Geschwindigkeitskonstanten kObs∙10-3 [h-1] beider 

Messmethoden. Alle Logarithmen sowie die Geradensteigung s tragen ein negatives Vorzeichen. Der Übersicht 

halber wurde der Betrag dieser Größen angegeben. 

  Prohance®   Gadovist®   Dotarem®  

 Relaxivität pH-stat Relaxivität pH-stat Relaxivität pH-stat 

pH k 𝑙𝑜𝑔 𝑘 k log k k log k k log k k log k k log k 

1.0 391 0.41 549 0.26 45.0 1.35 51.8 1.29 8.16 2.09 20.7 1.68 

1.5 93.7 1.03 165 0.78 14.0 1.85 20.6 1.69 1.51 2.82 4.23 2.37 

2.0 35.8 1.45 58.3 1.23 4.61 2.34 7.41 2.13 0.37 3.43 1.42 2.85 

2.5 11.9 1.92 14.3 1.84 1.26 2.90 2.29 2.64 0.092 4.04 0.30 3.52 

s -- 1.00 -- 1.04 -- 1.03 -- 0.90 -- 1.29 -- 1.20 

R2 -- 0.993 -- 0.995 -- 0.999 -- 0.996 -- 0.997 -- 0.987 

 

Aus der Auftragung lässt sich ableiten, dass Prohance® und Gadovist® hinsichtlich ihrer Zer-

fallsgeschwindigkeit nahezu gleich stark auf eine pH-Änderung reagieren. Die Steigung s der 

linearen Regression beschreibt also sozusagen die Empfindlichkeit des Zerfallsprozesses ge-

genüber einer Änderung des pH-Wertes. 

Abbildung 42: Grafische Gegenüberstel-

lung der logarithmierten Geschwindig-

keitskonstanten der beiden Messmetho-

den. Die pH-Abhängigkeit wurde mit li-

nearen Regressionen modelliert (gestri-

chelte Linien). 
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Im Falle der beiden letztgenannten Kontrastmittel bedeutet dies, dass sich die Geschwindigkeit 

des Zerfalls mit einer pH-Erhöhung um eine pH-Einheit etwa um den Faktor 10 verringert. 

Dotarem® reagiert deutlich empfindlicher auf eine solche Änderung. Für dieses Kontrastmittel 

verlangsamt sich die Geschwindigkeit mit einer pH-Einheit um den Faktor 15 bis 20. Da es sich 

hierbei aber ohnehin um die stabilste der drei makrozyklischen Verbindungen handelt, ist dieser 

Trend nachvollziehbar. Die graphische Darstellung erlaubt weiterhin die Einstufung der Ver-

bindungen nach ihrer kinetischen Stabilität. Je niedriger log kObs liegt, desto langsamer ist die 

Zerfallsreaktion. Und je langsamer das Kontrastmittel zerfällt, desto höher ist seine kinetische 

Stabilität. Es ergibt sich also die Stabilitätsreihenfolge: Dotarem® > Gadovist® > Prohance®. 

Aus dem Abstand der Messpunkte beziehungsweise der Bestgeraden (nur bei s = 1) zueinander 

lässt sich außerdem ableiten, wie viel schneller ein Kontrastmittel gegenüber einem anderen 

zerfällt. Bei der pH-stat Methode zerfällt Prohance® rund zehnmal so schnell wie Gadovist®. 

Aufgrund der unterschiedlichen Geradensteigung ändert sich der Geschwindigkeitsunterschied 

zwischen Gadovist® und Dotarem® in Abhängigkeit des pH-Wertes. So zerfällt Gadovist® bei 

pH 1.0 etwa zweieinhalbmal so schnell und bei bei pH 2.5 schon fast achtmal so schnell wie 

Dotarem®. Bei Messung der Relaxationszeiten bleibt die grundsätzliche Stabilitätsreihenfolge 

erhalten. Prohance® reagiert immer noch etwa zehnmal so schnell wie Gadovist®. Dieses rea-

giert wiederum fünfeinhalb bis vierzehnmal so schnell wie Dotarem®.Wie schon mehrfach er-

wähnt wurde, ist die scheinbare Reaktionsgeschwindigkeit bei der Messung von Relaxations-

zeiten grundsätzlich bei jedem Kontrastmittel verringert. Ein Vergleich ein und derselben Ver-

bindung zwischen pH-stat und Relaxivität zeigt dann für Dotarem® eine Verringerung der Re-

aktionsgeschwindigkeit um Faktor 2.5 bis 3.2, für Gadovist® um Faktor 1.2 bis 1.8 und für 

Prohance® um Faktor 1.2 bis 1.7. Worauf dieser Geschwindigkeitsunterschied beruht ist un-

klar. Die Messbedingungen sind jedoch bei den beiden Methoden nicht exakt identisch. Für 

Relaxivitätsmessungen konnten 1 mM Lösungen der Kontrastmittel verwendet werden. Für pH-

stat Messungen hingegen mussten die Verbindungen bei einer Konzentration von 70 mM ein-

gesetzt werden, um auch im stark sauren Medium eine zuverlässige Detektion des Säurever-

brauchs zu gewährleisten. Bei derart hohen Komplexkonzentrationen ist die Einhaltung einer 

konstanten Ionenstärke aber nur begrenzt möglich (Kapitel 2.2 b)). Es ist jedoch bekannt, dass 

die Geschwindigkeitskonstante einer Reaktion stark von Ionenstärke sowie der Art des Inert-

elektrolyten abhängig ist.[88,92,93] Es wäre somit denkbar, dass der beobachtete Unterschied zwi-

schen den log kObs-Werten der beiden Methoden einen Medieneffekt darstellt.  
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Weiterhin sollte berücksichtigt werden, dass für die Messung von Relaxationszeiten ab pH 2.0 

ein fünfzigfacher Überschuss an Chloressigsäure zugesetzt wurde, um einen konstanten pH zu 

gewährleisten. Es wurde zwar exemplarisch gezeigt, dass die Relaxivität von diesem Zusatz 

unbeeinflusst bleibt, dennoch verändert das Additiv die Zusammenstzung des Mediums im Ver-

gleich zur pH-stat Methode. Da die Schwere und die Art von Medieneffekten kaum vorherseh-

bar sind, ist es also durchaus nachvollziehbar, dass auch der Puffer seinen Beitrag zu den un-

terschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeiten leistet. 

Andererseits sollte auch berücksichtigt werden, dass die beiden Verfahren nur indirekte Infor-

mationen über das Reaktionsgeschehen liefern. Der scheinbar schnellere Ablauf der pH-stat 

Experimente lässt sich auch so interpretieren, dass der mehrstufige Prozess der Protonenauf-

nahme bereits abgeschlossen ist, bevor sich der Ligand vollständig vom Gadolinium löst. In 

diesem Fall würde die pH-stat Methode den Prozess nur bis zum Ende der Protonenaufnahme 

abbilden, wohingegen die Messung der Relaxationszeit die Erfassung des Gesamtprozesses er-

möglicht.  

Nichtsdestotrotz kann die zuvor erläuterte pH-Abhängigkeit von kObs im Sinne der in Abbildung 

8, S. 32 gezeigten Reaktionspfade (k0, k1 und k2) aufgeteilt werden. Es kann davon ausgegangen 

werden, dass die Spezies GdL, GdHL und GdH2L unterschiedlich schnell zerfallen. Da ihr 

Gleichgewichtsanteil ebenfalls pH-abhängig ist, ergibt sich der in Abbildung 9, S. 34 exempla-

risch dargestellte Verlauf. In Anlehnung an Brehms Forschungsarbeit (Tabelle 3, S. 34) wurde 

auch in dieser Arbeit versucht, die drei Geschwindigkeitskonstanten der einzelnen Prozesse mit 

Hilfe einer Ausgleichsrechnung nach Gleichung (22) abzuschätzen. Da in die Gleichung neben 

k0, k1 und k2 auch die beiden Protonierungskonstanten des Komplexes KP
Gd(HL) und KP

Gd(H2L)
 

(K1 und K2 in Gleichung (22)) mit einfließen, müssen insgesamt fünf Parameter bestimmt wer-

den.  

Es ist offensichtlich, dass das Daten-zu-Parameter-Verhältnis in dieser Berechnung extrem un-

günstig ist. Aus diesem Grund wurde versucht K1 und K2 experimentell mit potentiometrischen 

Titrationen (Kapitel 2.7) zu bestimmen, um das Verhältnis ein wenig zu verbessern. Die übrigen 

Konstanten wurden dann dem pH-abhängigen Verlauf von kObs angepasst (Abbildung 43). 
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Abbildung 43: Berechnung des pH-abhängigen Verlaufs von kObs (dargestellt als Linien) nach dem in Abbildung 

8 gezeigten Reaktionsschema. 37 °C, 1 M TMACl, [GdL]0 = 1 mM (a) bzw. 70 mM (b). 

Es muss allerdings noch einmal betont werden, dass das Verfahren äußerst zweifelhaft ist. Es 

gibt zu viele Unbekannte und zu wenig Datenpunkte, insbesondere in Bereichen der Sättigung. 

Belastbare Aussagen lassen sich auf diese Weise im Grunde nicht machen. Insbesondere sei 

darauf hingewiesen, dass der Wert von k0 nicht definiert ist. Dieser lässt sich über einen sehr 

weiten Bereich variieren, ohne die Güte des Fits auch nur im Geringsten zu beeinflussen. Ge-

zeigt wird dies exemplarisch in der linken Abbildung für das Kontrastmittel Prohance®. Dort 

wurde der Wert fest auf 9.20∙10-7 s-1 gesetzt. Es wird dadurch sehr deutlich, dass die Bestim-

mung von k0 nur durch weitere Datenpunkte bei höheren pH-Werten möglich wäre. Diese zu 

generieren ist aufgrund der zunehmenden Verlangsamung der Reaktion und den daraus resul-

tierenden, verschwindend geringen Signaländerungen aber nicht möglich. Es kann jedoch an-

genommen werden, dass k0 im untersuchten pH-Bereich keinen Einfluss auf das Reaktionsge-

schehen nimmt. Diese Tatsache ist absolut logisch, da die Konstante die Komplexdissoziation 

ohne Zutun einer Säure beschreibt. Die Reaktion verläuft demnach, wie bei niedrigen pH-Wer-

ten zu erwarten, über die beiden protonierten Komplexspezies ab. 
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Tabelle 42: Durch Ausgleichsrechnung (Gleichung (22)) bestimmte Geschwindigkeitskonstanten, der einzelnen 

Reaktionspfade. [a]: Messgröße aus potentiometrischer Titration. 

  Prohance® Gadovist® Dotarem® 

  Relaxivität pH-stat Relaxivität pH-stat Relaxivität pH-stat 

k0 [s-1] 9.20∙10-7 0 0 0 0 0 

k1 [s-1] 2.20∙10-5 3.58∙10-5 8.10∙10-6 1.45∙10-5 9.75∙10-7 9.72∙10-7 

k2 [s-1] 1.90∙10-4 2.99∙10-4 7.68∙10-5 6.15∙10-5 2.88∙10-6 1.34∙10-5 

K1 [M
-1] 32.6 31.5 14.1[a] 14.1[a] 16.6[a] 16.6[a] 

K2 [M
-1] 8.3 9.3 2.1 2.1 10.0[a] 10.0[a] 

 

Grundsätzlich lässt sich aus den Ergebnissen (Tabelle 42) ein sinnvoller Trend ableiten. Auf-

grund der zunehmenden Labilisierung des Komplexes mit steigendem Protonierungsgrad sollte 

k2 deutlich größer sein als k1. Der zweifach protonierte Komplex zerfällt also schneller als der 

einfach Protonierte. Diese Annahme wird von den berechneten Konstanten durchweg bestätigt. 

Außerhalb der Sättigung hängt log kObs für alle makrozyklischen Kontrastmittel in guter Nähe-

rung linear vom pH-Wert ab. Für Prohance® und Gadovist® verringert sich der Wert von log 

kObs pro pH-Einheit um 1.0 ± 0.1. Für die beiden Liganden liegt das Verhältnis k2/k1 etwa bei 

10, bei Dotarem® variiert es hingegen je nach Messmethode.  

Für Relaxivitätsexperimente liegt es bei etwa 3 und für pH-stat Experimente bei etwa 20. Dieser 

Unterschied ist erstaunlich, resultiert aber daraus, dass der Fit bei den Relaxationsmessungen 

eine etwa fünfmal kleinere Geschwindigkeitskonstante k2 findet als bei der pH-stat Methode. 

Dieses Beispiel unterstreicht erneut, dass die Methode äußerst fragwürdige Ergebnisse liefert. 

Es sei darauf hingewiesen, dass bei Gadovist® und Dotarem® auf die Anpassung von K1 bezie-

hungsweise K1 und K2 verzichtet wurde, da diese sich experimentell bestimmen ließen. Bei 

Prohance® deutet die Größe und die gute Übereinstimmung der beiden berechneten Konstanten 

allerdings auf sinnvolle Werte hin. 
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Aufgrund der insgesamt sehr hohen Unsicherheit der Resultate dieser Ausgleichsrechnungen 

ergibt sich auch keine gute Übereinstimmung mit den Ergebnissen von Brehm (Tabelle 3, S. 

34). Ein Vergleich der beiden Datensätze (pH-stat) ist wegen stark abweichenden experimen-

tellen Bedingungen aber ohnehin nur bedingt sinnvoll. Die beiden Arbeiten unterscheiden sich 

sowohl in der Art des Inertelektrolyten und der Ionenstärke als auch in der Komplexkonzentra-

tion, dem zugrundeliegenden Teilchenmodell (pKS-Werte und Komplexbildungskonstanten) 

und der Temperatur. Grundsätzlich gilt für die pH-stat Methode, dass ein Vergleich mit anderen 

publizierten Resultaten nur schwer möglich ist, da diese Methode von sehr vielen Faktoren 

abhängige Ergebnisse liefert. Nichtsdestotrotz sollen im folgenden Abschnitt einige in der Li-

teratur dokumentierte Ergebnisse zu einem Vergleich mit den Ergebnissen dieser Arbeit heran-

gezogen werden. 

b) Vergleich mit ausgewählten publizierten Geschwindigkeitskonstanten 

Die Geschwindigkeitskonstante der säurekatalysierten Komplexdissoziation hängt offensicht-

lich stark von den gewählten experimentellen Bedingungen ab. Deshalb ist es nicht verwunder-

lich, dass in verschiedenen Publikationen[37,38,56,65,77,81,83,94] mit unterschiedlichen Methoden 

auch verschiedene Resultate dokumentiert sind. Zu den angewandten Methoden zählen unter 

anderem die Spektrophotometrie, die Relaxometrie und sogar chromatographische Anwendun-

gen auf Basis der Verwendung von 153Gadolinium. Das Fehlen eines umfassenden vergleichen-

den Datensatzes unter exakt den gleichen Bedingungen gab schließlich Anlass zu den in dieser 

Arbeit durchgeführten Experimenten. Am einfachsten ist es die Halbwertszeiten t1/2 der Disso-

ziation zu vergleichen. Eine neuere Studie[37] versucht einen vergleichbaren Datensatz bereit-

zustellen. Die Ergebnisse dieser Studie sind in Tabelle 43 zusammengefasst. 

Tabelle 43: Halbwertszeiten t1/2 [h] der makrozyklischen und offenkettigen Gd(III)-haltigen MRT-Kontrastmittel. 

 
pH 1.2[b] 

37 °C 

pH 1.0[b] 

37 °C 

pH 1.0[b] 

25 °C 

pH 1.0 

37 °C[a] 

pH-stat Relaxivity 

Prohance® 4.0 2.0 3.9 1.26 1.77 

Gadovist® 18 7.9 43 13.4 15.4 

Dotarem® 85 26 338 33.5 84.5 

Offenkettig -- -- < 5 s < 1 min < 1 min 

[a]: Ergebnisse dieser Dissertation, [b]: Arsenazo III in HCl, Spektrophotometrie [37,38]. 
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Es wird direkt deutlich, dass in dieser Studie, wie auch in anderen, nur sehr wenige pH-Werte 

untersucht wurden. In anderen Publikationen sind des Weiteren häufig Werte bei 25 °C doku-

mentiert. Solche Daten sind zum Vergleich mit den in dieser Arbeit erhobenen Daten leider 

ungeeignet. In wieder anderen Publikationen[65] wird lediglich die Geschwindigkeitskonstante 

k1 angegeben, welche sich durch lineares Anfitten der Auftragung der gemessenen Geschwin-

digkeitskonstante kd gegen die Protonenkonzentration bei säurekatalysierten Transmetallierun-

gen ergibt (Gleichung (17)). Die Studien vernachlässigen dabei aber, dass sich der Pfad der 

Dissoziation in Abhängigkeit des pH-Wertes ändern kann. Somit gilt die dort bestimmte Kon-

stante streng genommen nur für den angegebenen pH-Bereich. 

Ein Vergleich der Resultate dieser Arbeit mit den obigen Ergebnissen bestätigt nur noch mehr, 

dass nur bei exakt gleichen experimentellen Parametern gleiche Resultate erwartet werden dür-

fen. Der Datensatz der pH-stat Messungen passt aber offensichtlich am ehesten zu den Ergeb-

nissen in Tabelle 43. Weitere Schlüsse sollten aus einem solchen Vergleich allerdings nicht 

gezogen werden. In dieser Arbeit konnte schließlich gezeigt werden, dass selbst Änderungen 

der Zusammensetzung des Mediums einen signifikanten Einfluss auf die Geschwindigkeits-

konstante der Reaktion haben können. In diesem Zusammenhang erhebt sich die Frage nach 

dem Einfluss des menschlichen Organismus auf die Reaktionsgeschwindigkeit. Wenn selbst 

vergleichsweise kleine Veränderungen in vitro relativ starke Auswirkungen mit sich bringen, 

dann ist davon auszugehen, dass die hochkomplexen Vorgänge im menschlichen Körper die 

Bestimmung der tatsächlich relevanten Reaktionen und deren Geschwindigkeit extrem schwie-

rig gestalten. 

c) Abschließende Bewertung 

Die Wahl einer geeigneten Methode stellt bei der Bestimmung der kinetischen Stabilität von 

Gd(III)-haltigen MRT-Kontrastmitteln eine prinzipielle Schwierigkeit dar. Bei der Reaktion 

(59) sind die relevanten Spezies GdL, Gd3+ sowie die verschiedenen Formen von GdHxL und 

HyL messtechnisch nur relativ schwer zu erfassen. 

𝐺𝑑𝐿 + 𝑦 𝐻+ ⇄ 𝐺𝑑3+ + 𝐻𝑦𝐿 (59) 
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Wünschenswert wäre unter anderem die direkte Verfolgung der Freisetzung von Gd3+. Möglich 

ist dies mit Hilfe gadoliniumselektiver Elektroden. Im Rahmen einer anderen wissenschaftli-

chen Arbeit der Arbeitsgruppe wurde versucht dieses Vorhaben umzusetzen. Aufgrund der ge-

ringen mechanischen Stabilität, mangelnder Reproduzierbarkeit und langer Ansprechzeiten hat 

sich die Methode jedoch nicht als praxistauglich erwiesen. 

Die beiden in dieser Arbeit verwendeten Methoden setzen auf eine indirekte Bestimmung des 

zeitabhängigen Konzentrationsverlaufs von freiem und komplexgebundenem Gadolinium. Die 

Konzentrationen müssen dabei rechnerisch aus den eigentlichen Messgrößen ermittelt werden. 

Dies geschieht einerseits auf Basis des messbaren Protonenverbrauchs mit der pH-stat Methode 

(Kapitel 2.3) und andererseits auf Basis der Änderung von Relaxationszeiten im 1H-NMR-Ex-

periment (Kapitel 2.5) während der säurekatalysierten Komplexdissoziation. Die Methoden 

führen leider nicht immer zu eindeutig interpretierbaren Ergebnissen, da die oben genannte Re-

aktion als Kaskade abläuft, wobei sich mehrere intermediäre Formen eines “GdL“ -Komplexes 

bilden und wiederum ineinander umwandeln können.  

So liefert insbesondere die pH-stat Methode (Messung des Säureverbrauchs) nur dann eindeu-

tige Resultate, wenn alle Grundvoraussetzungen exakt bekannt sind. Dazu zählt vor allem das 

zugrundeliegende Teilchenmodell (pKS-Werte und Komplexbildungskonstanten). Eine weitere 

Schwierigkeit dieser Methode liegt darin begründet, dass der Komplexzerfall nur in relativ stark 

sauren Medien (pH < 3.0) in signifikanten Mengen abläuft. Um in einer derart sauren Umge-

bung überhaupt einen Säureverbrauch gegenüber der anfänglichen Säurekonzentration feststel-

len zu können, muss die Komplexkonzentration entsprechend hoch sein (hier: 70 mM). Daraus 

resultieren erhebliche Schwierigkeiten bei der Konstanthaltung der Ionenstärke. Diese Proble-

matik verschärft sich mit sinkendem pH sogar noch deutlich, weshalb eine Untersuchung un-

terhalb von pH 1.0 nur zu fragwürdigen Ergebnissen führen kann.  

Die obere pH-Grenze ergibt sich aus der zunehmdenen Verlangsamung der Reaktion (immer 

geringer werdende Signaländerung) und der ungünstigen Gleichgewichtslage (z. B. Abbildung 

15, S. 49). Aus diesem Grund ist die Methode auf ein sehr kleines pH-Fenster beschränkt. Die 

Messungen konnten dementsprechend nur von pH 1.0 bis 2.5 durchgeführt werden. 

Relaxivitätsmessungen sind weniger stark von diesen Restriktionen betroffen. Zumindest die 

untere Grenze existiert für diese Methode nicht. Die Messungen können außerdem mit ver-

gleichsweise geringen Komplexkonzentrationen (1 mM) durchgeführt werden.  
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Die Einhaltung einer konstanten Ionenstärke stellt hier also ebenfalls kein Problem mehr da. 

Grundsätzlich wäre eine Erweiterung des pH-Fensters bis pH 0 möglich. Solche Messungen 

würden interessante Informationen über die postulierten Sättigungseffekte (Abbildung 9, S. 34, 

Abbildung 43, S. 136) liefern und würden damit auch die Bestimmung der Protonierungs-

konstanten des Komplexes (K1 und K2) eindeutig ermöglichen, sofern sich diese nicht auch mit 

Hilfe potentiometrischer Titrationen bestimmen lassen. Wegen des begrenzten Messzeitraumes 

im Labor der Bayer konnten solche Messungen im Rahmen dieser Arbeit bedauerlicherweise 

nicht durchgeführt werden. Für zukünftige Projekte wären sie allerdings äußerst sinnvoll.  

Ein weiterer Vorteil der Methode ist, dass sich verschiedene Komplexspezies, die sich in ihrem 

Wassergehalt unterscheiden, auch anhand ihrer Relaxivität unterscheiden lassen sollten. Prin-

zipiell ist die Methode also auch dazu geeignet, mehrstufige Prozesse, bei denen sich die inter-

mediären Formen ineinander umwandeln, nachzuweisen. Nichtsdestotrotz konnten keine Hin-

weise auf solche Intermediate gefunden werden. 

Die Bestimmung von freiem Gd3+ mit gadoliniumselektiven Elektroden hat sich als die am we-

nigsten potente Methode erwiesen. Von den beiden in dieser Arbeit untersuchten Verfahren hat 

sich die Messung von Relaxationszeiten als die leistungsfähigste Variante dargestellt. Die pH-

stat Methode ist ebenfalls ein sehr leistungsfähiges Werkzeug zur Bestimmung der Geschwin-

digkeitskonstanten. Aufgrund der zahlreichen Einschränkungen bleibt sie dem erstgenannten 

Verfahren allerdings unterlegen. Grundsätzlich zeigen jedoch die Ergebnisse beider Methoden 

eine sehr gute Übereinstimmung. Das einfachste kinetische Modell liefert die zuverlässigsten 

Ergebnisse. Dabei handelt es sich um eine Reaktion erster Ordnung, bei der die initiale Bildung 

von protonierten Komplexspezies als rasches Vorgleichgewicht behandelt wird.  

Der anschließende Zerfall zu Gd3+ und HyL wird ohne die Berücksichtigung weiterer Interme-

diate modelliert. Es bleibt jedoch die Frage, ob Säureverbrauch und Ligandablösung als ein-

heitlicher Schritt betrachtet werden dürfen. Dies ist zwar eine notwendige und plausible An-

nahme für die pH-stat Methode, letztlich bleibt es aber nur eine Annahme und kann mit der 

Methode nicht nachgewiesen werden. Die mikroskopische Reversibilität verlangt zwingend, 

dass der umgekehrte Prozess (d. h. die Komplexbildung) über denselben Mechanismus erfolgt. 

Frenzel hat nun mit seinen Messungen im Bereich 3 ≤ pH ≤ 5 Hinweise auf eine Reifung des 

Komplexes, also auf einen sequentiellen Durchlauf mehrerer Intermediate gefunden. Dies ist 

allerdings kein Widerspruch zu den Ergebnissen dieser Arbeit.  
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Das Reaktionsgeschehen ist als Ganzes sehr komplex (Abbildung 7, S. 25), und es muss davon 

ausgegangen werden, dass sich der Mechanismus in verschiedenen pH-Bereichen ändern kann. 

Aus diesem Grund ist es auch plausibel, dass für die Komplexbildung bei verschiedenen pH-

Werten unterschiedliche Geschwindigkeitsgesetze gefunden wurden. Die Zuordnung eines Me-

chanismus kann deshalb nur für einen pH-Bereich erfolgen, für den auch experimentelle Daten 

vorliegen. Eine Extrapolation der Daten auf pH 7.4 ist daher äußerst fragwürdig. Für den hier 

untersuchten Zerfall in saurer Lösung können jedoch folgende Tatsachen festgehalten werden: 

i) Die Komplexe der makrozyklischen Liganden dissoziieren grundsätzlich alle viel langsamer, 

als die der offenkettigen Liganden. Eine Beispielmessung an Magnevist® (Gd(dtpa)2-) bei pH 

1.0 hat gezeigt, dass die Dissoziation bereits nach etwa einer Minute vollständig abgeschlossen 

ist. Beim labilsten makrozyklischen Kontrastmittel Prohance® (Gd(hp-do3a)) dauert es immer 

noch gut 8 h bis der Zerfall nahezu vollständig ist. Damit zerfällt das Kontrastmittel 480-mal 

langsamer.  

Bei den Komplexen mit makrozyklischen Liganden nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit in 

der Reihe Prohance® > Gadovist® > Dotarem® ab. Für die Messung von Relaxationszeiten wird 

in etwa ein Geschwindigkeitsverhältnis von 100:10:1 und für die Messung des Protonenver-

brauchs ein Verhältnis von 50:5:1 erhalten. Prohance® und Gadovist® dissoziieren bei der pH-

stat Methode im Mittel circa 1.5-mal und Dotarem® sogar 3-mal so schnell als bei den Relaxi-

vitätsmessungen. Dieser Geschwindigkeitsunterschied bleibt letztlich ungeklärt. Die Ge-

schwindigkeitskonstante kObs hängt für die drei untersuchten Kontrastmittel in guter Näherung 

linear vom pH-Wert ab. Für die beiden schnelleren Derivate ändert sich log kObs pro pH-Einheit 

circa um 1.0 ± 0.1. Lediglich Dotarem® reagiert intensiver auf eine Änderung des pH-Wertes. 

ii) Die Dissoziation der Komplexe erfolgt säurekatalysiert. Die Kristallstruktur von 

[Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O (Kapitel 2.8.1) unterstützt den von anderen Autoren postulier-

ten[83,84], in Abbildung 8, S. 32 skizzierten, zweiteiligen Ablauf mit rascher (diffusionskontrol-

lierter) Bildung von Gd(HxL) (x = 1, 2) und anschließendem langsamen Zerfall zu Gd3+
aq und 

HyL. Der Kristall belegt für Gd(H2dota)+ eine Protonierung von zwei Carboxylatgruppen, wo-

bei diese weiterhin am Gadolinium gebunden bleiben.  
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Mit keiner der beiden Methoden konnten Hinweise auf das Auftreten von Zwischenprodukten 

gefunden werden. Dies heißt aber natürlich nicht, dass solche Intermediate nicht dennoch exis-

tieren können. Das empirische Geschwindigkeitsgesetz besteht somit aus zwei Teilen: einem 

raschen Vorgleichgewicht, welches durch die Protonierungskonstanten des Komplexes K1 und 

K2 beschrieben wird und dem eigentlichen Komplexzerfall, der einer Kinetik erster Ordnung in 

[GdL]t = ∑[Gd(HxL)] gehorcht. Die Reaktionsgeschwindigkeit der Komplexdissoziation kann 

insgesamt durch die pH-abhängige Geschwindigkeitskonstante kObs quantifiziert werden. 

iii) Eine direkte Gegenüberstellung der Resultate für kObs (Kapitel 2.6 a)) aus Relaxivitäts- und 

pH-stat Messungen zeigt eine grundsätzlich gute Übereinstimmung. Lediglich ein relativ klei-

ner Geschwindigkeitsunterschied zwischen den beiden Methoden bleibt ungeklärt. Es ist auf-

fällig, dass bei der pH-stat Methode generell etwas größere Werte für kObs gefunden wurden. 

Eine mögliche Erklärung hierfür liefert entweder ein Medieneffekt aufgrund der nicht konstan-

ten Ionenstärke oder die Tatsache, dass der Protonenverbrauch mit der Freisetzung von Gd(III) 

korreliert wird, was zwar plausibel ist, aber nicht zwangsläufig der Fall sein muss. Es wäre 

schließlich auch denkbar, dass sich der Ligand erst vom Metallzentrum löst, nachdem die Pro-

tonierung abgeschlossen ist. Die Kristallstruktur zeigt schließlich sehr deutlich, dass es durch-

aus möglich ist, dass die koordinierenden Gruppen auch im protonierten Zustand weiterhin an 

Gadolinium binden. 

Für die in der Einleitung angesprochene Gefahr der Gadoliniumablagerung in menschlichem 

Gewebe bei der Verwendung solcher Kontrastmittel ist die Komplexdissoziation bei pH 7.4 

relevant. Die größere Inertie der makrozyklischen Komplexe ist aller Wahrscheinlichkeit nach 

auch unter physiologischen Bedingungen gegeben. Die Resultate dieser Arbeit sollten aller-

dings nicht einfach auf diese Bedingungen extrapoliert werden, da sich der Verlauf der Disso-

ziationsreaktion in verschiedenen pH-Bereichen ändern kann. Ein Eintrag solcher Komplexe in 

eine auf pH 7.4 gepufferte Lösung führt nur zu einer sehr geringen Freisetzung von Gd3+ (pGd, 

Tabelle 2). Die Konzentration ist für die hier diskutierten Verbindungen kleiner als 10-15 M. 

Mit der konditionellen Stabilitätskonstante Kkond. wird das Verhältnis zwischen Komplexbil-

dung (ka) und Zerfall (kd) festgelegt (Kkond. = ka/kd). Frenzel hat in seiner Studie für den Bereich 

3 ≤ pH ≤ 5 Halbwertszeiten für die Komplexbildung von wenigen Minuten bis einigen Stunden 

gefunden.  
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Da bei physiologischen Bedingungen die konditionelle Stabilitätskonstante für alle Makrozyk-

len 1014 M-1 übersteigt, darf demnach tatsächlich davon ausgegangen werden, dass der Zerfall 

eine Halbwertszeit im Bereich von vielen Jahren hat und damit extrem langsam ist. Nichtsdes-

totrotz bleibt die in der Einleitung gemachte Feststellung bestehen. In physiologischen Medien 

muss bei der Diskussion der Komplexdissoziation auch der Einfluss biologisch relevanter, 

eventuell katalytisch wirkender Lewis-Säuren und -Basen berücksichtigt und untersucht wer-

den. Diese Studie vermag keine Auskunft über Art und Auswirkung dieses Einflusses zu geben. 
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2.7. Protonierung und Deprotonierung der Komplexe 

Bereits in der Einleitung wurde darauf hingewiesen, dass die direkte Spaltung eines Gd(III)-

haltigen MRT-Kontrastmittels (GdL) nicht beobachtbar ist (Abbildung 5, S. 22). Signifikante 

Umsätze erfolgen in wässrigen Lösungen nur in Anwesenheit einer Säure/Base. Bei hoher H+- 

beziehungsweise OH--Konzentration wird einerseits die Gleichgewichtslage zugunsten von 

Dissoziationsprodukten (Gd3+, HxL, Gd(OH)3) verschoben und zudem die Zerfallsreaktion be-

schleunigt (Säure-/Basenkatalyse). Andererseits ist die Bildung von Protonierungs- und Depro-

tonierungsprodukten von GdL(H2O) möglich. 

In den vergangenen Kapiteln wurde ausführlich gezeigt, dass die protonierten Formen der 

Gd(III)-haltigen Komplexe Gd(HxL) (KP
Gd(HL) und KP

Gd(H2L)
 bzw. K1 und K2) Einfluss auf den 

pH-abhängigen Verlauf der Geschwindigkeitskonstante kObs der säurekatalysierten Kom-

plexdissoziation nehmen. Die tatsächliche Bildung und damit auch die Relevanz solcher Spe-

zies wird außerdem durch die Kristallstruktur von [Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O gestützt (Kapitel 

2.8.1). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Kenntnis der Protonierungskonstanten 

der Reaktionen Gd(HL) + H+ ⇄ Gd(H2L) und GdL + H+ ⇄Gd(HL) bei pH-stat Messungen das 

Ergebnis für kObs direkt und signifikant beeinflussen kann. Aufgrund des äußerst nachteiligen 

Daten-zu-Parameter-Verhältnisses ist die Ermittlung dieser Konstanten mit Hilfe von Aus-

gleichsrechnungen aus den kinetischen Datensätzen jedoch äußerst kritisch zu betrachten. Eine 

separate Bestimmung der Konstanten durch potentiometrische Titrationen wäre demnach wün-

schenswert. Zusätzlich können die in diesem Kapitel erhobenen Daten zur Vervollständigung 

der in früheren Arbeiten der Arbeitsgruppe[31,32,82] (Tabelle 2) generierten Datensätze über pKS-

Werte und Stabilitätskonstanten Gd(III)-haltiger MRT-Kontrastmittel herangezogen werden. 

Auf diese Weise können verbleibende Lücken in den damaligen Teilchenmodellen geschlossen 

werden. 

Die Gleichgewichtsuntersuchungen basieren auf den Gleichungen (60) bis (65). Die gesuchte 

Protonierungskonstante berechnet sich dann gemäß log K1 = log ß111 – log ß110. K2 wird ganz 

analog berechnet. 

𝐺𝑑 + 𝐿 ⇄ GdL (60) 
 

ß110 = [𝐺𝑑𝐿][𝐺𝑑]
−1[𝐿]−1 (61) 

 

𝐺𝑑 + 𝐻 + 𝐿 ⇄ Gd(HL) (62) 
 

ß111 = [𝐺𝑑(𝐻𝐿)][𝐺𝑑]
−1 ∙ [𝐿]−1 ∙ [𝐻]−1 (63) 

 

𝐺𝑑𝐿 + 𝐻 ⇄ Gd(HL) (64) 
 

𝐾1 = [𝐺𝑑(𝐻𝐿)] ∙ [𝐺𝑑𝐿]
−1 ∙ [𝐻]−1 (65) 
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Zur besseren Vergleichbarkeit mit den früheren Studien wurden diese Untersuchungen bei einer 

Temperatur von 25 °C und einer 1.0 M Ionenstärke durchgeführt. Als Inertsalz wurde Tetrame-

thylammoniumchlorid wegen der im Vergleich zu kaliumhaltigen Salzen geringen Neigung zur 

Komplexbildung mit den untersuchten Substanzen verwendet. Das Kontrastmittel Dotarem® 

wurde zusätzlich in Tetramethylammoniummethansulfonat (TMAMS) untersucht. Die Resul-

tate werden mit denen des TMACl-Mediums verglichen. 

In kontinuierlichen Titrationen wurden 10 mM Lösungen der Komplexe mit 1.0 M HCl respek-

tive CH3SO3H titriert. Dabei ist unbedingt zu beachten, dass die Komplexe bei einer Titration 

ins Saure zur Dissoziation neigen ([GdL]t = [GdL]0∙e
-kObs∙t). Bei der Bestimmung einer Gleich-

gewichtskonstante ist dies natürlich von Nachteil. Deshalb müssen die Titrationen relativ 

schnell durchgeführt werden. Um die Einstellung des Gleichgewichts zu überprüfen, werden 

die Lösungen direkt im Anschluss an die acidimetrische Titration alkalimetrisch mit 1.0 M KOH 

beziehungsweise TMAOH rücktitriert. Die vergleichsweise hohe Komplexkonzentration er-

laubt dabei eine zuverlässigere Bestimmung der besonders niedrigen Protonierungskonstanten 

(log KP < 2). Die vom System umgesetzte Menge an H+ ist dadurch relativ groß. Somit bleiben 

pH-Änderungen im Vergleich zur hohen Protonenkonzentration in sauren Lösungen (pH < 2) 

für die pH-Elektrode immer noch gut messbar. Zur erfolgreichen Durchführung von Messungen 

in diesen kritischen pH-Bereichen liefert die Größe der pH-Änderung, bedingt durch die Pro-

tonierung des Komplexes, im Vergleich zur blanken Lösung den entscheidenden Beitrag. Diese 

pH-Wert-Änderung sollte dabei signifikant die Messgenauigkeit der verwendeten pH-Elek-

trode (± 0.01 pH) überschreiten, um die Messfehler auf den so bestimmten Konstanten mög-

lichst gering zu halten. 

Mit dieser Methode ließen sich in der Tat die Protonierungskonstanten für die beiden kinetisch 

relativ inerten Kontrastmittel Gadovist® und Dotarem® bestimmen. An dieser Stelle sei er-

wähnt, dass das Kontrastmittel Dotarem® vor der Untersuchung zunächst über einen mit 

TMACl konditionierten Kationenaustauscher in die Gd(dota)NMe4 Form überführt wurde. So 

sollen die Messungen von eventuell in der Formulierung des Kontrastmittels vorhandenen Stör-

einflüssen entkoppelt werden. Bei den anderen beiden makrozyklischen Kontrastmitteln ist 

diese Art der Aufreinigung aufgrund der fehlenden Ladung weder möglich noch notwendig. 

Die Kontrastmittel Prohance® und Gadovist® wurden dementsprechend direkt titriert. 
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Hauptsächlich zwei Faktoren limitieren die Qualität der mit dieser Methode generierten Ergeb-

nisse. Einerseits die Mischzeit, also die Zeit, die dem System nach Zugabe des Titrationsmittels 

gegeben wird, um das Gleichgewicht zu erreichen. Die Experimente haben gezeigt, dass die 

Titrationskurve der alkalimetrischen Rücktitration mit steigender Mischzeit zu höheren pH-

Werten verschoben wird. Dies ist ein starker Hinweis auf das Einsetzen der Dissoziation der 

Komplexe während der acidimetrischen Hintitration. Der während der Komplexdissoziation 

GdL ⇄ Gd3+ + HyL freigesetzte Ligand nimmt dann natürlich Protonen aus der Lösung auf und 

bewirkt bei der Rücktitration insgesamt eine leichte Erhöhung des pH-Wertes. Dies führt dazu, 

dass die Puffergebiete der beiden Titrationskurven nicht mehr übereinstimmen. Interpretieren 

lässt sich diese Tatsache letztlich nur so, dass die Einstellung des thermodynamischen Gleich-

gewichtes, wenn überhaupt, nur durch Wahl einer geeigneten Mischzeit erreicht werden kann. 

Dementsprechend wurde die Mischzeit für die drei makrozyklischen Komplexe individuell op-

timiert. Die Bestimmung der Protonierungskonstanten darf nur dann erfolgen, wenn Hin- und 

Rücktitration wirklich zur Deckung kommen. Andererseits limitiert die pH-Änderung die Be-

stimmbarkeit der Konstanten. Wie vorhin schon erwähnt sollte ΔpH zwischen der Titrations-

kurve einer starken Säure und der tatsächlich gemessenen Kurve deutlich größer als die Mess-

genauigkeit der pH-Elektrode sein. Für die durchgeführten Messungen ist diese Differenz etwa 

um den Faktor 5 bis 8 größer als die Messgenauigkeit. Dies ist zwar immer noch signifikant, 

aber trotzdem nicht sehr viel. Aus diesem Grund ergibt sich generell ein gewisser Fehler auf 

den so bestimmten Protonierungskonstanten. Die beiden Einflüsse werden exemplarisch in Ab-

bildung 44 für eine 10 mM Prohance®-Lösung dargestellt. 

 

Abbildung 44: Einfluss der Mischzeit auf die 

Gleichgewichtseinstellung bei der acidimetrischen 

Titration einer 10 mM Prohance® Lösung in 1.0 M 

TMACl mit 1.0 M HCl bei 25 °C. Hin: pH-Verlauf 

der acidimetrischen Hintitration, rück: pH-Verlauf 

während der alkalimetrischen Rücktitration. 
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An diesem Beispiel wird die Problematik sehr deutlich. Die Titrationskurve der eigentlichen 

Hintitration (rot) liegt sehr nah an der Titrationskurve der entsprechenden starken Säure. Es ist 

jedoch noch ein deutlicher Unterschied zwischen den Puffergebieten der beiden Kurven vor-

handen (ΔpH ≈ 0.05). Dieser Unterschied ist zwar gering, er liegt aber immer noch um den 

Faktor 5 über der Elektrodengenauigkeit. Wäre dies der einzige zu berücksichtigende Faktor, 

wäre es durchaus legitim, Protonierungskonstanten aus diesem Datensatz zu berechnen. Die 

Abbildung zeigt allerdings auch das Verhalten des Systems bei steigender Mischzeit. Selbst bei 

einer Mischzeit von 30 s ist die Titrationskurve der Rücktitration deutlich zu höheren pH-Wer-

ten verschoben. Dieser Trend verschlimmert sich mit steigender Mischzeit. Es muss also davon 

ausgegangen werden, dass in keinem der drei Fälle das thermodynamische Gleichgewicht er-

reicht wird. Auf Basis dieser Tatsache wäre die Berechnung von K1 und K2 nun sehr fragwürdig. 

Die zuverlässige Bestimmung von Gleichgewichtskonstanten setzt schließlich auch das tatsäch-

liche Vorliegen eines Gleichgewichtes voraus. Aus diesem Grund war es nicht möglich, die 

Protonierungskonstanten des Kontrastmittels Prohance® mit Hilfe potentiometrischer Titratio-

nen zu ermitteln. 

Aufgrund der größeren Inertie der beiden Komplexe Gd(bt-do3a) (Gadovist®) und 

Gd(dota)NMe4 (stellvertretend für Dotarem®) kamen die acidimetrische und die alkalimetri-

sche Titrationskurve bei einer Mischzeit von 30 s respektive 120 s zur Deckung. Für den erst 

genannten Komplex wurde lediglich eine Konstante für die erste Protonierungsstufe gefunden. 

Im Falle von Dotarem® konnten sowohl K1 als auch K2 bestimmt werden. Die erhöhte Mischzeit 

bei Gd(dota)NMe4 ist aufgrund der viel langsameren Dissoziationsgeschwindigkeit der Verbin-

dung immer noch vertretbar. Die exakten Messbedingungen für beide Komplexe sind in Tabelle 

44 dargestellt. 

Im Zusammenhang mit den Resultaten sollte allerdings weiterhin bedacht werden, dass in den 

Titrationen der Anteil der protonierten Spezies im Vergleich zu GdL relativ klein sein kann, je 

höher der Protonierungsgrad des Komplexes ist. Weiterhin ist K1 von den Bruttobildungs-

konstanten ß110 und ß111 abhängig. Das heißt, dass sich deren Fehler auf K1 übertragen. Gleiches 

gilt umso mehr für K2, da dessen Anteil noch geringer ist. Dieser Sachverhalt schlägt sich 

schließlich in den immer größer werdenden Fehlern (schon etwa 10 % bei K2) auf den Konstan-

ten nieder. Da diese sich aber dennoch auf einem absolut akzeptablen Niveau befinden, kann 

davon ausgegangen werden, dass die Konstanten mit dieser Methode relativ sicher bestimmt 

werden können. 
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Tabelle 44: Titrationsparameter und Ergebnisse der Titrationen zur Bestimmung von K1 und K2 für die beiden 

Komplexe Gd(bt-do3a) und Gd(dota)NMe4 bei 25 °C. 

Methode potentiometrische Titration 

Titrationstyp kontinuierlich 

Komplex Gd(bt-do3a) Gd(dota)NMe4 

Inertelektrolyt TMACl (1.0 M) TMACl (1.0 M) TMAMS (1.0 M) 

Messungen 6 6 4 

[GdL]t [mM] 10 10 10 

Messpunkte 60 60 60 

Zugabe je Messpunkt [ml] 0.035 0.035 0.035 

V(Titrationsmittel) [ml] 2.1 2.1 2.1 

pH-Bereich 1.43 – 6.99 1.45 – ca. 7.0 1.45 – ca. 7.0 

Mischzeit [s] 30 120 120 

Maximale Wartezeit [s] 60 120 120 

Titrationsmittel HCl (1.0 M) HCl (1.0 M) CH3SO3H (1.0 M) 

pKW 14.0[a] 14.0[a] 14.0[a] 

log KP
Gd(HL) (log K1) 1.15(1) 1.22(2) 1.24(6) 

log KP
Gd(H2L) (log K2) -- 1.0(1) 1.1(1) 

σ 0.83 1.04 1.81 

[a]: Mittelwert aus den experimentell ermittelten pKW-Werten. Die in Klammern angegebenen Fehler entsprechen 

dem dreifachen Wert der mit Hyperquad berechneten Standardabweichung. 

 

Bei der Abschätzung der Konstanten durch eine Datenanpassung an den pH-abhängigen Ver-

lauf von kObs ergeben sich allerdings ähnliche Probleme. Die Reaktionsgeschwindigkeit wird 

dort bei festem pH durch die Produkte k1∙K1∙[H
+] und k2∙K1∙K2∙[H

+]2 festgelegt. Bei der Daten-

anpassung besteht also die Möglichkeit, einen kleineren Wert ki durch einen größeren Wert Ki 

zu kompensieren. Explizite Werte können nur durch den pH-Verlauf der Reaktionsgeschwin-

digkeit bestimmt werden. Der zur Verfügung stehende pH-Bereich ist jedoch recht eng und 

somit ist auch hier die Unsicherheit auf K1 und K2 groß. Im Vergleich dazu liefert die direkte 

Messung dieser Konstanten mit Hilfe der potentiometrischen Titration wesentlich präzisere und 

zuverlässigere Resultate. 
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Zur Veranschaulichung der so erhaltenen Messergebnisse werden diese in Form der Vertei-

lungsdiagramme (Abbildung 45) der beiden Komplexe dargestellt. 

 
Abbildung 45: Mit HySS2009 simulierte Verteilungsdiagramme für die einzelnen Protonierungsstufen der Kom-

plexe Gd(bt-do3a) (Gadovist®) und Gd(dota)NMe4 (Dotarem®). [GdL]t = 10 mM, 1.0 M TMACl, 25 °C. 

Die gemessenen Konstanten stimmen gut miteinander überein. Aufgrund der ähnlichen Struk-

tur der beiden Komplexe ist es schließlich auch nicht zu erwarten, dass einer der beiden Kom-

plexe signifikant saurer reagiert als der andere. Auch zwischen den beiden Medien TMAMS 

und TMACl ergeben sich keine großen Abweichungen. Beide Komplexe lassen sich in sauren 

Medien protonieren. Sie reagieren als sehr schwache Basen. Die auf diese Weise bestimmten 

Protonierungskonstanten wurden beim Fit an den pH-abhängigen Verlauf von kObs fest vorge-

geben, um das Daten-zu-Parameter-Verhältnis zu verbessern. 

In der Literatur sind zahlreiche Werte für die Protonierungskonstanten dokumentiert [z. B. 95,96]. 

Diese wurden in einem ausführlichen Übersichtsartikel zusammengetragen.[97] Auffällig ist da-

bei vor allem, dass sie sich teilweise um mehr als eine ganze Zehnerpotenz voneinander unter-

scheiden. Sie erstrecken sich damit über den Bereich 1.1 ≤ log KP
Gd(HxL) ≤ 2.8. Darüber hinaus 

unterscheiden sich häufig die Messmethoden sowie die Ionenstärke und die Art des Inertelek-

trolyten. Eine Zusammenfassung der Daten findet sich in Tabelle 45. Diese Umstände gestalten 

den Vergleich der Daten sehr schwierig. Vom Standpunkt dieser Arbeit aus betrachtet, sind vor 

allem die Konstanten > 2.0 kritisch einzustufen. Nach den hier angewendeten Teilchenmodel-

len und der Führung der potentiometrischen Titrationen hätten diese Spezies sehr einfach de-

tektierbare Puffergebiete in den Titrationskurven ergeben müssen. Schließlich ist die Bestim-

mung von Protonierungskonstanten oberhalb pH 2.0 selbst bei niedrigen Ligand- beziehungs-

weise Komplexkonzentrationen ohne Probleme möglich. Solche Puffergebiete konnten aller-

dings in keiner der durchgeführten Messungen bei keinem Komplex gefunden werden. 
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Tabelle 45: Literaturbekannte Protonierungskonstanten log KP
Gd(HxL)

x+
 der Komplexe makrozyklischer Gd(III)-

haltiger MRT-Kontrastmittel bei einer Temperatur von 25 °C. 

 log KP
Gd(HL) log KP

Gd(H2L) 

Gd(hp-do3a) 

Prohance® 

2.4 

1.1 

-- 

Sp. 

Pot. 

-- 

0.1 M NaCl 

0.1 M NaCl 

1.0 M TMACl 

[97] 

[95] 

[a] 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

Gd(bt-do3a) 

Gadovist® 

1.24 

1.15 

Pot. 

Pot. 

0.1 M NaCl 

1.0 M TMACl 

[97] 

[a] 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

-- 

Gd(dota)- 

Dotarem® 

2.8 

2.3 

1.35 

1.22 

1.24 

Sp. 

Pot. 

Pot. 

Pot. 

Pot. 

0.1 M NaCl 

0.1 M KCl 

0.1 M NaCl 

1.0 M TMACl 

1.0 M TMAMS 

[97] 

[96] 

[98] 

[a] 

[a] 

-- 

-- 

-- 

1.0 

1.1 

-- 

-- 

-- 

Pot. 

Pot. 

-- 

-- 

-- 

1.0 M TMACl 

1.0 M TMACl 

-- 

-- 

-- 

[a] 

[a] 

KP
Gd(HxL)

x+
=[Gd(HxL)]∙[Gd(Hx-1L)]-1∙[H+]-1, Pot.: potentiometrische Titration, Sp.: Spektrophotometrie, [a]: Ergeb-

nisse dieser Arbeit. 

 

Dementsprechend ist die Gültigkeit derart hoher Protonierungskonstanten äußerst zweifelhaft. 

Kontrastmittel mit offenkettigen Liganden lassen sich aufgrund ihrer hohen kinetischen Labi-

lität in sauren Medien nicht untersuchen. Wenn selbst beim makrozyklischen Prohance® schon 

kein Gleichgewicht erreicht werden kann, so wird dieses bei den offenkettigen Derivaten erst 

recht nicht der Fall sein. Die Bestimmung von Gleichgewichtskonstanten macht dann keinen 

Sinn. 

Zu Anfang des Kapitels wurde die Möglichkeit der Reaktion der Komplexe GdL(H2O) mit der 

Lewis-Base OH- erwähnt. Der pKS-Wert des komplexgebundenen Wassers lässt sich ganz ana-

log zu den vorherigen Experimenten aus einer simplen alkalimetrischen Titration gemäß den 

Gleichungen (66) und (67) berechnen. 

𝐺𝑑𝐿(𝐻2𝑂) + 𝑂𝐻
− ⇄ 𝐺𝑑𝐿(𝑂𝐻) (66) 

 

𝐾𝑠 = [𝐺𝑑𝐿(𝑂𝐻)] ∙ [𝐻
+] ∙ [𝐺𝑑𝐿(𝐻2𝑂)]

−1 (67) 
 

 

Grundvoraussetzung für die Sinnhaftigkeit der so erhobenen Konstante ist natürlich, dass der 

Komplex im basischen nicht signifikant dissoziiert (Abbildung 6 b).  
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Für kontinuierliche alkalimetrische Titrationen der makrozyklischen Verbindungen wurden die 

Kontrastmittel Prohance® und Gadovist® direkt auf die Messkonzentration von 10 mM ver-

dünnt und mit 1.0 M KOH titriert. So kann die Deprotonierung des komplexgebundenen Was-

sers direkt und sehr schnell ausgehend von der neutralen Lösung des Kontrastmittels untersucht 

werden. Um sicherzustellen, dass der Ligand tris (Tris(hydroxymethyl)-aminomethan), welcher 

in beiden Kontrastmitteln enthalten ist, keinen störenden Einfluss auf die Titration hat, wurde 

dessen pKS-Wert zunächst im 1.0 M TMACl Medium bestimmt und in weiteren Auswertungen 

konstant vorgegeben.  

Tabelle 46: Titrationsparameter und Ergebnisse der Titrationen zur Bestimmung der pKS-Werte von tris und den 

Komplexen [Gd(hp-do3a)(H2O)], [Gd(bt-do3a)(H2O)] und [Gd(dota)(H2O)]- bei 25 °C. 

Methode potentiometrische Titration 

Titrationstyp kontinuierlich diskontinuierlich 

Ligand/Komplex tris Prohance® Gadovist® dota4- 

Inertelektrolyt TMACl (1.0 M) TMAMS (1.0 M) 

Messungen 4 4 4 2 

[L]t bzw. [GdL]t [mM] 10 10 10 10 

Messpunkte 40 40 40 40 

Zugabe je Messpunkt [ml] 0.028 0.030 0.030 0.020 

V(Titrationsmittel) [ml] 1.12 1.20 1.20 0.80 

pH-Bereich 3.82 – 12.11 6.38 – 12.21 6.48 – 12.19 1.74 – 11.68 

Mischzeit 60 s 60 s 60 s 22 d 

Maximale Wartezeit [s] 180 180 180 -- 

Titrationsmittel KOH (1.0 M) TMAOH (1.0 M) 

pKW 14.0[a] 14.0[a] 

pKS 8.21(1) 11.20(1) 9.39(2) 11.4(3) 

σ 1.19 1.02 1.31 1.69 

[a]: Mittelwert aus den experimentell ermittelten pKW-Werten. pKS = -log KS. Die in Klammern angegebenen Fehler 

entsprechen dem dreifachen Wert der mit Hyperquad berechneten Standardabweichung. 

 

Stellvertretend für Dotarem® wurde eine diskontinuierliche Batch-Titration des Liganden dota4- 

mit Gd3+ verwendet, um den pKS-Wert zu bestimmen. In diesem Fall war es sinnvoll, den Wert 

auf diese Weise zu bestimmen, da die Batch-Titration ohnehin notwendig war, um die Kon-

stanten im TMAMS-Medium neu zu bestimmen.  



ERGEBNISSE UND DISKUSSION  SEITE 153 

 

Es wäre nicht sinnvoll gewesen, das extrem zeitaufwendige Verfahren auch für die beiden an-

deren Komplexe anzuwenden. Die Resultate und die exakten Messbedingungen der Titrationen 

sind in Tabelle 46 aufgelistet. Für monoanionisches [Gd(dota)(H2O)]- ist in alkalischen Medien 

eine Deprotonierung nachweisbar (pKS = 11.4(3)). Gestützt wird dieses Ergebnis weiterhin 

durch einen Vergleich mit den in früheren Studien der Arbeitsgruppe generierten Datensätzen 

im TMACl-Medium. Dort wird für die Konstante ein Wert von 11.7 gefunden[32]. Dieser Wert 

ist mit einem relativ großen Fehler versehen, da in der damaligen Batch-Titration gerade im 

alkalischen Bereich nur sehr wenige Messpunkte zur Verfügung standen. Unter Berücksichti-

gung der Standardabweichung im TMAMS-Medium wird jedoch klar, dass beide Werte im 

Grunde identisch sind. Die neue Messung sichert damit den ursprünglichen Messwert ab. 

Das nicht-ionische Kontrastmittel Prohance® ([Gd(hp-do3a)(H2O)]) reagiert im Vergleich nur 

minimal saurer (pKS = 11.2). Gadovist® ([Gd(bt-do3a)(H2O)]) hingegen übersteigt die Säure-

stärke des letztgenannten Kontrastmittels sogar um zwei Größenordnungen (pKS = 9.4). Dieses 

Ergebnis ist recht überraschend. Es scheint zunächst nicht plausibel, warum sich die Acidität 

des komplexgebundenen Wassermoleküls bei den strukturell eng verwandten Verbindungen so 

stark unterscheiden soll. Eine plausible Erklärung könnte darin bestehen, dass die koordinierte 

alkoholische OH-Gruppe anstatt des Wassermoleküls deprotoniert wird (Abbildung 46). 

 
Abbildung 46: Deprotonierung 

von a) Prohance®/Gadvoist® und 

b) Dotarem®. 

In der Regel ist ein aliphati-

scher Alkohol zwar weniger 

acide als Wasser. Es ist aller-

dings bekannt, dass die Aci-

dität bei protischen Chelatli-

ganden eine Steigerung um 

mehrere Größenordnungen 

im Vergleich zu ihren mono-

dentaten Analoga erfährt.  
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Abbildung 47: Mit HySS2009 berechnete Vertei-

lungsdiagramme auf Basis des nun vollständigen 

Teilchenmodells mit Gd3+ als Grundkomponente. 

a) Gd(hp-do3a) (Prohance®), b) Gd(bt-do3a) 

(Gadovist®), c) Gd(dota)NMe4 (Dotarem®). 

[Gd3+]t = [L]t = 10 mM, 1.0 M TMACl/TMAMS, 

25 °C. 

Der pKS des koordinierten Wassermole-

küls im Komplex CoIII(en)2(NH3)(OH2)
3+ 

beträgt zum Beispiel 6.0, wohingegen die 

koordinierte OH-Gruppe im Komplex 

CoIII(en)2(NH2-CH2-CH2-OH)3+ einen 

pKS-Wert von nur noch 3.5 hat.[99] Die 

Hypothese der Deprotonierung eines 

aliphatischen Alkohols wird weiterhin 

durch die Literatur gestützt.[95] Dort wur-

den nahezu identische pKS-Werte mit 

Hilfe potentiometrischer Titrationen bei 

25 °C in 0.1 M NaCl Medium für die bei-

den neutralen Komplexe gefunden (pKS = 

11.36 für [Gd(hp-do3a)(H2O)] und pKS = 

9.48 für [Gd(bt-do3a)(H2O)]). Demnach 

ist es absolut plausibel, dass in den Kon-

trastmitteln Prohance® und Gadovist® die 

alkoholische Hydroxygruppe und nicht 

das Wassermolekül deprotoniert wird. 

Die größere Acidität der letzteren Verbin-

dung resultiert dabei aus den zusätzlichen 

OH-Gruppen im Polyalkohol. Ein Bei-

spiel für die Bekanntheit dieses Effektes 

stellt Xylit dar, welches etwa einhundert Mal acider reagiert (pKS = 13.8(2))[100], als ein einwer-

tiger aliphatischer Alkohol (pKS = 16 – 17). Ein Vergleichswert für den Komplex 

[Gd(dota)(H2O)]- konnte in der Literatur nicht gefunden werden. 
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Dementsprechende alkalimetrische Titrationen der Komplexe mit den offenkettigen Liganden 

(dtpa5-, eob-dtpa5-, dtpa-bma3-, dtpa-bmea3-) lieferten keine Hinweise auf die untersuchte 

Deprotonierung. Der entsprechende pKS-Wert kann somit auf > 13 eingegrenzt werden.  

Besonders interessant war dabei das Verhalten der beiden Diamide dtpa-bma3-/bmea3-. Dort 

kann bereits während der Titration die Bildung von festem Gd(OH)3 beobachtet werden. Die 

initiale Deprotonierung des komplexgebundenen Wassers verursacht offensichtlich eine Labi-

lisierung der Komplexe, die zur raschen Freisetzung von Gd3+ und in der Folge zur Fällung von 

Gadoliniumhydroxid führt. Es ist naheliegend, die Beobachtung als Auswirkung einer Basen-

katalyse zu interpretieren. Die Fällung von Gd(OH)3 findet bei Erreichen des kritischen pH-

Wertes von 9.4 statt. Die beobachtete basenkatalytische Labilisierung der Komplexe durch 

Deprotonierung eines protischen Liganden wurde für viele Metallkomplexe nachgewiesen. Es 

sollte nun eine Überlegung wert sein, ob ein solcher Mechanismus auch für Gadovist® relevant 

sein könnte. Die Acidität der koordinierenden OH-Gruppe des Polyolsubstituenten ist im Ver-

gleich zu den anderen Kontrastmitteln deutlich erhöht (pKS = 9.4). Bei physiologischem pH 

liegt also immerhin 1 % des Komplexes in der deprotonierten Form Gd(H-1L)(H2O) vor. Es 

stellt sich nun die Frage, ob die leichte Deprotonierbarkeit dieses Komplexes dazu führt, dass 

dieser unter physiologischen Bedingungen deutlich labiler als die anderen Kontrastmittel rea-

giert. 

In Abbildung 47 sind die Verteilungsdiagramme auf Basis der nun vervollständigten Teilchen-

modelle (Tabelle 2) für die Komplexe makrozyklischer Liganden dargestellt. An der Grafik 

wird deutlich, dass der Anteil der protonierten Spezies sehr gering ist, wenn als Grundkompo-

nente das Gd3+ des vollständig dissoziierten Komplexes verwendet wird. Dies ist leicht nach-

vollziehbar. Wird für das Teilchenmodell davon ausgegangen, dass das Gleichgewicht im sau-

ren Medium hauptsächlich auf der Seite von Gd3+ und HxL liegt, so muss der Gleichgewichts-

anteil der protonierten Komplexspezies M(HxL) entsprechend gering ausfallen, da der Gleich-

gewichtsanteil des Komplexes ebenfalls sehr gering ist. Diese Darstellung verdeutlicht also 

noch einmal, warum die Bestimmung der Protonierungskonstanten des Komplexes (K1 und K2) 

am besten aus einer neutralen Komplexlösung durch acidimetrische Titration erfolgen sollte. 

Bei einer alkalimetrischen Titration sind die Gleichgewichtsanteile der entsprechenden Spezies 

viel zu gering, um zuverlässige Aussagen über die Lage des Gleichgewichtes machen zu kön-

nen. Die obige Darstellung dient also tatsächlich nur der Veranschaulichung der Teilchenver-

teilung unter Berücksichtigung aller auftretender Spezies. 
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Zu Anfang des Kapitels wurde bereits erwähnt, dass die pKS-Werte und Komplexbildungs-

konstanten des Liganden dota4- mit Gd3+ im 1.0 M TMAMS-Medium erneut bestimmt wurden, 

um sicherzustellen, dass sich dort keine signifikanten Abweichungen vom bisherigen Teilchen-

modell ergeben.  

Die Verwendung von TMAMS ist gerade bei pH-stat Messungen essenziell, da bei hohen Kom-

plexkonzentrationen (70 mM) im TMACl Medium ein Feststoff der Form 

[Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O ausfällt und so die Messung stört. Zur besseren Vergleichbarkeit 

erfolgten die Messungen exakt unter denselben Bedingungen wie in meiner Master-Arbeit.[32] 

Bei den Messungen ergaben sich kaum Auffälligkeiten. Die Messparameter finden sich in Ta-

belle 47.  

Tabelle 47: Titrationsparameter und Ergebnisse der Titrationen zur Neubestimmung der pKS-Werte und Stabili-

tätskonstanten von dota4- bei 25 °C 

Methode potentiometrische Titration 

Titrationstyp Kontinuierlich/diskontinuierlich 

Ligand dota4- 

Inertelektrolyt TMAMS (1.0 M) 

Messungen 8 (pKs)/2 (Komplexbildung) 

[L]t, [Gd]t [mM] 10 mM, 10 mM 

[H+]t [mM] 70 mM/70 mM 

Messpunkte 120/40 

Zugabe je Messpunkt [ml] 0.038/0.02 

V(Titrationsmittel) [ml] 4.56/0.78 

pH-Bereich 1.77 – 12.51/1.71 – 11.68 

Mischzeit 120 s/22 d 

Maximale Wartezeit 120 s/-- 

Titrationsmittel TMAOH (1.0 M) 

pKW 14.0[a] 

[a]: Mittelwert aus den experimentell ermittelten pKW-Werten. 
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Ein Vergleich der Ergebnisse (Tabelle 48) in den beiden Medien zeigt eine sehr gute Überein-

stimmung der Konstanten. Lediglich der basischste pKS-Wert liegt im TMAMS-Medium um 

etwa 0.5 log K-Einheiten über dem im TMACl-Medium. Der höhere Fehler auf dieser Kon-

stante resultiert aus ihrer Höhe. Der Wert ist so basisch, dass das Teilchen im untersuchten pH-

Bereich zu weniger als 20 % vorliegt. Unter Berücksichtigung des extrem niedrigen ΔpH (0.02) 

zwischen Messkurve und der durch den pKW definierten oberen pH-Grenze wird klar, dass der 

Fehler relativ groß sein muss. Der Grund für die Erhöhung dieses pKS-Wertes ist nicht bekannt. 

Es ist jedoch naheliegend, dass die Veränderung durch eine Wechselwirkung mit dem Inertsalz 

hervorgerufen wird.  

Tabelle 48: Vergleich der log K-Werte und Komplexbildungskonstanten von dota4- bzw. Gd(dota)(H2O) in den 

beiden Medien 1.0 M TMAMS[a] (diese Arbeit) und 1.0 M TMACl[b] (Master-Arbeit[32]) bei 25 °C mit den Litera-

turwerten in 0.1 M TMACl[8]. 

Spezies log K(GdxHyLz)[a] log K(GdxHyLz)[b] log K(GdxHyLz)[8] 

Hdota3- 13.23(6) 12.74(1) 11.45(2) 

H2dota2- 9.58(1) 9.66(1) 9.64(1) 

H3dota- 4.59(1) 4.60(1) 4.60(1) 

H4dota 4.12(1) 4.15(1) 4.11(1) 

H5dota+ 2.33(1) 2.36(1) 2.29(2) 

H6dota2+ 1.79(2) 1.78(2) -- 

Gd(dota)- 26.49(4) 26.26(5) 25.58(5) 

Gd(Hdota) 1.24(6) 1.22(3) -- 

Gd(H2dota)+ 1.1(1) 1.0(1) -- 

Gd(dota)-(H2O) 11.4(3) -- -- 

KP
Gd(HxL)

x+
=[Gd(HxL)]∙[Gd(Hx-1L)]-1∙[H+]-1, KP

GdL(H
2

O)=[GdL(H2O)]∙[GdL(OH)]-1∙[H+]-1, Ki=[LHi]∙[LHi-1]-1∙[H+]-1, 

KGdL=[GdL]∙[Gd3+]-1∙[L]-1. 

 

Es ist zum Beispiel bekannt, dass intramolekulare N-H∙∙∙O Wasserstoffbrücken zwischen dem 

Proton einer Aminogruppe und einem Sauerstoff einer benachbarten Aminoacetatgruppe zur 

Erhöhung des basischsten pKS-Wertes der Makrozyklen führen können.[101–103] Es wäre durch-

aus denkbar, dass die Methansulfonatgruppe H3CSO3
- anstellte der Aminoacetatgruppe zu einer 

weiteren Stabilisierung der H-Brücke und damit zu der beobachteten Erhöhung des pKS führt. 

Letztlich kann aber anhand der Datenlage keine sichere Erklärung festgemacht werden.  
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Es kann jedoch mit Sicherheit gesagt werden, dass ein derart hoher pKS-Wert überhaupt keinen 

Einfluss auf den mittleren Protonierungsgrad des Liganden hat, welcher letztlich für die Aus-

wertung bei der pH-stat Methode entscheidend ist. Die Verwendung der Konstanten aus den 

verschiedenen Medien führt also zur Berechnung identischer Geschwindigkeitskonstanten kObs. 

Der Übersicht halber wird an dieser Stelle die Teilchenverteilung für die Spezies dota4- bis 

H6dota2+ abgebildet. Das Verteilungsdiagramm für die verbleibenden Spezies findet sich in Ab-

bildung 47 c), S. 154. Entsprechende Werte sind in der Literatur für 1.0 M Medien nicht bekannt. 

Ein Vergleich ist deshalb nur mit Konstanten aus dem 0.1 M TMACl Medium möglich. Die 

Deprotonierungskonstanten pKS,2 bis pKS,5 stimmen gut miteinander überein (Tabelle 48).  

 

Abbildung 48: Mit HySS2009 berechnetes Ver-

teilungsdiagramm des Liganden dota4- auf Basis 

der neuen pKS-Werte im TMAMS-Medium. 

[L]t = 10 mM, 1.0 M  TMAMS, 25 °C. 

 

 

 

Der Grund dafür, dass pKS,6 im 0.1 M Medium deutlich niedriger ist, liegt in der verwendeten 

Base. Diese ist, passend zur Ionenstärke, ebenfalls nur 0.1 M. Deshalb werden am Ende der 

Titration insgesamt niedrigere pH-Werte erreicht. Letztlich kann dies dazu führen, dass der 

basischste pKS-Wert fälschlicherweise zu niedrig liegt. In der Folge ist auch die Komplexbil-

dungskonstante in diesem Medium in etwa eine log K-Einheit niedriger. Für die Protonierungs-

konstanten der drei makrozyklischen Komplexe sowie für die Deprotonierung des komplexge-

bundenen Wassermoleküls konnten keine entsprechenden Resultate in der Literatur gefunden 

werden. 
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Abschließend sollen noch einige Punkte bezüglich des Vorgehens und der Wahl der Titrations-

parameter näher erläutert werden. 

i) Titrationen zur Bestimmung der Protonierungskonstanten der makrozyklischen Spezies 

Gd(HxL) können aufgrund der in der Regel raschen Gleichgewichtseinstellung bei Protonenre-

aktionen kontinuierlich acidimetrisch durchgeführt werden. Als Kriterium für die Einstellung 

des Gleichgewichtes wird die Überlagerung einer alkalimetrischen und einer acidimetrischen 

Titration ein und derselben Probenlösung herangezogen. Kommen beide Kurven zur Deckung, 

wird das thermodynamische Gleichgewicht bei der gegebenen Mischzeit erreicht. 

ii) Titrationen zur Bestimmung des pKS-Wertes des komplexgebundenen Wassers GdL(H2O) 

können ganz analog kontinuierlich alkalimetrisch durchgeführt werden. Alternativ ist die Be-

stimmung dieses Wertes auch durch alkalimetrische Titration einer Lösung aus Gd3+ und Ly- 

möglich. Dann muss allerdings auf ein diskontinuierliches Batchverfahren zurückgegriffen 

werden, da die Gleichgewichtseinstellung der Komplexbildung mehrere Tage bis Wochen dau-

ern kann. Auch hierbei dient eine zeitabhängige Potentialmessung als Maß für die Gleichge-

wichtseinstellung. 

iii) Sowohl für Titrationen ins stark Saure (K1 und K2, Gd(HxL)) als auch ins stark Basische 

(pKS
GdL(H2O)) hat sich eine erhöhte Komplex- bzw. Metall- und Ligandkonzentration (in diesem 

Fall 10 mM) als hilfreich erwiesen. In sauren Medien führt dies einerseits dazu, dass pH-Ände-

rungen (ΔpH > 0.01) im Vergleich zur ohnehin hohen Protonenkonzentration in Lösung stärker 

ins Gewicht fallen, was die Bestimmung besonders niedriger pKS-Werte erleichtert und zuver-

lässiger gestaltet. Andererseits ist es möglich zu Beginn einer alkalimetrischen Titration einen 

tieferen pH-Wert zu erreichen.  

Dies ist deshalb so wichtig, weil gerade thermodynamisch sehr stabile Komplexe, wie es die 

Makrozyklen nun einmal sind, nur bei ausreichend tiefem pH in signifikanten Mengen dissozi-

iert vorliegen. Etwas Ähnliches gilt auch für den basischen pH-Bereich. Durch Erhöhung der 

Konzentration der zu untersuchenden Spezies können auch höher konzentrierte Laugen ver-

wendet werden, ohne die Ionenstärke zu ändern. Dadurch werden gegen Ende einer alkalime-

trischen Titration insgesamt höhere pH-Werte erreicht. Damit wird auch die Bestimmung von 

besonders hohen pKS-Werten (pKS > 12) möglich. 
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iv) Bereits in früheren Studien hat sich herausgestellt, dass der pKW, also der negative dekadi-

sche Logarithmus des Ionenproduktes von Wasser, einen relativ starken Einfluss auf die Be-

stimmung hoher pKS-Werte (pKS > 12) hat.[31,32,57] Da die Berechnungen für alle weiteren pKS-

Werte auf dem höchsten Wert beruhen, ist die genaue Kenntnis des pKW von essenzieller Be-

deutung für die Bestimmung von Bildungskonstanten. Gerade im TMACl Medium erstrecken 

sich die literaturbekannten Werte für den pKW über einen relativ großen Bereich. Über einen 

Konzentrationsbereich von 0.1 M bis 5.5 M TMACl wurden pKW-Werte von 13.73 bis 16.23 

dokumentiert. Des Weiteren unterscheiden sich die Methoden im experimentellen Vorgehen 

zur Bestimmung der Werte.[104] Aus diesen Gründen wurde in dieser Arbeit stets der experi-

mentell ermittelte pKW verwendet.   
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2.8. Strukturaufklärung im Festkörper 

Im Laufe dieser Arbeit wurde bereits mehrfach darauf hingewiesen, dass vor allem der Ligand 

dota4- bzw. sein Komplex Gd(dota)- (Dotarem®) außergewöhnliche komplexchemische Eigen-

schaften besitzt. Seine Fähigkeit, besonders stabile Komplexe zu bilden, führt offensichtlich zu 

einer signifikanten Komplexierung auch anderer Ionen als Gd3+. Dabei ist seine Selektivität 

bezüglich Gadolinium nicht sehr stark ausgeprägt. Während den Experimenten dieser Studie 

kam es deswegen immer wieder zur Fällung störender Festkörper, in denen die Ionen des Hin-

tergrundmediums komplexiert wurden. Vor allem auch aufgrund der Tatsache, dass die Exis-

tenz protonierter Komplexspezies (Gd(HxL)) zwar in der Literatur bekannt ist, ein struktureller 

Beweis aber bisher fehlte, war die Aufklärung der Struktur der Festkörper von besonderem 

Interesse. 

2.8.1. Strukturaufklärung von [Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O 

Die Fällung eines weißen Feststoffes störte zunächst die pH-stat Titration des Kontrastmittels 

Dotarem® (70 mM). Die Niederschlagsbildung tritt bei Messungen in sauren, TMACl-haltigen 

(1.0 M) Medien (pH < 2.5) leicht verzögert nach der Einstellung (> 10 min) des Regel-pH auf. 

Es sei erwähnt, dass vor allem auch die Totalkonzentration [GdL]t einen entscheidenden Ein-

fluss darauf hat, ob die kritische Konzentration zur Fällung überhaupt überschritten wird oder 

nicht. In 10 mM Lösungen der Kontrastmittel konnte keine Niederschlagsbildung beobachtet 

werden. Da die Bildung bereits kurz nach Reaktionsbeginn auftrat, lag die Vermutung nahe, 

dass es sich bei dem Feststoff um den ursprünglich eingesetzten, noch weitgehend undissozi-

ierten Komplex handelt. Dieser musste allerdings so modifiziert sein, dass die Löslichkeit im 

Vergleich zu Dotarem® signifikant verringert wird. Eine plausible Modifikation des Komplexes 

in derart sauren Medien wäre schließlich die in der Literatur häufig erwähnte Protonie-

rung.[66,67,73,105] Zunächst wurde die Annahme, dass es sich um eine intakte Gd(III)-haltige Spe-

zies handelt, mit Hilfe von 1H-NMR-Spektren überprüft. Dazu wurde ein Spektrum des reinen 

Liganden H4dota mit dem des zuvor filtrierten und getrockneten, unbekannten Feststoffs über-

lagert (Abbildung 49). Die deutlich sichtbare Linienverbreiterung deutet darauf hin, dass die 

unbekannte Verbindung tatsächlich Gd3+ enthält. Es ist literaturbekannt, dass paramagnetische 

Metalle zu einer Linienverbreiterung in NMR-Spektren führen.[106,107] Anhand der Spektren 

lässt sich zwar mit Sicherheit sagen, dass der unbekannte Festkörper Gd(III) enthalten muss, 

seine strukturelle Beschaffenheit lässt sich mit Hilfe der NMR-Spektroskopie jedoch nicht auf-

klären. 
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Abbildung 49: Über-

lagerung der 1H-NMR-

Spektren (400 MHz) 

von H4dota (rot) und 

dem unbekannten Fest-

stoff (grün), jeweils in 

D2O gelöst. 

 

 

 

Zur endgültigen Aufklärung der Struktur wurden aus dem Feststoff Kristalle hergestellt. Dazu 

wurde der getrocknete, schlecht wasserlösliche Feststoff in wenig Wasser suspendiert und 

schließlich durch gelindes Erwärmen aufgelöst. Während des langsamen Abkühlens auf Raum-

temperatur bildeten sich transparente, stäbchenförmige Kristalle, die zur Kristallstrukturanalyse 

geeignet waren. Die Kristalle sind von hoher Qualität (R = 4.23 %, wR2 = 9.21 %) und besitzen 

die Zusammensetzung [Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O. Die Verbindung kristallisiert in der chiralen, 

orthorhombischen Raumgruppe P 21 21 21. Dementsprechend verfügt sie über drei Schrauben-

achsen entlang der kristallographischen Hauptachsen (a, b, c). Die Symmetrieoperationen be-

stehen jeweils aus einer Drehung um 180° gekoppelt mit einer Parallelverschiebung um a/2, 

b/2 beziehungsweise c/2. Die Gestalt der Gd(dota)-Einheit folgt einem wohl bekannten Muster. 

Das Gd(III)-Ion wird dabei von vier Ringstickstoffatomen und von vier Carboxylaten koordi-

niert. Der Makrozyklus liegt in der (3,3,3,3)-B Konformation[108]vor. Die verbleibende neunte 

Koordinationsstelle wird von einem Wassermolekül besetzt. Die Annahme, der Komplex läge 

in einer protonierten Form vor, konnte mit Hilfe der Röntgenbeugungsdaten bestätigt werden. 

Pro Gd(dota)-Einheit sind zwei direkt benachbarte Carboxylatgruppen jeweils am nicht koor-

dinierenden Ketosauerstoffatom3 protoniert (H5O und H7O). Die beiden funktionellen Grup-

pen binden jedoch weiterhin an Gd3+.  

                                                 
3 Die genaue Lage des Protons ist nicht exakt bestimmbar. Die Position des Protons wurde lediglich anhand der Lage von 

Wasserstoffbrückenbindungen festgemacht. Der besseren Nachvollziehbarkeit halber wird allerdings auch im weiteren Verlauf 

der Arbeit von protonierten Ketosauerstoffen gesprochen, wohlwissend, dass die Protonierung wahrscheinlich zu einer Delo-

kalisierung der Ladung führt, weshalb strenggenommen kein doppelt gebundendes Sauerstoffatom mehr vorliegen muss. 
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Dieser Befund war zunächst überraschend, geht man in der Komplexchemie doch eigentlich 

davon aus, dass nur vollständig deprotonierte Carboxylatgruppen eine Bindung mit dem Zen-

tralkation eingehen. In der Literatur ist dieses Verhalten allerdings bekannt. Es wurde unter 

anderem für den dimeren [Ni(dota)]-Komplex beschrieben.[109] In Abbildung 50 ist ein Aus-

schnitt der Kristallstruktur dargestellt, der eine solche Gd(dota)-Einheit zeigt. 

 

Abbildung 50: Ortep-Darstellung einer einzelnen, 

zweifach protonierten [Gd(H2dota)(H2O)]+ Einheit. Die 

Schwingungsellipsoide entsprechen 50 % der Aufent-

haltswahrscheinlichkeit. Kohlenstoffgebundene Was-

serstoffatome wurden der Übersichtlichkeit halber weg-

gelassen. 

Die Stickstoff- und Sauerstoffatome bilden je-

weils eine N4 respektive O4 Ebene (Abbildung 

51). Die Sauerstoffebene ist von einem Was-

sermolekül überkappt. Die beiden Ebenen 

sind planar, aber offensichtlich nicht exakt parallel zueinander. Der Winkel zwischen ihnen 

beträgt 0.49°. Für zwei Parallelen müsste sich ein Winkel von 0° ergeben. Da diese Abweichung 

äußerst gering ist, wurde der Abstand d der beiden Ebenenmittelpunkte berechnet.  

 
Abbildung 51: Schematische Darstellung des Koordinationspolyeders (TSA) der hier vorliegenden Gd(H2dota)-

Einheit. Sauerstoffatome sind in rot, Stickstoffatome in blau und Gd(III) in gelb dargestellt. Das koordinierende 

Wassermolekül oberhalb der O4-Ebene wurde der Übersicht halber weggelassen. Abbildung in Anlehnung an 

[110]. 
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Dieser beträgt 2.55 Å, liegt damit im Bereich der für leichtere Lanthanide (La(III) und Cer(III)) 

gemessenen Abstände und spricht eigentlich für das Vorliegen des TSA (twisted square-an-

tiprismatic) Isomers.[14,110] Der Torsionswinkel zwischen der N4 und der O4 Ebene ω beträgt 

allerdings 38.9° und liegt damit sehr nah am idealen Torsionswinkel des SA (square-antpris-

matic, 45°) Isomers, welches auch das am häufigsten in Lösung vorliegende Diastereoisomer 

darstellt. Der Öffnungswinkel ψ zwischen Gd(III) und zwei gegenüberliegenden Sauerstoffato-

men beträgt 144.5°. Damit liegt er im erwarteten Bereich für nonakoordinierte (hydratisierte) 

Ln(III)-Komplexe.[14] Die quadratisch-antiprismatische Geometrie impliziert das Auftreten 

zweier verschiedener Helizitäten, eine den Ring (rechts-/linkshändig: δ, λ) und eine die Aus-

richtung der Acetatarme (rechts-/linkshändig: Δ, Λ) betreffend. Da der hier vorliegende Kom-

plex enantiomerenrein kristallisiert, stellt sich nun die Frage, welches der vier möglichen, paar-

weise enantiomeren, Diastereoisomere[111] vorliegt. Die skew line convention der IUPAC[112] 

erlaubt eine genaue Bestimmung der vorliegenden Konformation. Alle CH2-Atome des makro-

zyklischen Ringes befinden sich in der gauche-Konformation und können sich in ihrer Dreh-

richtung relativ zur Gd(III)-N-N Ebene unterscheiden. In der hier diskutierten Struktur ergibt 

sich eindeutig die δδδδ-Ringkonformation (Abbildung 52). Die schematisch dargestellten rot 

gestrichelten Linien definieren dabei die Helix. Da die abgebildeten, schiefen Linien nicht or-

thogonal sind, haben sie genau eine Normale gemeinsam. Die Linie AA beschreibt die Achse 

der Helix auf einem Zylinder, dessen Radius gleich der Länge der Normalen zu AA und BB ist.   

 
Abbildung 52: Bestimmung der δδδδ-Ringkonformation nach IU-

PAC. AA (rot): Achse der Helix, BB (rot): Tangente an der Helix zur 

Beschreibung ihrer Krümmung (rechts oder links).  

BB hingegen steht für die Tangente an der Helix im 

Schnittpunkt von BB und der Normalen. Sie gibt ihre 

Drehrichtung an. Der hier gezeigte Fall entspricht einer 

rechtshändigen Helix des makrozyklischen Ringes und 

wird nach den Regeln der IUPAC mit einem δ bezeichnet.[112] Es sei darauf hingewiesen, dass 

das hier auf der rechten Seite liegende N-Atom direkt an einen der protonierten Acetatarme 

bindet und, dass dies keinen konformativen Unterschied zu den Helices in Nachbarschaft nicht 

protonierter Acetatarme macht. Die Helizität der Acetatarme lässt sich am besten Abbildung 50 

entnehmen.  
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Die Acetatarme drehen von der oben befindlichen O4-Ebene nach links in die untenliegende 

N4-Ebene. Die Bezeichnung für die Acetatarme lautete dementsprechend Λ. In Übereinstim-

mung mit der Literatur[12,108,110–112] muss die Gd(H2dota)-Einheit quadratisch antiprismatisch 

(Λδδδδ) vorliegen. Dieses Enantiomer (M2) zählt zum Stereoisomerenpaar, welches in Lösung 

am häufigsten vorkommt (Major). Es unterscheidet sich von seinem Partner (M1) dementspre-

chend sowohl in der Helizität des Ringes als auch der Acetatarme.[111]  

Die Kristallstruktur verfügt über weitere interessante Merkmale. Die zuvor angesprochene Pro-

tonierung des Komplexes führt zu einer räumlichen Vernetzung der Gd(H2dota)-Einheiten über 

ein relativ kompliziertes H-Brücken-Netzwerk. Die beiden Protonen H5O und H7O werden 

durch intermolekulare Wasserstoffbrücken stabilisiert. Das nicht koordinierende Sauerstoff-

atom O9‘ einer weiteren Gd(H2dota)-Einheit dient dabei als H-Brückenakzeptor für H5O. Der 

Donor-Akzeptor-Abstand D(O5-O9‘) beträgt 2.43 Å und der H-O-Abstand d beträgt 1.66 Å. 

Der Winkel O-H∙∙∙∙O liegt bei θ = 151.26°. Die Daten sprechen für eine mittelstarke Wasser-

stoffbrücke.[113] Die O5-O9‘-Brücke schafft eine direkte Vernetzung von Komplexeinheiten 

entlang der kristallographischen Blickrichtung c (Abbildung 53). 

 
Abbildung 53: Darstellung der durch die beiden Schraubenachsen 21 in b- sowie c-Richtung erzeugten Ketten-

struktur durch Verbrückung von Gd(H2dota)-Einheiten einerseits über eine H-Brücke zwischen H5O und O9‘ der 

nächsten Einheit und andererseits über zwei H-Brücken zwischen komplexgebundenem Wasser, einem weiteren 

Wassermolekül (H-O10-H) und einem Chloridion. Wasserstoffbrücken werden orange gestrichelt dargestellt. 
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Die Schraubung um die c-Achse lässt sich in der Abbildung besonders einfach an der Lage der 

Gd(III)-gebundenen Wassermoleküle und des Makrozyklus erkennen, welche im Abstand einer 

Gitterkonstante c immer wieder dieselbe Orientierung einnehmen. Gleiches gilt für die b-Rich-

tung. Die Vernetzung entlang b entsteht durch zwei Wasserstoffbrücken, die jeweils zwei Kom-

plexeinheiten über ihre Gd(III)-gebundenen Wassermoleküle (H-O1-H) sowie ein weiteres 

Wassermolekül und ein Chloridion verbinden. Eine indirekte Vernetzung wird hingegen über 

H7O und O3 realisiert. Als Akzeptor für H7O dient das Sauerstoffatom eines Wassermoleküls 

(H-O11-H). Dieses Wassermolekül fungiert gleichzeitig als Akzeptor für ein weiteres Wasser-

proton (H-O10-H) sowie als Donor für O3 und ein Chloridion des offensichtlich nicht vollstän-

dig inerten Hintergrundelektrolyten (TMACl). Mit dem Wassermolekül H-O10-H, dem kom-

plexgebundenen Wasser (H-O1-H) und einem weiteren Chloridion entsteht schließlich die in-

direkte Vernetzung der Gd(H2dota)-Einheiten entlang der kristallographischen Blickrichtung a 

über ein Netzwerk aus kondensierten Zwölfringen.  

 

Abbildung 54: Schematische Darstellung aller 

intermolekularen Wasserstoffbrückenbindungen 

der Verbindung [Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O. Der 

Übersicht halber wurden die Atomnummern der 

an H-Brücken beteiligten Sauerstoffatome durch 

einen Farbcode ersetzt (orange: O1, violett: O3, 

blau: O7, rot: O10, grün: O11). H-Brücken sind 

gestrichelt dargestellt. 

 

Am Einfachsten lässt sich dieses Wasserstoffbrückenmuster mit Hilfe von Abbildung 54 nach-

vollziehen. Die zwölfgliedrigen, kondensierten Ringe sind, anders als im Schema dargestellt, 

nicht planar. Ein einzelner Ring besteht immer aus sechs Donoren und vier Akzeptoren und 

wird nach Etter[114] als 𝑅6
4(12) bezeichnet. Die Chloridionen werden trigonal planar von Was-

sermolekülen koordiniert. Die Position der Cl--Ionen veranschaulicht dabei besonders deutlich 

die zweizählige Schraubenachse 21 in a-Richtung, wodurch die Dreiecksfläche, in der sie lie-

gen, alle a/2 um 180° um a gedreht erneut auftaucht. Die Komplexeinheiten sind selbst kein 

Teil der Ringstruktur, bis auf das komplexgebundene Wassermolekül.  
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Abbildung 55: Indirekte Verknüpfung von Gd(H2dota)-Einheiten durch ein H-Brückennetzwerk in a-Richtung. 

Der Übersicht halber wurde auf die Darstellung von Schwingungselipsoiden verzichtet. H-Brücken sind schwarz 

gestrichelt dargestellt 

Deshalb wird diese Vernetzung als indirekt bezeichnet. Ein Ausschnitt aus der Kristallstruktur, 

welcher dieses Netzwerk zeigt, ist in Abbildung 55 dargestellt. Die gedachte Verbindung zwi-

schen zwei schräg gegenüberliegenden, komplexgebundenen Wassermolekülen zeigt auch in 

dieser Abbildung die Richtung der Vernetzung in b an. Alle Vernetzungsrichtungen zusammen 

genommen ergibt sich ein schichtartiger Aufbau der Gd(H2dota)-Einheiten in allen drei Raum-

richtungen. In der Praxis lässt sich die Bildung dieses Festkörpers bei pH-stat Titrationen durch 

die Verwendung von TMAMS unterbinden. Das Methansulfonat-Anion H3CSO3
- verfügt über 

einen tetraedrischen Bau sowie eine andere Größe als Cl- und ist damit schlichtweg ungeeignet 

für die hier gezeigte trigonal-planare Koordination. Dies genügt offensichtlich, um die Bildung 

des Festkörpers zu verhindern. Abschließend sollen nun noch die wichtigsten Bindungslängen 

und Winkel dokumentiert und diskutiert werden. 
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a) Wasserstoffbrücken 

Tabelle 49: Wasserstoffbrücken im Kristall [Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O. Donor-Akzeptor-Abstand D[a], Bindungs-

länge d(O-H∙∙∙∙A)[b] und Bindungswinkel θ[c].  

 Verknüpfung D[a] [Å] d[b] [Å] θ[c] D-d 

K
o
m

p
le

x
 O3∙∙∙∙H10O─O10 2.618 1.799 163.93° 0.819 

O5─H5O∙∙∙∙O9‘ 2.430 1.659 151.26° 0.771 

O7∙∙∙∙H11O─O11 2.498 1.665 169.01° 0.833 

R
in

g
 

O1─H1O∙∙∙∙Cl 3.121 2.307 166.18° 0.814 

O1─H1O∙∙∙∙O10 2.719 1.910 162.99° 0.809 

O10─H10O∙∙∙∙O11 2.904 2.097 164.03 0.807 

O10─H10O∙∙∙∙Cl 3.166 2.340 173.81 0.826 

O11─H11O∙∙∙∙Cl 3.010 2.172 174.22° 0.838 

 

Wasserstoffbrücken lassen sich nach dem Winkel θ zwischen den beteiligten Atomen, der Bin-

dungslänge d(O-H∙∙∙∙A) und dem Donor-Akzeptor-Abstand D kategorisieren.[113] Im Bereich 

1.5 Å ≤ d ≤ 2.2 Å und 130° ≤ θ ≤170° liegen demnach mittelstarke H-Brücken vor. Der Donor-

Akzeptor-Abstand D beträgt dort 2.5 Å bis 3.2 Å. Starke Wasserstoffbrücken liegen in einem 

Bereich von 1.2 Å ≤ d ≤ 1.5 Å, 170° ≤ θ ≤180° und 2.2 Å ≤ D ≤ 2.5 Å. Schwache Wasserstoff-

brückenbindungen zeichnen sich durch deutlich größere Abstände zwischen Proton und Ak-

zeptor aus (d > 2.2 Å). Der Bindungswinkel liegt dann oberhalb von 90° und der Donor-Ak-

zeptor-Abstand über 3.2 Å. Nach dieser Einteilung liegen die vom Komplex ausgehenden Was-

serstoffbrücken (Tabelle 49) im moderaten bis starken Bereich. Gerade die H-Brücken im Ring 

haben relativ große Donor-Akzeptor-Abstände (bis zu 3.2 Å). Außerdem sind auch die Bin-

dungslängen d größer. Dies spricht insgesamt für eine Schwächung der Bindung. Die Bindungs-

längen bewegen sich jedoch immer noch im typischen Bereich mittelstarker H-Brücken. Die 

Bindungswinkel hingegen sind relativ groß. Dies spricht wiederum eher für eine starke Bin-

dung. Die Differenz aus Donor-Akzeptor-Abstand und Bindungslänge D-d ist jedoch bei allen 

Bindungen sehr ähnlich. Eine eindeutige Einordnung der Ring-Wasserstoffbrücken nach ihrer 

Stärke ist auf diese Weise weder möglich noch notwendig. Es ist jedoch klar, dass alle H-Brü-

cken den allgemeinen Kriterien genügen. 
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b) Ausgewählte Bindungslängen innerhalb des Festkörpers 

Tabelle 50: Vergleich ausgewählter Bindungslängen des Festkörpers [Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O mit der Literatur. 

 
Gd(III)─OWasser 

[Å] 

Gd(III)─OCarboxylat 

[Å] 

Gd(III)─NAmin 

[Å] 

[Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O 2.394 2.321 – 2.402 2.615 – 2.673 

Na[Gd(dota)(H2O)][12] 2.458 2.362 – 2.370 2.648 – 2.679 

Na[Eu(dota)(H2O)][115] 2.480 2.247 – 2.511 2.519 – 2.900 

Na[Y(dota)(H2O)][116] 2.435 2.316 – 2.327 2.633 – 2.666 

 

Die Bindungslängen entscheidender Verknüpfungen innerhalb der [Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O-

Einheit (Tabelle 50) stimmen gut mit in der Literatur beschriebenen Werten anderer 

Ln(III)(dota)-Komplexe überein. Kleinere Unterschiede sind sicherlich der Geometrie des H-

Brücken-Netzwerks geschuldet. Interessant ist allerdings noch die Frage, wie sich die Protonie-

rung des nicht koordinierenden Sauerstoffatoms der Carboxylatgruppen auf die Bindungslän-

gen der Carboxylatsauerstoffe auswirkt. Für eine Bindung mit Doppelbindungscharakter sollte 

eine kürzere Bindungslänge gefunden werden, als für eine mit Einfachbindungscharakter. Die-

ser Umstand ist wohlbekannt und am Beispiel von Natriumacetat-trihydrat belegt.[117] Dort lie-

gen die C-O-Bindungslängen bei 1.23 Å und 1.31 Å. Die hier gemessenen Bindungslängen 

(Tabelle 51) decken sich gut mit der kürzeren Bindung, was eher für den Erhalt des Doppelbin-

dungscharakters spricht. Verglichen mit den C-O-Abständen von Sauerstoffatomen, die an 

Gd3+ gebunden sind, kann jedoch eine leichte Verlängerung der Bindung festgestellt werden, 

wenn das Sauerstoffatom entweder als H-Brücken-Donor oder Akzeptor fungiert. Die Unter-

schiede fallen jedoch gering aus und machen sich erst auf der zweiten Nachkommastelle be-

merkbar. Die sehr ähnlichen Bindungslängen lassen sich am ehesten durch eine Delokalisierung 

der Ladung über die beiden Carboxylatsauerstoffe erklären. 

Tabelle 51: C-O-Abstände der Carboxylate in [Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O. [a]: Sauerstoff koordiniert an Gd3+. 

[b]: Sauerstoff fungiert als H-Brücken-Akzeptor. [c]: Sauerstoff fungiert als H-Brücken-Donor. 

 O2[a] O3[b] O4[a] O5[c] O6[a] O7[c] O8[a] O9[b] 

d(Oi─C) [Å] 1.253 1.253 1.245 1.260 1.230 1.288 1.243 1.273 
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Die Struktur des Festkörpers [Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O ist damit abschließend geklärt. Sie ver-

fügt über ein interessantes H-Brückennetzwerk, in dem einzelne Gd(H2dota)(H2O)-Einheiten 

jeweils von vier weiteren Einheiten in allen drei Raumrichtungen umgeben sind. Dadurch ent-

steht ein übergeordnetes, dreidimensionales Strukturmotiv aus polymeren Komplexketten. Ei-

nerseits belegen die Resultate des Röntgenbeugungsexperiments die Existenz der in der Litera-

tur postulierten protonierten Komplexspezies Gd(HxL) in Lösung und andererseits geben sie 

direkte Auskunft über Art und Ort der Protonierung. 

2.8.2. Strukturaufklärung kaliumhaltiger Komplexe mit H4dota 

Bereits während den Studien zur Bestimmung von pKS-Werten und Stabilitätskonstanten 

Gd(III)-haltiger MRT-Kontrastmittel[31,32,82] kam es zur Fällung eines weißen, störenden Fest-

stoffes beim Mischen wässriger Lösungen des Liganden H4dota und dem Inertelektrolyten KCl. 

Was damals durch den Verzicht auf die Verwendung kaliumhaltiger Hintergrundmedien um-

gangen werden konnte, sorgte im Zuge dieser Untersuchungen für erneutes Interesse. 

2.8.2.1. Strukturaufklärung von [CsK2(H4dota)4]Cl3 

Es hat sich zunächst als äußerst schwierig herausgestellt, entsprechende Kristalle aus dem an-

gesprochenen Festkörper zu züchten. Nach den gängigen Verfahren kam es immer wieder zu 

einer erneuten und sehr plötzlichen Fällung des Feststoffes. Aus diesem Grund wurde die Kris-

tallisation über die Sättigung einer KCl-Lösung mit CsCl versucht. Auf diese Weise konnte die 

Dichte der Lösung so stark erhöht werden, dass sie mit einer mäßig konzentrierten H4dota Lö-

sung langsam innerhalb einer abgeschmolzenen Pasteurpipette überschichtet werden konnte. 

An der Phasengrenze bildeten sich so letztlich relativ zügig stäbchenförmige, transparente Kris-

talle, die rasch analysiert werden mussten. Bei zu langer Wartezeit bildete sich ansonsten erneut 

ein amorpher Feststoff, der die Kristalle zunehmend umschloss und ihre Untersuchung unmög-

lich machte. Wegen der hohen Geschwindigkeit, mit der die Kristalle entstehen, wurde offen-

sichtlich viel Wasser ungeordnet in ihrer Struktur eingelagert. Es konnten 15 Wassermoleküle 

in der asymmetrischen Einheit gefunden werden. Diese wurden isotrop verfeinert. Es verbleibt 

eine hohe Restelektronendichte (> 4 eÅ-3), was auf weitere fehlgeordnete Wassermoleküle in 

der Struktur hindeutet. Die Abweichung zwischen gemessenen und berechneten Intensitäten 

bei der Kristallstrukturverfeinerung ist dementsprechend hoch (R = 10.45 %, wR2 = 34.28 %).  
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In der Folge wurde die gesamte Elektronendichte des Kristallwassers von insgesamt 29 Was-

sermolekülen pro Formeleinheit mit dem Programm Platon SQUEEZE[118,119] von der Elektro-

nendichte subtrahiert. Dadurch sanken die R-Werte zwar signifikant auf R = 5.83 % und 

wR2 = 18.95 %. Das Ergebnis deutet jedoch auf eine geringe Qualität der Kristalle hin, insbe-

sondere wegen der Gegenwart von Cs, welches nicht fehlgeordnet ist und einen beachtlichen 

Anteil der Elektronendichte dieser Struktur beinhaltet. Nichtsdestotrotz lassen sich der Kristall-

struktur einige interessante Informationen entnehmen. Die Kristalle liegen in der monoklinen 

Raumgruppe P 1 2/n 1 vor. In Richtung der kristallographischen b-Achse liegt eine zweizählige 

Drehachse mit einer senkrecht dazu liegenden Gleitspiegelebene mit diagonaler Gleitrichtung.  

 

Abbildung 56: Ortep-Darstellung des Tetramers [CsK2(H4dota)4]3+. Die Schwingungsellipsoide entsprechen 50 % 

der Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Kohlenstoffgebundene Wasserstoffatome wurden der Übersichtlichkeit halber 

weggelassen. 

Da der Ligand in der vierfach protonierten Form LH4 eingesetzt wurde, legt dies auch das Vor-

liegen dieser Ligandspezies im Festkörper nahe. Es bildet sich ein Tetramer aus zwei Doppel-

komplexen (Abbildung 56). Ein Doppelkomplex besteht wiederum aus zwei vierfach protonier-

ten Ligandeinheiten.  
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Der Ligand ist an zwei gegenüberliegenden Stickstoffatomen (N1 und N3) und an zwei gegen-

überliegenden Acetatarmen (O4 und O8) protoniert. Auch in dieser Struktur trägt der nicht ko-

ordinierende Ketosauerstoff der Carboxylate das Proton. Jeweils zwei Liganden koordinieren 

mit allen Carboxylaten an ein Kaliumion. Kalium hat dementsprechend die Koordinationszahl 

8, was einer typischen Koordination für Kaliumkomplexe entspricht.[120] Die beiden Liganden 

sind zusätzlich über insgesamt vier Wasserstoffbrücken zwischen den Carboxylaten miteinan-

der verknüpft. Als Donor fungieren dabei jeweils die protonierten Ketosauerstoffe (H4O und 

H8O), als Akzeptor fungieren die nicht protonierten Ketosauerstoffe (O2 und O6). Die beiden 

Akzeptoren koordinieren zusätzlich an ein Cäsium, was schließlich den Kontakt zu einem wei-

teren Doppelkomplex herstellt und das Tetramer vervollständigt. Cäsium ist ebenfalls achtfach 

koordiniert. Die zweizählige Drehachse in Richtung b liegt direkt im Cäsium und überführt die 

beiden Einheiten ineinander. Ähnlich zu [Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O bilden sich eine N4 und 

eine O4 Ebene. Alle CH2-Gruppen des Makrozyklus nehmen die gauche-Konformation ein. 

Keines der vier Stickstoffatome ist an einer Metallkoordination beteiligt. Die beiden O4-Ebenen 

eines Doppelkomplexes bilden mit Kalium als Zentralion ein quadratisches Antiprisma (SA). 

Die Ebenen sind leicht gegeneinander gekippt. Der Diederwinkel zwischen ihnen beträgt 0.82°. 

Die Abstandsberechnung erfolgt demnach wie zuvor über die Ebenenmittelpunkte und beträgt 

3.60 Å. Der Abstand der Ebenen ist damit deutlich größer, als im zuvor diskutierten Kristall. 

Dies ist auf die unterschiedlichen Ionenradien[121] von Gadolinium und Kalium zurückzuführen. 

K+ hat einen Ionenradius von 1.52 Å, wohingegen Gd3+ mit 0.94 Å deutlich kleiner ist, genau 

wie der Abstand der beiden Ebenen. In diesem Zusammenhang fällt auch der Öffnungswinkel 

ψ zwischen K+ und zwei gegenüberliegenden Sauerstoffatomen wesentlich spitzer aus und be-

trägt ~ 105°. Die O4-Ebenen sind gegeneinander um ω = 38.6° verdreht. Dies spricht ebenfalls 

für das Vorliegen der SA Form. Der Koordinationspolyeder des Cäsium-Kations ist ein doppelt 

überkapptes trigonales Prisma. Diese Tatsache ist äußerst interessant, sind für die Familie acht-

fach koordinierter Metallzentren doch mehrere Koordinationspolyeder bekannt[122], von denen 

in dieser Struktur zwei direkt aneinandergeknüpft sind. Die drei möglichen Koordinationspo-

lyeder (D2d-Dodecaeder, D4d-quadratisches Antiprisma und C2v-doppelt überkapptes trigonales 

Prisma) können dabei durch Berechnung der Diederwinkel δ‘ zwischen ausgezeichneten Kan-

ten im Molekül voneinander unterschieden werden.[123]  
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In allen drei Polyedern existieren vier b-Kanten. Solche Kanten verbinden zwei B-Atome mit-

einander. In einem B-Atom laufen fünf Kanten zusammen. In A-Atomen laufen jeweils nur vier 

Kanten zusammen. Eine Illustration der entsprechenden Kanten in den beiden relevanten idea-

lisierten (oben) und den real im Kristall vorliegenden (unten) Körpern ist in Abbildung 57 dar-

gestellt. 

 

Abbildung 57: Darstellung der b-Kanten (rot) im idealisierten (oben) sowie im in der Kristallstruktur real vorlie-

genden (unten) quadratischen Antiprisma (links) und im doppelt überkappten trigonalen Prisma (rechts). Die Di-

ederwinkel δ‘ aus [122] wurden zum Vergleich mit dem idealisierten Körper mit angegeben. 
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Zur Berechnung der Winkel δ‘ wurden jeweils die Normalenvektoren der beiden Dreiecksflä-

chen, die die B-Atome bilden, ermittelt. Der Winkel δ‘ ist dann der Schnittwinkel zwischen den 

beiden Geraden. Ein Vergleich der in der Kristallstruktur gemessenen Winkel mit den Litera-

turwerten belegt, dass Cäsium eindeutig in einem doppelt überkappten trigonalen Prisma liegt. 

Die Verzerrung gegenüber dem idealisierten Körper ist gering. Die quadratisch-antiprismati-

sche Koordination des Kaliums ist ebenfalls unbestritten. Auch hier ist die Abweichung vom 

idealisierten Polyeder vergleichsweise gering. Innerhalb der Kristallstruktur sind beide Po-

lyeder über die B1, B2-Kante des doppelt überkappten trigonalen Prismas um Cäsium mitein-

ander verbunden. Diese entspricht der A3, A4-Kante des quadratischen Antiprismas. 

 

Abbildung 58: Darstellung der Inselstruktur des Kristalls der Zusammensetzung [CsK2(H4dota)4]Cl3. Der Über-

sicht halber wurde auf die Verwendung von Schwingungselipsoiden verzichtet. Der Abstand dCs-Cs entspricht exakt 

der Länge des Translationsvektors der Gleitspiegelebene mit diagonaler ac-Gleitrichtung. 
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Da die Wasserstoffbrücken einen in sich geschlossenen Satz von Bindungen bilden, liegen die 

[CsK2(H4dota)4]
3+-Tetramere in der Struktur als Inseln, isoliert voneinander vor (Abbildung 

58). Es ist bekannt, dass die oben diskutierten Dreiecksflächen das dominierende Strukturmotiv 

in solchen Inselstrukturen darstellen.[123] Die Gestalt zweier Doppelkomplexe erinnert stark an 

einen Schmetterling. Da das Tetramer dreifach positiv geladen ist, liegen in der Struktur pro 

Tetramer drei Chloridionen vor. Die Inseln bilden entlang der ac-Ebene eine elongierte Ketten-

struktur. Zusätzlich zur zweizähligen Drehachse in b-Richtung wird in der obigen Abbildung 

die senkrecht zu b liegende Gleitspiegelebene mit diagonaler ac-Gleitrichtung deutlich sichtbar. 

Der Abstand dCs-Cs entspricht exakt der Länge (0.5∙(a⃗  + c ) = 22.9 Å) des Translationsvektors 

der Gleitspiegelebene mit diagonaler ac-Gleitrichtung. Spiegelung an der ac-Ebene überführt 

schließlich eine oberhalb und eine unterhalb dieser Ebene liegende Insel ineinander. Diese lie-

gen in Richtung b übereinander geschichtet vor. In der obigen Abbildung wurden die bereits 

diskutierten Wasserstoffbrücken der Übersicht halber ausgeblendet. Nichtsdestotrotz sollen ab-

schließend noch einige ausgewählte Bindungslängen und Winkel mit gängigen Literaturwerten 

verglichen werden (Tabelle 52 und Tabelle 53).  

Tabelle 52: Wasserstoffbrücken im Kristall [CsK2(H4dota)4]Cl3. Donor-Akzeptor-Abstand D[a], Bindungslänge 

d(O-H∙∙∙∙A)[b] und Bindungswinkel θ[c]. 

Verknüpfung D[a] [Å] d[b] [Å] θ[c] 

O2∙∙∙∙H4O‘-O4‘ 2.481 1.658 165.66 

O6∙∙∙∙H8O‘-O8‘ 2.531 1.703 168.34 

O4-H4O∙∙∙∙O2‘ 2.532 1.724 160.65 

O8-H8O∙∙∙∙O6‘ 2.524 1.713 161.65 

 

Alle Wasserstoffbrücken innerhalb der tetrameren Inselstruktur liegen im typischen Bereich 

mittelstarker Bindungen (siehe auch 2.8.1 a)).[113] Es gibt keine weiteren Auffälligkeiten.  

Tabelle 53: Vergleich ausgewählter Bindungslängen des Festkörpers [CsK2(H4dota)4]Cl3 mit der Literatur. 

 K+─OCarboxylat [Å] Cs+─OCarboxylat [Å] 

[CsK2(H4dota)4]Cl3 2.792 – 2.983 3.125 – 3.321 

 

Auch die Kalium-Carboxylatsauerstoff-Abstände liegen in einem gewöhnlichen Bereich. So 

wurden z. B. für eine Komplexierung von Kalium durch 18-Krone-6 Abstände zwischen Sau-

erstoff und Kalium im Bereich 2.73 Å bis 3.02 Å gefunden.[124]  
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In einem anderen Komplex mit Catecholdiacetat liegen die Abstände zwischen 2.78 Å und 

2.96 Å.[125] Für die Cäsium-O-Abstände gilt das gleiche. So wurden für verschiedene 24-Krone-

8 Komplexe Cs-O-Bindungslängen von 3.19 Å bis 3.44 Å dokumentiert.[126]  

Damit ist auch die Struktur von [CsK2(H4dota)4]Cl3 abschließend geklärt. Trotz der geringen 

Qualität der Kristalle konnte ein sinnvolles Wasserstoffbrückenmuster zwischen H4dota-Ein-

heiten, die um Kalium und Cäsium koordinieren, gefunden werden. Mit seinen drei Chlorid-

Gegenionen liegt der Komplex insgesamt elektrisch neutral vor. Die Koordination um Kalium 

kann durch ein quadratisches Antiprisma beschrieben werden, wohingegen Cäsium innerhalb 

eines doppelt überkappten trigonalen Prismas liegt. Damit liegen in der Struktur zwei von drei 

möglichen[122,123] Koordinationspolyedern achtfach koordinierter Metallzentren vor. Die Struk-

tur gibt zwar Einblicke in die Verknüpfung der Atome im Festkörper, enthält aber Cäsium. Da 

dies bei den eigentlichen potentiometrischen Titrationen, bei denen sich ein Festkörper mit Ka-

lium und H4dota bildete, nicht zum Einsatz kam, wurden weitere Anstrengungen unternommen, 

um einen Kristall zu züchten, der nur aus Kalium und H4dota besteht. 

2.8.2.2. Strukturaufklärung von [K2(H4dota)2]Cl2 

Zur Herstellung der Verbindung wurde eine 10 mM H4dota Lösung mit KCl versetzt (1.0 M). 

Der sich bildende Feststoff konnte nach Aufarbeitung bei 90 °C in H2O gelöst werden. Die 

Lösung wurde dann innerhalb von 7 Tagen auf 70 °C abgekühlt. Es bildeten sich schließlich 

flache, transparente Kristalle, die zur Röntgenstrukturanalyse geeignet waren. Die Kristalle ha-

ben die Zusammensetzung [K2(H4dota)2]Cl2. Sie liegen in der monoklinen Raumgruppe 

P 1 2/c 1 vor. Demnach existiert ähnlich wie im vorherigen Kristall eine zweizählige Drehachse 

in b-Richtung und senkrecht dazu eine Gleitspiegelebene mit Gleitrichtung entlang der c-

Achse. Die Abweichung zwischen gemessenen und berechneten Intensitäten ist auch für diese 

Struktur relativ groß (R = 6.91 %, wR2 = 21.64 %). Dies deutet auf Kristalle minderer Qualität 

hin. Nichtsdestotrotz ergeben sich wertvolle strukturelle Informationen. Jeweils zwei H4dota 

Liganden koordinieren mit allen vier Carboxylaten an ein Kalium. Die beiden Einheiten gehen 

durch Drehung um 180° um die b-Achse ineinander über (Abbildung 59). Genau wie in der 

Kristallstruktur von [CsK2(H4dota)4]Cl3 ist jeder Ligand an zwei gegenüberliegenden Stickstof-

fen (H5N, H7N) und an zwei gegenüberliegenden Acetatresten (H12O, H16O) protoniert. Da 

die Carboxylate weiterhin an Kalium koordinieren, sitzen die Protonen am nicht koordinieren-

den Ketosauerstoff.  
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Abbildung 59: Ortep-Darstellung eines Ausschnitts aus der polymeren Struktur von [K2(H4dota)2]Cl2 entlang der 

b-Achse. Die Schwingungsellipsoide entsprechen 50 % der Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Kohlenstoffgebundene 

Wasserstoffatome wurden der Übersichtlichkeit halber weggelassen. 

Diese beiden Sauerstoffatome fungieren auch in dieser Struktur als Protonendonoren und bilden 

mit den unprotonierten Ketosauerstoffen einer weiteren H4dota-Einheit Wasserstoffbrücken aus 

(Tabelle 54) und (und umgekehrt). 

Tabelle 54: Wasserstoffbrücken im Kristall [K2(H4dota)2]Cl2. Donor-Akzeptor-Abstand D[a], Bindungslänge d(O-

H∙∙∙∙A)[b] und Bindungswinkel θ[c]. 

Verknüpfung D[a] [Å] d[b] [Å] θ[c] 

O10∙∙∙∙ H16O‘-O16‘ 2.493 1.680 162.33 

O14∙∙∙∙ H12O‘-O12‘ 2.452 1.603 167.92 

O12-H12O∙∙∙∙O14‘ 2.452 1.603 167.92 

O16-H16O∙∙∙∙O10‘ 2.493 1.680 162.33 
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Die Wasserstoffbrücken sind symmetrieäquivalent. Außerdem liegen sie am oberen Ende des 

typischen Bereichs für mittelstarke H-Brücken-Bindungen.[113] Die Ketosauerstoffe der beiden 

unprotonierten Carboxylate einer jeden H4dota-Einheit koordinieren zusätzlich an ein weiteres 

Kaliumion, welches die Verknüpfung zu einem weiteren Doppelkomplex in b-Richtung her-

stellt. Diese Verknüpfung resultiert in polymeren Ketten entlang der kristallographischen b-

Achse. Da der Ligand in seiner vierfach protonierten Form elektrisch neutral ist und jedem 

Liganden ein Kaliumion zugeordnet wird, enthält die Struktur zusätzlich zwei Chloridionen pro 

Doppelkomplex. Die Koordination um Kalium (Abbildung 60) lässt sich nach den im vorigen 

Kapitel diskutierten Strukturprinzipien für eine achtatomige Komplexierung als quadratisch an-

tiprismatisch (SA) beschreiben. Der Abstand zwischen den Kaliumionen und den koordinie-

renden Sauerstoffatomen liegt im typischen Bereich[124,125] 2.79 Å ≤ d ≤ 2.86 Å. 

 

Abbildung 60: Koordinationspolyeder um die Kaliumionen entlang der kristallographischen b-Achse. Hellblau: 

Kalium liegt im Zentrum zweier H4dota Liganden. Gelb: Kalium verbrückt zwei [K(H4dota)2]+ Komplexe 

Innerhalb einer Gitterkonstanten b liegen exakt vier solcher Polyeder. Diese sind alle kanten-

verknüpft. Sie unterscheiden sich durch ihre relative Lage zu den Liganden. Zwei Koordinati-

onspolyeder enthalten ein Kaliumion, das von zwei Liganden eingeschlossen ist und zwei Po-

lyeder enthalten ein Kaliumion, welches zwei Doppelkomplexe miteinander verbrückt. Ersteres 

Ion wird von leicht verzerrten quadratischen Antiprismen umgeben (SA1, SA1‘). Die beiden 

rechteckigen Flächen sind leicht gewölbt. Die Diederwinkel liegen allerdings recht nah an de-

nen des idealisierten Körpers (Abbildung 57). Letztgenanntes Kaliumion (SA2, SA2‘) wird von 

stark verzerrten Polyedern umgeben. Durch die Verzerrung nähern sich die Strukturen wieder 

an die des idealisierten Dodecaeders (δ‘ = 29.5°, 29.5°, 29.5°, 29.5°) an. Eine Auflistung der 

Diederwinkel δ‘ der vier Koordinationspolyeder ist in Tabelle 55 gegeben. 
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Tabelle 55: Auflistung der Diederwinkel δ‘ der vier sich innerhalb einer Gitterkonstanten b wiederholenden qua-

dratisch antiprismatischen Koordinationspolyeder. 

 SA1 SA1‘ SA2 SA2‘ 

δ‘ 2.65° 

2.65° 

49.10° 

51.99° 

2.77° 

2.77° 

50.24° 

51.35° 

17.84° 

17.84° 

37.13° 

41.15° 

18.59° 

18.59° 

37.69° 

41.18° 

 

Entsprechend der in 2.8.2.1 eingeführten Kantennomenklatur, lässt sich die Kantenverknüpfung 

folgendermaßen beschreiben: SA1(B3, B4)─SA2(B1, B2)─SA1‘(B3, B4)─SA2‘(B1, B2). Diese 

Verknüpfung führt dazu, dass jede [K(H4dota)2]
+ Einheit zu einer weiteren Einheit um 57.2° 

bis 59.7° um die b-Achse gedreht ist. 

 

Abbildung 61: Darstellung der Kettenstruktur des Kristalls der Zusammensetzung [K2(H4dota)2]Cl2. Der Über-

sicht halber wurde auf die Verwendung von Schwingungselipsoiden und die Darstellung der H-Brücken verzichtet. 
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Ein Blick in die Einheitszelle (Abbildung 61) verdeutlicht noch einmal die polymere Ketten-

struktur und die Lage der Chloridgegenionen. Im Abstand von b⃗ /4 kommen jeweils Kaliumio-

nen zum Liegen. Der Abstannd zwischen zwei K+ in c-Richtung beträgt exakt 1/2c  . Diese 

Strecke entspricht dem Translationsvektor der Gleitspiegelebene senkrecht zu b⃗ . Die Struktur 

enthält zusätzlich noch einige fehlgeordnete Wassermoleküle (H2O19A und H2O19B). Der Be-

setzungsgrad in A beträgt 65.9 % und in B dementsprechend 34.1 %. 

Die Struktur der Kaliumkomplexe, die sich beim Mischen von KCl- mit H4dota-Lösungen bil-

det, ist damit abschließend geklärt. Es konnte ebenfalls ein sinnvolles H-Brücken-Muster ge-

funden werden. Ähnlich wie bei den anderen beiden Kristallen bildet sich ein räumlich ausge-

dehntes Wasserstoffbrückennetzwerk aus. Die Liganden liegen innerhalb dieser Struktur vier-

fach protoniert vor. Dies ist plausibel, da bereits beim Herstellen der Kristalle die H4L Form 

eingesetzt wurde und da der pH nicht verändert wurde. Außerdem ist die Lage der Protonen 

zusätzlich über den O∙∙∙∙H─O Abstand ihrer H-Brücken abgesichert. 
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3. Experimenteller Teil 

3.1. Liganden und Chemikalien 

Alle handelsüblichen Chemikalien wurden in größtmöglicher Reinheit bezogen und ohne wei-

tere Aufreinigung verwendet. Die verwendeten Liganden wurden entweder pulverförmig von 

Bayer Healthcare zur Verfügung gestellt, käuflich erworben oder aus den jeweiligen Kontrast-

mitteln isoliert. Die Liganden H5dtpa (≥ 99 %, Fluka Analytical) und H4dota (98 %, abcr und 

Waterstone Technology) sind kommerziell erhältlich. Der offenkettige Ligand H5eob-dtpa und 

die beiden Makrozyklen H3hp-do3a und H3bt-do3a wurden von Bayer bereitgestellt. Die offen-

kettigen Liganden H3dtpa-bma (Omniscan®), H3dtpa-bmea (Optimark®) wurden aus ihren Kon-

trastmitteln isoliert. Tris(hydroxymethyl)-aminoethan (tris, ≥ 99.9 %) konnte von Sigma Ald-

rich bezogen werden. Als Inertsalze wurden Tetramethylammoniumchlorid (TMACl, ≥ 99 %, 

Sigma Aldrich) und Tetramethylammoniummethansulfonat (TMAMS) verwendet. Letzteres 

wurde dabei selbst in einer Neutralisationsreaktion hergestellt.  

Hierzu wurden 1000 ml Tetramethylammoniumhydroxid-Lösung (TMAOH, 25 Gew.-%, 

2787 mmol) in einem 2000 ml Dreihalskolben unter Eiskühlung vorgelegt und ständig mit 

Stickstoff überspült. Die Lösung wurde unter Rühren langsam mit 267.82 g CH3SO3H 

(≥ 99.5 %, 1 Äquivalent) neutralisiert. Zur Kontrolle wurde der pH-Wert der resultierenden 

TMAMS-Lösung mit einer pH-Elektrode (Ω Metrohm) überprüft und falls nötig exakt auf pH 

7.0 eingestellt. Die neutrale Lösung wurde anschließend am Rotationsverdampfer eingeengt 

und für mindestens 72 h im Hochvakuum getrocknet. Es resultieren 467.62 g N(CH3)4SO3CH3 

(2763 mmol, 99.1 %) als weißer, feinpulvriger, nicht hygroskopischer Feststoff. C,H,N,S-Ana-

lyse (%): Berechnet für C5H15N3OS (169.24 g/mol) C 35.48, H 8.93, N 8.28, S 18.95; gefunden 

C 35.65, H 8.61, N 8.38, S 18.73. 1H-NMR (400 MHz, D2O): 2.80 (s, 3 H), 3.19 (s, 12 H). 13C-

NMR (100 MHz, D2O): 41.28, 57.97. 

Für potentiometrische Titrationen wurden KOH (1.0 M, Merck Titripur®) und HCl (1.0 M, 

Merck Titripur®) sowie verdünnte Lösungen von Methansolufonsäure (≥ 99.5 %, Carl Roth) 

und TMAOH (1.0 M ± 0.02 M, Sigma Aldrich) als Titrationsmittel verwendet. Zur Bestimmung 

des Chloridgehalts kam AgNO3 Lösung von Merck (Titripur®) zum Einsatz.  
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Gadolinium(III)-Stammlösungen wurden aus festem GdCl3∙6H2O (99 %, Sigma Aldrich) her-

gestellt. Zur Fällung von Gd3+ aus den Kontrastmitteln fand Oxalsäure Dihydrat (≥ 99 %, Carl 

Roth) Verwendung. Die Aufreinigung der Liganden erfolgte über das Kationenaustauscherharz 

Dowex® 50 WX2 (100 – 200 mesh) der Firma Acros Organics mit Hilfe verdünnter Lösungen 

konzentrierter Salzsäure (37 %, Bernd Kraft). Zur Herstellung von TMAMS wurde Tetrame-

thylammoniumhydroxid-Lösung (25 Gew.-% in H2O) von Sigma Aldrich verwendet. Zur Puf-

ferung der Probenlösung und zur Messung der Protonen-Relaxation wurde Chloressigsäure 

(≥ 99 %, Sigma-Aldrich) zugesetzt. Für die NMR-Spektroskopie wurden D2O (99.9 %) und ge-

gebenenfalls NaOD (30 % in D2O) der Firma Deutero sowie die interne Referenzsubstanz 

TMSP-d4 (98 Atom % D) von Sigma Aldrich verwendet. Alle für diese Arbeit verwendeten 

Lösungen von Chemikalien wurden grundsätzlich immer mit vollständig entionisiertem Wasser 

(0.5 µS cm-1 bei 25 °C) aus einem Synergy® Millipore Wasseraufbereitungssystem von Merck 

hergestellt.  
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3.2. Potentiometrische Titration 

Sofern nicht anders angegeben, wurden alle Liganden sowie Gd3+ mit einer Totalkonzentration 

von [L]t = [Gd3+]t = 10 mM eingesetzt. Alle Messungen wurden pH-metrisch in 1.0 M TMACl 

oder TMAMS bei einer Temperatur von 25 °C durchgeführt und dabei kontinuierlich mit Stick-

stoff, welcher mit dem jeweiligen Inertsalz befeuchtet wurde, überspült. Bei der Auswahl der 

Inertsalze ist besonders auf deren Reinheit zu achten, da gerade Verunreinigungen durch Me-

talle wegen des hohen Inertsalzüberschusses im Vergleich zum komplexierenden Liganden die 

Reaktionen nachteilig beeinflussen können. Die Liganden konnten unter Berücksichtigung der 

mittels CHN-Analyse ermittelten H2O bzw. HCl Gehalte pulverförmig eingewogen werden. 

Aufgrund des hygroskopischen Charakters von GdCl3∙6H2O wurden 0.1 M Gadoli-

nium(III)-Stammlösungen hergestellt, deren Gd3+-Gehalt mittels ICP-MS überprüft wurde. 

Diese Lösungen wurden durch Ansäuern mit HCl vor der Aufnahme von CO2 aus der Luft und 

vor der Fällung von Gd(OH)3 geschützt. Zur Untersuchung der Protonierungs- bzw. Deproto-

nierungskonstanten der makrozyklischen Gd(III)-Komplexe wurde in einigen Fällen direkt das 

Kontrastmittel auf die Sollkonzentration von 10 mM verdünnt und anschließend potentiomet-

risch titriert. Dieses Vorgehen wird in Kapitel 2 ausführlich diskutiert. Potentialmessungen 

wurden ausschließlich mit einer Schott IoLine (SI Analytics) Glaselektrode mit internem 

Iod/Iodid Referenzsystem und einem auf das Medium anpassbaren Brückenelektrolyten durch-

geführt. Vor und nach jeder Messung wurde die Elektrode mit einer standardisierten Eichsäure 

(20 mM HCl oder CH3SO3H in 1.0 M TMACl oder TMAMS) durch Titration eben dieser mit 

1.0 M KOH kalibriert. Zur Auswertung der so erhaltenen Messdaten wurde das Programm 

Elektrodenkalibrierung[127] verwendet und das Standardelektrodenpotential E0 in mV sowie das 

experimentelle pKW ermittelt. Die Bestimmung von Deprotonierungs-/Protonierungskonstan-

ten erfolgte aufgrund der in der Regel schnell verlaufenden Gleichgewichtseinstellung mittels 

kontinuierlicher, pH-metrischer Titration von jeweils 50 ml Ligandlösung. Sofern notwendig, 

wurden die Liganden zuvor durch Zugabe 1.0 M HCl protoniert. In der Regel wurden vier bis 

sechs Messungen pro Medium (TMACl oder TMAMS) und pro Ligand beziehungsweise Kom-

plex durchgeführt. Als Titriermittel fanden, je nach untersuchter Reaktion, KOH, HCl, 

TMAOH oder TMAH (jeweils 1.0 M) Anwendung.  
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Der Eintrag von Kalium-Ionen durch Verwendung K+-haltiger Medien ist jedoch unbedingt zu 

vermeiden, da der große Überschuss des Inertsalzes zu merklicher Kaliumkomplexierung führt. 

Der vergleichsweise geringe Kaliumeintrag durch die Verwendung eines kaliumhaltigen Titra-

tionsmittels hat jedoch in der Regel keinen signifikanten negativen Einfluss. Titrationen von 

H4dota und seinen Komplexen erforderten allerdings die Verwendung von einem kaliumfreien 

Titrationsmittel, in diesem Fall N(CH3)4OH (1.0 M). Der Ligand würde sonst aufgrund seiner 

sehr guten Komplexbildungseigenschaften einen wasserunlöslichen Niederschlag mit den Ka-

lium-Ionen des Titrationsmittels bilden. Darüber hinaus war es bei der Bestimmung von Kom-

plexbildungskonstanten makrozyklischer Komplexe (kinetisch inert) grundsätzlich notwendig, 

diskontinuierliche, pH-metrische Titrationen (Batch-Verfahren) anzuwenden. Der Grund hier-

für liegt in der vergleichsweise langsamen Gleichgewichtseinstellung bei den makrozyklischen 

Liganden. Hierfür wurden jeweils 10 ml der 10 mM Ligand-Metall-Lösung in einzelnen ther-

mostatisierten Gefäßen (ein Gefäß pro Titrationspunkt) vorgelegt und unter kontinuierlichem 

Stickstoffstrom mit 1.0 M Lauge in äquidistanten Schritten bis zur vollständigen Neutralisation 

aller in Lösung befindlicher Protonen versetzt und luftdicht verschlossen. In vier Kontrollgefä-

ßen wurde über mehrere Wochen hinweg die charakteristische pH-Absenkung während der 

Komplexierung verfolgt, um die vollständige Einstellung des thermodynamischen Gleichge-

wichts und damit einhergehend die Vollendung der Komplexbildung festzustellen. Die Daten-

aufzeichnung während des Batch-Verfahrens erfolgte manuell mit Hilfe von Ω Metrohm 

713/780 pH-Metern. Bei allen offenkettigen Liganden (kinetisch labil) war die Anwendung 

dieses Verfahrens aufgrund der raschen Gleichgewichtseinstellung nicht notwendig und es 

konnte, wie oben beschrieben, kontinuierlich titriert werden. Hierbei erfolgte die Zugabe des 

Titrationsmittels computergesteuert mit Hilfe der Software Messlabor[128] und mit vollautoma-

tischen Kolbenbüretten der Typen 765/665 Dosimat mit 5 ml Zylindervolumen der Firma 

Ω Metrohm. Ausreichende Misch- und Wartezeiten zur Gleichgewichtseinstellung während der 

kontinuierlichen Titration wurden pro Ligand bzw. Komplex durch alkalimetrische Hintitration 

der zu untersuchenden Substanz mit 1.0 M KOH, direkt gefolgt von einer acidimetrischen 

Rücktitration mit 1.0 M HCl, ermittelt. 

Die abschließende, numerische Bestimmung der pKS-Werte und Komplexbildungskonstanten 

erfolgte mit Hilfe der Software Hyperquad2008[129]. Die Software bestimmt die gesuchten 

Werte nach dem Least-Squares-Verfahren über die Minimierung der Summe der Residuen zwi-

schen gemessenem und berechnetem pH durch Variation der logß-Werte.  
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Hierfür wurden alle generierten Datensätze einer Verbindung kombiniert und gemeinsam aus-

gewertet. Die jeweils in Klammern hinter log ß- bzw. log K-Werten angegebenen Fehler ent-

sprechen dem dreifachen der von Hyperquad2008 berechneten Standardabweichung. Diese An-

gabe sollte jedoch nicht mit der Angabe des 𝜎-Wertes der jeweiligen Titrationskurven verwech-

selt werden. Dieser relative Wert ist interessant um die Güte des Fits zu bewerten, weil er neben 

den Residuen auch die als konstant angenommenen Fehler bei der Potentialmessung 𝜎𝐸 =

0.3 𝑚𝑉 und der Volumenzugabe 𝜎𝑉 = 0.005 𝑚𝑙, die für die in dieser Arbeit verwendeten 

Elektroden und Dosiereinheiten realistisch sind, berücksichtigt. Der pH-Wert wird dabei durch 

den negativen dekadischen Logarithmus der Protonenkonzentration definiert. Aus Gründen, die 

in Kapitel 2 näher beleuchtet werden, wurde der pKW in den jeweiligen Medien experimentell 

bestimmt und für die Auswertung verwendet. Auf die Verfeinerung kritischer Parameter wie 

Ligand-, Metall- und Protonenkonzentration wurde, sofern nicht anders gekennzeichnet, ver-

zichtet. 
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3.3. Untersuchung des Komplexzerfalls mittels eines pH-stat 

a) Bestimmung der Zerfallsgeschwindigkeit 

Zur Verfolgung der pH-abhängigen Zerfallsreaktion Gd(III)-haltiger MRT-Kontrastmittel kam 

eine pH-stat Methode zum Einsatz. Alle Messungen wurden pH-metrisch in 1 M Medien aus 

N(CH3)4Cl (Prohance® und Gadovist®) oder N(CH3)4SO3CH3 (Dotarem®) bei einer Tempera-

tur von 37 °C ± 0.1 °C innerhalb eines pH-Intervalls von 1.0 bis 2.5 durchgeführt und mindes-

tens einmal wiederholt. Mehrfachmessungen wurden in direkter zeitlicher Abfolge und aus der 

gleichen Probenlösung durchgeführt. Die zu untersuchenden Lösungen wurden durch Verdün-

nung der jeweiligen Kontrastmittel auf eine Totalkonzentration von [L]t = [Gd3+]t = 70 mM er-

halten. Die Gadolinium(III)-Konzentration der Kontrastmittel konnte mittels ICP-MS bestimmt 

werden. Zur Untersuchung von Dotarem® (Gd(dota)-) musste TMAMS als Medium eingesetzt 

werden, um die Fällung eines Feststoffes während der Messung zu vermeiden. Zur Bestimmung 

von E0 und dem experimentellen pKW wurde die verwendete Schott IoLine Elektrode ebenfalls, 

wie in Kapitel 3.2 beschrieben, kalibriert. Die pH-stat Messung wurde schließlich in jeweils 

50 ml der Probenlösung durch kontinuierliche pH-Messung und Ausgleich der beim Kom-

plexzerfall (𝐺𝑑𝐿 + 𝑥𝐻+ ⇌ 𝐺𝑑3+ + 𝐿𝐻𝑦) vom freiwerdenden Liganden verbrauchten Protonen 

mit 1.0 M HCl, bei definiertem Regel-pH, durchgeführt. In Abhängigkeit der Zerfallsgeschwin-

digkeit des jeweiligen Kontrastmittels und dem zu untersuchenden pH-Wert mussten die mini-

male und die maximale Zugaberate [ml∙min-1] des Titrationsmittels optimiert werden. Zur An-

steuerung des Regel-pH beziehungsweise des Regelpotentials [mV] wurde die Probenlösung 

mit einer definierten Menge konzentrierter HCl oder CH3SO3H versetzt und nach kurzer War-

tezeit (1 min) durch die pH-stat Routine auf den Regelwert eingestellt. Der Reaktionsverlauf 

wurde dabei, sofern möglich, bis zum Erreichen des thermodynamischen Gleichgewichts (Sät-

tigung) verfolgt. Um Verdunstung möglichst zu vermeiden, musste die Messzelle mit Parafilm 

luftdicht verschlossen werden. Die pH-stat Regelung, inklusive Datenaufzeichnung, wurde mit 

Hilfe eines Ω Metrohm Titrando 902, gesteuert von der Software Ω Metrohm tiamoTM 2.4 light, 

durchgeführt. Die Zugabe des jeweiligen Titrationsmittels erfolgte mit Hilfe von Ω Metrohm 

Dosino 800 Dosiereinheiten mit 10 ml Zylindervolumen. Der Temperaturverlauf wurde wäh-

rend der gesamten Messung mit einem Ω Metrohm Platin 1000-Temperaturfühler überwacht.  

 

 



EXPERIMENTELLER TEIL  SEITE 187 

 

Die Untersuchung des offenkettigen Liganden dtpa5- in Form seines Gd(III)-Komplexes er-

folgte unter den gleichen Bedingungen, allerdings aufgrund der kinetischen Labilität der Kom-

plexe offenkettiger Liganden bei einer Temperatur von 0 °C. Trotz der Bemühungen, die Zer-

fallsgeschwindigkeit soweit zu verlangsamen, dass die Reaktion pH-metrisch verfolgbar wird, 

blieben die Untersuchungen wegen der immer noch sehr hohen Reaktionsgeschwindigkeit ohne 

Erfolg. Die abschließende, numerische Ermittlung von Geschwindigkeitskonstanten erfolgte 

dann entweder durch logarithmische Auftragung des Verbrauchs von GdL gegen die Zeit und 

Bestimmung der Steigung für eine angenommene Reaktion pseudo-erster Ordnung, oder durch 

Entwicklung von Fits auf Basis der Methode der kleinsten Fehlerquadrate für kinetisch sinn-

volle Reaktionsabläufe mit Hilfe des Generalized Reduced Gradient[89] (GRG2) Algorithmus 

und Microsoft Excel Solver (Microsoft, Frontline Systems und Optimal Methods, USA). 

 

b) Bestimmung der Anfangsgeschwindigkeit 

Analog zur Bestimmung von Zerfallsgeschwindigkeiten (Kapitel 3.3 a)) wurden die Experi-

mente zur Bestimmung der Reaktionsordnung nach der Methode der Anfangsgeschwindigkei-

ten[88] durchgeführt. Alle experimentellen Rahmenbedingungen und Gerätschaften blieben da-

bei unverändert. Einzig die Konzentration der zu untersuchenden Lösungen musste angepasst 

werden. Es wurde die Reaktionsordnung für die Kontrastmittel Prohance®, Gadovist® und Do-

tarem® ermittelt. Dazu wurden jeweils 50 ml der Probelösung steigender Komplexkonzentra-

tion (50 mM bis 300 mM) in 1 M TMACl- oder TMAMS-Medium mit konzentrierter Säure ver-

setzt und anschließend auf den gewünschten Regel-pH eingestellt. Der einzustellende pH-Wert 

richtete sich dabei maßgeblich nach der abgeschätzten Halbwertszeit des untersuchten Kon-

trastmittels. Je schneller die Reaktionsgeschwindigkeit, desto höher war der Regel-pH. Dieser 

lag jedoch stets innerhalb des Regel-Intervalls von pH 1.0 bis 2.5. Alle Messungen wurden 

mindestens einmal aus dem gleichen Ansatz wiederholt. Der Protononenverbrauch während der 

Messung wurde dabei über einen deutlich kürzeren Zeitraum, jedoch wenigstens eine Halb-

wertszeit, verfolgt, da für diese Methode der Gesamtumsatz ohnehin verschwindend gering sein 

sollte (≤ 10 %). Die Bestimmung der Reaktionsordnung erfolgte letztlich durch Auftragung der 

logarithmierten Anfangsgeschwindigkeit 𝑣0 [mol l-1 s-1] gegen die logarithmierte Anfangskon-

zentration 𝑐0 [mol l-1], wobei die Steigung der Bestgeraden die Reaktionsordnung ergibt. 
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3.4. Untersuchung des Komplexzerfalls mittels Messung der Pro-

tonenrelaxation 

Die Protonenrelaxation wurde spektroskopisch mit Hilfe eines NMR-Analyzer der Serie Mi-

nispec mq60 von Bruker bei einer magnetischen Flussdichte von 1.41 T und einer Arbeitsfre-

quenz von 60 MHz untersucht. Alle Proben wurden für die Dauer der Experimente bei einer 

Temperatur von 37 °C inkubiert. Eventuell gebildetes Kondenswasser musste vor jeder Mes-

sung durch gründliches Mischen der Proben entfernt werden. Nach dem Mischvorgang wurden 

die Proben für weitere 5 bis 10 Minuten bei 37 °C in einem Wasserbad gelagert, damit sich das 

gesamte Volumen im unteren Bereich des Messröhrchens sammeln und somit Volumenände-

rungen während der Messung vermieden werden konnten. Es wurden jeweils 1 mM Lösungen 

der Kontrastmittel Prohance®, Gadovist® und Dotarem® innerhalb eines pH-Intervalls von 1.0 

bis 2.5 in Schritten von 0.5 pH-Einheiten untersucht. Um pH-Änderungen während der Mes-

sung zu vermeiden, musste bei den pH-Werten 2.0 und 2.5 ein fünfzigfacher Überschuss an 

Chloressigsäure zugesetzt werden. Bei pH 1.0 und 1.5 war dies aufgrund der hohen Protonen-

konzentration in Lösung nicht notwendig. Das Gesamtvolumen der Proben beträgt 200 µl, da 

so der homogene Bereich der Empfängerspule optimal gefüllt ist. Alle Prüflösungen wurden 

durch entsprechende Verdünnung 10 mM Stammlösungen der Kontrastmittel oder GdCl3∙6H2O 

hergestellt. Die Konzentration der Stammlösungen wurden mittels ICP-MS überprüft. Zur Er-

stellung der Prüflösungen war es zudem notwendig, vier separate Hintergrundmedien (1 M 

TMACl) anzusetzen und direkt auf den Prüf-pH (1.0, 1.5, 2.0, 2.5) mit 2.0 M HCl einzustellen. 

Bei pH 2.0 und 2.5 enthielt das Medium zusätzlich 50 mM Chloressigsäure.  

Letztlich wurden je 2 ml der 1 mM Prüflösungen durch Mischen der Stammlösungen mit dem 

entsprechenden Medium bei einer Temperatur von 37 °C hergestellt. Das Mischen der Lösun-

gen hat das sofortige Einsetzen der Zerfallsreaktion zur Folge, weshalb die Relaxationszeiten 

T1 und T2 der Proben (je 200 µl) direkt im Anschluss erstmalig vermessen wurden. Jede Ein-

zelmessung wurde dabei wenigstens einmal wiederholt. Zu Beginn der Reaktion wurden Mess-

punkte in möglichst kurzer zeitlicher Abfolge generiert. Je weiter die Reaktion fortgeschritten 

war, desto größer wurden auch die Zeitintervalle zwischen den einzelnen Messpunkten. 
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Die Bestimmung der Relaxivität der beteiligten Substanzen erfolgte unter den gleichen Bedin-

gungen wie oben angegeben. Allerdings wurden hierfür die Relaxationszeiten der Kontrastmit-

tel und GdCl3∙6H2O in direkter Abhängigkeit ihrer Konzentration untersucht. Hierzu wurden 

jeweils 200 µl Prüflösungen von Prohance®, Gadovist®, Dotarem® sowie Gd3+ steigender Kon-

zentration (0 µM ≤ [GdL]t ≤ 1000 µM) in 1 M TMACl bei pH 1.0 und 2.0 erstellt. Der Einfluss 

von Chloressigsäure auf die Relaxivität wurde zusätzlich überprüft, indem die T1- und T2-Werte 

bei pH 2.0 einmal mit Zusatz von 50 mM Chloressigsäure und einmal ohne durchgeführt wur-

den. Durch Auftragung der reziproken Relaxationszeiten lässt sich über den linearen Zusam-

menhang zwischen Konzentration und Relaxationszeit ΔTi
-1 = ri∙[c] die Relaxivität ri (i = 1, 2) 

der jeweiligen Verbindung ermitteln.  
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3.5. Metallkomplexsynthesen 

3.5.1. Synthese von [Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O 

50 ml einer 70 mM Lösung von Dotarem® in 1 M TMACl 

wurden rasch mit 1 M HCl auf pH 1.0 bei einer Temperatur 

von 37 °C eingestellt. Dabei wurde der pH kontinuierlich ge-

messen und die Säurezugabe von einem Ω Metrohm 

Titrando 902 mit aufgesetzter 10 ml Dosino 800 Dosierein-

heit durchgeführt. Innerhalb kurzer Zeit trat in der Lösung 

eine intensive Trübung auf, die sich auch nach längerem Warten nicht wieder auflöste. Die 

Suspension wurde filtriert und der Rückstand dreimal mit je 10 ml H2O gewaschen. Der Filter-

kuchen wurde vom restlichen Lösemittel befreit und im Hochvakuum getrocknet. 120 mg des 

schlecht wasserlöslichen Feststoffes wurden dann durch kurzes Aufkochen (ca. 5 min) in 2 ml 

H2O gelöst. Während des langsamen Abkühlens der Lösung auf Raumtemperatur bildeten sich 

transparente, stäbchenförmige Kristalle, die zur Kristallstrukturanalyse verwendet werden 

konnten. 

Elementaranalyse4: C16H32ClGdN4O11, M = 649.15 g/mol 

 Kohlenstoff [%] Wasserstoff [%] Stickstoff [%] 

Berechnete Werte 29.60 4.97 8.63 

Gemessene Werte 30.20 5.11 8.63 

 

IR [cm-1]: 3482 (br.), 3330 (br.), 3172, 1628 (br.), 1466, 1423, 1401, 1319, 1282, 

1240, 1080, 998, 938, 899, 830 (br.), 716, 601 (br.). 

 

 

 

                                                 
4 Aufgrund der starken Signalverbreiterung durch den Einfluss paramagnetischer Metalle, insbesondere Gd3+, in 

der NMR-Spektroskopie, ist eine Auswertung der NMR-Spektren selbst bei drastisch erhöhter Scan-Anzahl nicht 

möglich. 
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3.5.2. Synthese von [CsK2(H4dota)4]Cl3 

In einer zuvor abgeschmolzenen Pasteurpipette wurde 1 ml einer 1 M KCl Lösung, gesättigt mit 

Cäsiumchlorid, vorgelegt. Mit Hilfe einer Spritze wurde die Lösung vorsichtig mit einer 

100 mM Lösung von H4dota überschichtet. Im Laufe einer Stunde bildeten sich an der Phasen-

grenzfläche sehr kleine Kristalle, die innerhalb eines Tages zu, für die Röntgenstrukturanalyse 

geeigneten, stäbchenförmigen transparenten Kristallen heranwuchsen. Längere Wartezeiten 

(> 2 d) führten zu zunehmender Verwachsung und schließlich zur Ausbildung eines amorphen, 

weißen Feststoffes, welcher die Kristalle vollständig umschloss. Die Elementaranalyse unter-

streicht noch einmal den hohen im Kristall gefundenen Wassergehalt, deckt sich jedoch nicht 

perfekt mit den Daten der Kristallstrukturanalyse5.  

Elementaranalyse: C64H112Cl3CsK2N16O32∙23 H2O, M = 2349.48 g/mol 

 Kohlenstoff [%] Wasserstoff [%] Stickstoff [%] 

Berechnete Werte 32.72 6.78 9.54 

Gemessene Werte 32.85 6.56 9.39 

 

IR [cm-1]: 3364 (br.), 3094, 2853, 2481 (br.), 1679 (br.), 1459, 1435, 1349, 1312, 

1288, 1242, 1214, 1154, 1086, 1004, 978, 961, 929, 909, 880, 827, 766, 685, 619. 

 

 

 

 

 

 

                                                 
5 Die Diskrepanz des Wassergehalts kann so interpretiert werden, dass die kristalline Verbindung leicht Wasser 

verliert. 
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3.5.3. Synthese von[K2(H4dota)2]Cl2 

In einem 110 ml Maßkolben wurden 8.201 g KCl (0.11 mol, 1 mol/l) vorgelegt und gelöst. Zu 

dieser Lösung wurde eine Lösung aus 444.86 mg H4dota (1.1 mmol, 10 mmol/l) gegeben, wo-

bei es zur sofortigen Fällung eines weißen Niederschlags kam. Nach Auffüllen des Kolbens auf 

die Eichmarke wurde dieser für 24 h bei Raumtemperatur dicht verschlossen gelagert, um dem 

System eine Gleichgewichtseinstellung zu ermöglichen. Der Feststoff wurde anschließend fil-

triert und dreimal mit jeweils 10 ml H2O gewaschen. Der Filterkuchen wurde dann im Hoch-

vakuum getrocknet (siehe Elementaranalyse). Daraufhin wurden 100 mg der feinpulvrigen, 

weißen Substanz in 2 ml H2O suspendiert und auf 90 °C erwärmt und so lange gerührt, bis eine 

klare Lösung entstand. Diese wurde erneut über einen Spritzenfilter filtriert und innerhalb von 

7 Tagen von 90 auf 70 °C abgekühlt. Dabei bildeten sich flache, transparente Kristalle, die zur 

Röntgenstrukturanalyse geeignet waren. Auch bei diesem Kristall gibt es eine Diskrepanz zwi-

schen den molaren Massen aus der Elementaranalyse des getrockneten Feststoffes und der Kris-

tallstrukturanalyse. Im Kristall finden sich drei H2O mehr als im amorphen Feststoff. Dies ist 

jedoch nicht weiter verwunderlich, da die Wassermoleküle aller Wahrscheinlichkeit nach bei 

der Trocknung im Hochvakuum verloren gegangen sind.6 

Elementaranalyse: C32H56Cl2K2N8O16∙3 H2O, M = 1011.98 g/mol 

 Kohlenstoff [%] Wasserstoff [%] Stickstoff [%] 

Berechnete Werte 37.98 6.18 11.07 

Gemessene Werte 38.01 6.23 10.87 

 

IR [cm-1]: 3386 (br.), 3094, 2851, 1677 (br.), 1460, 1351, 1312, 1290, 1255, 1213, 

1155, 1087, 1072, 979, 963, 928, 910, 881, 829, 768, 687, 622. 

  

                                                 
6 In den Abschnitten 3.5.2 und 3.5.3 wurde jeweils auf eine schematische Abbildung der Verbindungen verzichtet. 

Die Strukturen sind sehr komplex, weshalb ihre Darstellung an dieser Stelle nicht sinnvoll wäre. Detaillierte In-

formationen und Abbildungen finden sich in der Diskussion der Kristallstrukturen (Kapitel 2.8.2). 
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3.6. Isolation der Liganden beziehungsweise Komplexe 

Zur Isolation der Liganden wurden diese in Form ihrer Kontrastmittel mit ca. 100 ml vollent-

salztem Wasser in einem ausreichend großen Rundkolben vorgelegt. Die gerührte Lösung 

wurde anschließend mit einer Lösung aus 3 Äquivalenten Oxalsäure Dihydrat, ebenfalls ca. 

100 ml, versetzt. Im Falle der offenkettigen Liganden zeigte eine sofort auftretende Trübung 

das Ausfallen von festem Gd2(C2O4)3 an. Bei den makrozyklischen Liganden trat diese Trübung 

aufgrund der hohen kinetischen Stabilität erst wesentlich später auf. Zur Vervollständigung der 

Fällungsreaktion wurden die Suspensionen mindestens 24 h bei Raumtemperatur (offenkettige, 

kinetisch labile Liganden) bzw. 72 h bei 50 °C (makrozyklische, kinetisch inerte Liganden) ge-

rührt und anschließend bei Raumtemperatur filtriert. Der Rückstand wurde zweimal mit jeweils 

50 ml Wasser gewaschen und die mit dem Filtrat vereinigten Waschlösungen am Rotationsver-

dampfer eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde im Folgenden mit Hilfe eines Katio-

nenaustauschers (Dowex® 50 WX2, 100 – 200 mesh) von verbliebenen kationischen Verunrei-

nigungen befreit. Dazu musste das Rohprodukt an dem zuvor vollständig mit Protonen belade-

nen Ionenaustauscherharz adsorbiert und mit Wasser sowie wässriger Salzsäure steigender 

Konzentration (0.5 M, 1.0 M, 3.0 M, 6.0 M) eluiert werden. Die reinen Liganden konnten in fes-

ter Form direkt aus der 1 M bzw. 3 M Fraktion durch vollständiges Entfernen des Lösemittels 

als Hydrochloride erhalten werden.  

Zur Isolation des Komplexes [Gd(dota)N(CH3)4] aus Dotarem® konnte das verdünnte Kontrast-

mittel direkt auf einen zuvor mit 1 M TMACl-Lösung konditionierten Kationenaustauscher 

(Dowex® 50 WX2, 100 – 200 mesh) gegeben werden. Das neutrale Produkt wurde mit Wasser 

eluiert und im Anschluss vollständig vom Lösemittel befreit (Gd(III)-Gehalt mittels ICP-MS 

überprüft). C,H,N,Gd-Analyse (%): Berechnet für C20H36GdN5O8∙1,6 H2O (660.60 g/mol) 

C 36.36, H 5.98, N 10.60, Gd3+ 23.80; gefunden C 36.40, H 6.01, N 10.50, Gd3+ 23.61. 
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3.7. Charakterisierung relevanter Substanzen 

Alle Liganden, verwendete Chemikalien sowie kristalline Metallkomplexe wurden, sofern 

möglich, hinsichtlich ihrer Reinheit mittels NMR-Spektroskopie untersucht. Außerdem wurden 

routinemäßig Elementaranalysen durchgeführt, gerade wenn NMR-Spektren keine aussage-

kräftigen Daten lieferten (Gd(III)-haltige Proben). NMR-Spektren wurden mit einem Avance 

Ultrashield 400 NMR-Gerät der Firma Bruker aufgenommen. Die Resonanzfrequenz für 1H-

Spektren betrug 400.20 MHz, für 13C-Spektren 100.63 MHz. Alle Messungen wurden in D2O 

mit TMSP-d4 als interne Referenz durchgeführt. Chemische Verschiebungen δ in ppm wurden 

dabei auf die Referenzsubstanz bezogen. In manchen Fällen wurde den Proben NaOD zur Er-

höhung der Löslichkeit zugesetzt. NMR-Signale wurden mit Hilfe der gängigen Symbolik be-

schrieben (s = Singulett, br. s = breites Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, 

m = Multiplett). Die Elementaranalysen wurden von Frau Harling am Servicezentrum für Ele-

mentanalytik der anorganischen und allgemeinen Chemie an der Universität des Saarlandes mit 

einem Vario Micro Cube der Firma Elementar angefertigt. Der Kohlenstoff-, Stickstoff- und 

Wasserstoffgehalt, in manchen Fällen auch der Schwefelgehalt der Substanzen wurde jeweils 

zweifach bestimmt. Solange Abweichung zwischen gemessenen und theoretisch berechneten 

Werten kleiner als 0.5 % war, musste keine Anpassung vorgenommen werden. In diesen Fällen 

konnte die theoretisch berechnete molare Masse direkt verwendet werden. Sauerstoffbestim-

mungen wurden von Frau Jung am Institut für neue Materialien im Bereich Chemische Analytik 

mit einem rapid OXY cube der Firma Elementar bei einer Pyrolysetemperatur von 1450 °C 

jeweils dreifach durchgeführt. IR-Spektren der kristallinen Metallkomplexe wurden an einem 

Vertex 70 Spektrometer der Firma Bruker mit ATR-Einheit gemessen und mit der Software 

OPUS NT 3.1 ausgewertet. Die Proben wurden in einem Wellenzahlenbereich von 4500 cm-1 

bis 600 cm-1 mit einer Auflösung von 4 cm-1 untersucht. Es erfolgten jeweils 16 Probenscans 

und 16 Scans des Hintergrundes. Die Lage der Banden wird in Wellenzahlen [cm-1] angegeben 

und im Falle breiter Banden wird die zusätzliche Bezeichnung br. verwendet. Metallgehalte 

(Gd3+ und K+) wurden von Frau Dr. Hein am Institut für Anorganische Festkörperchemie der 

Universität des Saarlandes an einem induktiv gekoppelten Plasma-Massenspektrometer des 

Typs 7500cx der Firma Agilent durchgeführt. In manchen Fällen wurde zusätzlich der Chlo-

ridgehalt mit Hilfe potentiometrischer Titrationen der zu untersuchenden Substanz mit 0.1 M 

AgNO3 Lösung und einer Ag/AgCl-Elektrode von Ω Metrohm bestimmt. 
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Kristallstrukturanalysen wurden von Dr. Volker Huch am Institut für Anorganische Chemie der 

Universität des Saarlandes auf einem Bruker APEX-II CCD Diffraktometer durchgeführt. Die 

Strukturen wurden von Dr. Bernd Morgenstern gelöst und verfeinert. Zur Strukturlösung wurde 

das Programm SHELXS-97[130] und zur Verfeinerung der Datensätze die Programme 

SHELLXL-97[131] oder SHELLXL-2014[132] verwendet. Die Röntgenstrukturanalysen wurden je-

weils nach der Direkt-Methode gelöst und gegen F2 verfeinert. In der Regel wurden alle Nicht-

wasserstoffatome anisotrop verfeinert. Mit Hilfe des Riding-Modells konnten die Positionen 

aller CH-Wasserstoffatome berechnet werden. Auf einer Differenz-Fourier-Karte konnten die 

NH- und OH-Wasserstoffatome lokalisiert und anschließend isotrop verfeinert werden. Auf-

grund der hohen Restelektronendichte in der Röntgenstrukturanalyse von [CsK2(H4dota)4Cl3] 

sowie der jeweiligen Vernetzung zweier Ligandeinheiten über Wasserstoffbrücken und der of-

fensichtlichen Protonierung zweier Stickstoffatome pro Ligand wurden 1.5 Chloridionen als 

Gegenionen auf der Elektronendichtekarte den höchsten Elektronendichten zugeordnet. Zudem 

wurde eine weitere Zuordnung von 15 Wassermolekülen (alle isotrop verfeinert) in der asym-

metrischen Einheit vorgenommen. Die größte verbleibende Restelektronendichte (4.79 e- Å-3) 

wurde nicht weiter zugeordnet (R1 = 10.45 %, wR2 = 34.28 % für F2 über alle Daten). Im An-

schluss wurde das Programm SQUEEZE[118] aus der Software Platon[119] verwendet, um die 

Lösemittelmoleküle aus der Struktur herauszurechnen. Es wurden 59 Wassermoleküle gefun-

den, was umgerechnet auf die asymmetrische Einheit 14.75 Wasser pro Formeleinheit ent-

spricht. Durch die getätigten Anpassungen konnte die Konsistenz der gemittelten Daten erheb-

lich verbessert werden (R1 = 5.83 %, wR2 = 18.95 % für F2 über alle Daten). Die graphische 

ORTEP-Darstellung der Strukturen erfolgte mit dem Programm Diamond 4.0[133].  
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3.8. Weitere Analysenergebnisse 

a) H5dtpa 

Elementaranalyse: C14H23N3O10, M = 393.35 g/mol 

 Kohlenstoff [%] Wasserstoff [%] Stickstoff [%] 

Berechnete Werte 42.75 5.89 10.68 

Gemessene Werte 43.11 5.61 10.46 

 

1H-NMR (400 MHz, D2O): δ [ppm] = 2.55–2.61 (m, 8 H), 3.08 (s, 2 H), 3.12 (s, 8 H). 

 

13C-NMR (100 MHz, D2O): δ [ppm] = 54.4, 54.6, 61.3, 61.7, 182.4, 182.5. 

 

b) H3dtpa-bma 

Elementaranalyse: C16H29N5O8∙2 H2O, M = 455.46 g/mol 

 Kohlenstoff [%] Wasserstoff [%] Stickstoff [%] 

Berechnete Werte 42.19 7.30 15.38 

Gemessene Werte 42.41 7.27 14.94 

 

1H-NMR (400 MHz, D2O): δ [ppm] = 2.79 (s, 6 H), 3.31 (tr, J = 6 Hz, 4 H), 3.39 (tr, 

J = 6 Hz, 4 H), 3.73 (s, 2 H), 3.76 (s, 4 H), 3.88 (s, 4 H). 

 

13C-NMR (100 MHz, D2O): δ [ppm] = 28.8, 54.4, 57.6, 59.6, 59.8, 172.2, 175.2, 175.6, 

193.0. 
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c) H3dtpa-bmea 

 

Elementaranalyse: C20H37N5O10∙3 HCl∙2 H2O, M = 652.95 g/mol 

 Kohlenstoff [%] Wasserstoff [%] Stickstoff [%] 

Berechnete Werte 36.79 6.79 10.73 

Gemessene Werte 36.71 6.65 10.37 

 

1H-NMR (400 MHz, D2O): δ [ppm] = 3.22 (br. s, 4 H), 3.36 (s, 6 H), 3.45–3.48 (m, 

4 H), 3.55-3.59 (m, 8 H), 3.70 (s, 2 H), 4.16–4.18 (m, 8 H). 

 

13C-NMR (100 MHz, D2O): δ [ppm] = 42.0, 52.5, 56.2, 56.6, 58.2, 59.2, 60.9, 72.9, 

168.9, 171.8, 176.3. 

 

d) H5eob-dtpa 

Elementaranalyse: C23H33N3O11∙3.8 H2O, M = 595.98 g/mol 

 Kohlenstoff [%] Wasserstoff [%] Stickstoff [%] 

Berechnete Werte 46,35 6.87 7.05 

Gemessene Werte 46,41 6,82 6,90 

 

1H-NMR (400 MHz, D2O): δ [ppm] = 1.37 (tr, J = 7 Hz, 3 H), 2.10–2.16 (m, 2 H), 

2.23–2.38 (m, 2 H), 2.44–2.50 (m, 3 H), 2.69–2.78 (m, 2 H), 2.87–3.03 (m, 5 H), 3.10–

3.26 (m, 5 H), 4.07 (q, J = 7 Hz, 2 H), 6.94 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.15 (d, J = 8.6 Hz, 2 

H). 

 

13C-NMR (100 MHz, D2O): δ [ppm] = 16.8, 33.3, 53.2, 56.0, 61.4, 61.9, 63.5, 67.0, 

117.6, 133.0, 135.4, 158.8, 182.0, 182.3, 182.4, 188.2. 
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e) H4dota 

Elementaranalyse: C16H28N4O8∙1.7 H2O, M = 435.04 g/mol 

 Kohlenstoff [%] Wasserstoff [%] Stickstoff [%] 

Berechnete Werte 44.17 7.28 12.88 

Gemessene Werte 44.22 7.06 12.94 

 

1H-NMR (400 MHz, D2O): δ [ppm] = 3.32 (s, 16 H), 3.90 (s, 8 H). 

 

13C-NMR (100 MHz, D2O): δ [ppm] = 52.9, 58.8, 173.9. 

 

f) H3bt-do3a 

 

Elementaranalyse: C18H34N4O9∙0.3 H2O, M = 455,89 g/mol 

 Kohlenstoff [%] Wasserstoff [%] Stickstoff [%] 

Berechnete Werte 47.42 7.65 12.29 

Gemessene Werte 47.47 7.66 11.95 

 

1H-NMR (400 MHz, D2O): δ [ppm] = 3.37 (br. s, 16 H), 3.59–3.86 (m, 12 H). 

 

13C-NMR (100 MHz, D2O): δ [ppm]7 =46.5, 46.8, 48.8, 50.1, 50.2, 50.6, 51.1, 52.3, 

52.5, 52.8, 53.8, 54.3, 54.9, 55.7, 58.8, 62.4, 64.5, 65.6, 66.7, 71.9, 168.7, 169.0, 171.3, 

173.9,174.8, 180.8.. 

 

 

 

 

                                                 
7 Aufgrund der Rotationsdynamik der Verbindung war es nicht möglich ein klar interpretierbares 13C-Spektrum 

zu generieren. Die NMR-Spektren dienen allerdings weniger der genauen Charakterisierung der Substanzen, son-

dern vor allem zur Überprüfung ihrer Reinheit. Da das 1H-Spektrum und die CHN-Analyse jedoch keine Hinweise 

auf eine Verunreinigung geben, kann davon ausgegangen werden, dass die Substanz rein vorliegt. 
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g) H3hp-do3a 

 

Elementaranalyse: C17H32N4O7∙3 HCl∙1 H2O, M = 531.86 g/mol 

 Kohlenstoff [%] Wasserstoff [%] Stickstoff [%] 

Berechnete Werte 38.39 7.01 10.53 

Gemessene Werte 38.51 7.33 10.31 

 

1H-NMR (400 MHz, D2O): δ [ppm] = 1.26 (d, J = 6.1 Hz, 3 H), 2.97–3.75 (m, 22 H), 

4.12–4.28 (m, 3 H). 

 

13C-NMR (100 MHz, D2O): δ [ppm] = 23.2, 49.6, 50.2, 51.7, 51.8, 52.9, 54.2, 54.3, 

55.0, 55.7, 55.8, 58.0, 62.3, 64.7, 171.9, 177.0, 177.1. 

h) tris 

 

1H-NMR (400 MHz, D2O): δ [ppm] = 3.51 (s, 6 H). 

 

13C-NMR (100 MHz, D2O): δ [ppm] = 59.1, 65.9. 
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5. Anhang 

5.1. NMR-Spektren 

a) H5dpta 

 
Abbildung 62: 1H-NMR (400 MHz) von H5dpta in D2O mit NaOD. 

 

 
Abbildung 63: 13C-NMR (100 MHz) von H5dpta in D2O mit NaOD. 
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b) H3dtpa-bma 

 
Abbildung 64: 1H-NMR (400 MHz) von H3dtpa-bma in D2O. 

 

 
Abbildung 65: 13C-NMR (100 MHz) von H3dtpa-bma in D2O. 
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c) H3dtpa-bmea 

 
Abbildung 66: 1H-NMR (400 MHz) von H3dtpa-bmea in D2O. 

 

 
Abbildung 67: 13C-NMR (100 MHz) von H3dtpa-bmea in D2O. 
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d) H5eob-dtpa 

 
Abbildung 68: 1H-NMR (400 MHz) von H5eob-dtpa in D2O. 

 

 
Abbildung 69: 13C-NMR (100 MHz) von H5eob-dtpa in D2O. 
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e) H4dota 

 
Abbildung 70: 1H-NMR (400 MHz) von H4dota in D2O bei 343 K. 

 

 
Abbildung 71: 13C-NMR (100 MHz) von H4dota in D2O bei 343 K. 
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f) H3bt-do3a 

 
Abbildung 72: 1H-NMR (400 MHz) von H3bt-do3a in D2O. 

 

 
Abbildung 73: 13C-NMR (100 MHz) von H3bt-do3a in D2O. 
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g) H3hp-do3a 

 
Abbildung 74: 1H-NMR (400 MHz) von H3hp-do3a in D2O. 

 

 
Abbildung 75: 13C-NMR (100 MHz) von H3hp-do3a in D2O. 
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h) tris 

 
Abbildung 76: 1H-NMR (400 MHz) von tris in D2O. 

 

 
Abbildung 77: 13C-NMR (100 MHz) von tris in D2O. 
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i) TMAMS 

 
Abbildung 78: 1H-NMR (400 MHz) von TMAMS in D2O. 

 

 
Abbildung 79: 13C-NMR (100 MHz) von TMAMS in D2O. 
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5.2. Kristallographischer Anhang8 

a) [Gd(H2dota)(H2O)]Cl∙H2O (sh3630) 

Operator Dr. V. Huch, Dr. Bernd Morgenstern  

Diffraktometer Bruker Apex II CCD  

Summenformel C16H32ClGdN4O11  

Molmasse 649.16 g∙mol-1  

Temperatur 296 K  

Wellenlänge 0.71073 Å  

Kristallsystem Monoklin  

Raumgruppe P 21 21 21  

Zellkonstanten a = 9.1797(5) Å 

b = 15.8842(10) Å 

c = 15.9075(10) Å 

α = 90° 

β = 90° 

γ = 90° 

Zellvolumen 2313.7(2) Å3  

Z 4  

Dichte (berechnet) 1.864 g∙cm-3  

Absorptionskoeffizient 3.046 mm-1  

F(000) 1300  

Kristallgröße 0.32 x 0.22 x 0.16 mm3  

Theta-Bereich 1.81° bis 37.54°.  

hkl-Bereich -15 ≤ h ≤ 14, -27 ≤ k ≤ 26, -26 ≤ l ≤ 26  

Gemessene Reflexe 78720  

Unabhängige Reflexe 12046 [R(int) = 0.0666]  

Vollständigkeit bis Theta = 37.54 98.7 %  

Absorptionskorrektur semi-empirisch aus Äquivalenten  

max. und min. Transmission 0.635 und 0.439  

Verfeinerungsmethode Full-matrix least-squares on F2  

Daten / Beschränkung / Parameter 12046 / 8 / 330  

Güte des Fits von F2 1.182  

R-Werte [I > 2σ(I)] R1 = 0.0423, wR2 = 0.890  

R-Werte (alle Daten) R1 = 0.0523, wR2 = 0.0921  

Restelektronendichte/größte Lücke 1.745 und -2.625 e.Å-3  

                                                 
8 Alle weiteren kristallographischen Daten finden sich auf der beigelegten DVD in tabellarischer Form. 
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b) [CsK2(H4dota)4]Cl3 (sh3768p) 

Operator Dr. V. Huch, Dr. Bernd Morgenstern  

Diffraktometer Bruker Apex II CCD  

Summenformel C64H171Cl3CsK2N16O61.5  

Molmasse 2466.62 g∙mol-1  

Temperatur 143 K  

Wellenlänge 0.71073 Å  

Kristallsystem Monoklin  

Raumgruppe P 1 2/n 1  

Zellkonstanten a = 22.7627(7) Å 

b = 10.9825(3) Å 

c = 22.9029(6) Å 

α = 90° 

β = 93.374(1)° 

γ = 90° 

Zellvolumen 5715.6(3) Å3  

Z 2  

Dichte (berechnet) 1.433 g∙cm-3  

Absorptionskoeffizient 0.569 mm-1  

F(000) 2606  

Kristallgröße 0.72 x 0.44 x 0.27 mm3  

Theta-Bereich 1.23° bis 31.31°.  

hkl-Bereich -33 ≤ h ≤ 33, -12 ≤ k ≤ 16, -28 ≤ l ≤ 33  

Gemessene Reflexe 74260  

Unabhängige Reflexe 18676 [R(int) = 0.0283]  

Vollständigkeit bis Theta = 31.31 99.8 %  

Absorptionskorrektur semi-empirisch aus Äquivalenten  

max. und min. Transmission 0.746 und 0.660  

Verfeinerungsmethode Full-matrix least-squares on F2  

Daten / Beschränkung / Parameter 18676 / 8 / 561  

Güte des Fits von F2 1.081  

R-Werte [I > 2σ(I)] R1 = 0.0583, wR2 = 0.1798  

R-Werte (alle Daten) R1 = 0.0706, wR2 = 0.1895  

Restelektronendichte/größte Lücke 2.612 und -2.260 e.Å-3  
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c) [K2(H4dota)2]Cl2 (sh3905a) 

Operator Dr. V. Huch, Dr. Bernd Morgenstern  

Diffraktometer Bruker Apex II CCD  

Summenformel C16H67.46Cl2K2N8O21.73  

Molmasse 1061.18 g∙mol-1  

Temperatur 152 K  

Wellenlänge 0.71073 Å  

Kristallsystem Monoklin  

Raumgruppe P 1 2/c 1  

Zellkonstanten a = 14.9545(7) Å 

b = 16.7799(8) Å 

c = 18.4487(9) Å 

α = 90° 

β = 90.357(3)° 

γ = 90° 

Zellvolumen 4629.3(4) Å3  

Z 4  

Dichte (berechnet) 1.523 g∙cm-3  

Absorptionskoeffizient 0.409 mm-1  

F(000) 2245  

Kristallgröße 0.31 x 0.17 x 0.06 mm3  

Theta-Bereich 1.10° bis 27.80°.  

hkl-Bereich -19 ≤ h ≤ 19, -19 ≤ k ≤ 21, -24 ≤ l ≤ 23  

Gemessene Reflexe 70871  

Unabhängige Reflexe 10661 [R(int) = 0.0719]  

Vollständigkeit bis Theta =  99.3 %  

Absorptionskorrektur semi-empirisch aus Äquivalenten  

max. und min. Transmission 0.7455 und 0.6374  

Verfeinerungsmethode Full-matrix least-squares on F2  

Daten / Beschränkung / Parameter 10661 / 33 / 670  

Güte des Fits von F2 1.037  

R-Werte [I > 2σ(I)] R1 = 0.0691, wR2 = 0.1858  

R-Werte (alle Daten) R1 = 0.1110, wR2 = 0.2164  

Restelektronendichte/größte Lücke 1.160 und -0.622 e.Å-3  

 


