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第一章、緒論 

1-1 前言 

人類具有 23對染色體，並有將近三十億鹼基對的去氧核醣核酸，在這個龐

大的 DNA序列中包含著將近三萬個基因，而每個基因又會轉錄成 mRNA，每個

mRNA又會轉譯成蛋白質，在細胞中進行其個別工作。儲存如此重要的 DNA及

RNA遺傳物質，需要具有非常顯著的動力學穩定。據估計 DNA的磷酸雙酯鍵在

中性、25℃環境下，其半生期高達十三萬年 1，由於 RNA骨架上的五碳醣具有

2'-OH，使得 RNA的磷酸雙酯鍵比 DNA 更加不穩定，因此估計 RNA的半生期

在相同環境下約為數年 2。圖 1-1 為 DNA/RNA 之水解位置。 

 

圖 1-1箭頭指向為核酸酶水解 DNA/RNA 的位置。 

 

雖然遺傳物質的磷酸雙酯鍵如此穩定，但是細胞在某些特定情況下仍是需要

分解或修補DNA或RNA序列，例如修補受損的DNA序列、分解不需要的mRNA

及外來入侵者的遺傳物質。生物體為了延續自己的生命就必須一直進行這些動

作，而在生物體進行這些工作的酵素就統稱為核酸水解酶。通常這些天然界的核

酸水解酶，其蛋白質核心都具有金屬離子作為輔因子，其中最常做為輔因子的金
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屬離子包含 Ca2+ 、 Mg2+ 、 Zn2+ 、 Mn2+ 、 Fe2+ 等。 

早期的研究是專注在 DNA 及 RNA 之水解機制，及天然核酸水解酶的金

屬離子輔因子在酵素內的作用機制；我們已知 RNA 遠比 DNA 來的更加不穩

定，主要是 RNA 骨架上的五碳醣上多了一個 2’-OH 。目前比較被接受的 RNA 

水解機制包含兩個步驟 3，首先是轉酯步驟，五碳醣上 2’-OH 的氫離子會先解

離形成強攻擊基 (alkoxide) ，此攻擊基與 3’ 端的磷酸酯鍵反應形成五配位的中

間過渡態活化物，環磷酸酯 (2’, 3’-cyclic phosphate) ；第二步驟是進行水解反

應，環磷酸酯會隨機的被水解成 2’-phosphate 或 3’-phosphate ，而完成整個水

解反應。而 DNA的水解則需要外來的強攻擊基進行反應，因此在鹼性環境下， 

DNA 跟 RNA 都會顯得更加不穩定，圖 1-2 是 DNA及 RNA在鹼性環境下的

水解機制 3。 

 

 

圖 1-2、DNA及 RNA在鹼性環境下的水解機制。 

 

後來科學家發現若整個水解反應有金屬離子參與，可促使水解反應更容易進
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行，於是科學家開始研究金屬離子在酵素內扮演的角色及其反應機制。據研究指

出，金屬離子在水解過程中可能具有以下四種功用，第一，金屬離子和水配位，

並促進配位水解離形成金屬氫氧根離子 (metal-bound hydroxyl anion) ，以扮演路

易士鹼的角色來抓取 2’-OH 上的氫離子，使之成為強攻擊基進行之後的水解反

應；第二，金屬離子吸引 2’-OH 上氧原子的電子雲，促使 2’-OH 更容易解離

形成強攻擊基；第三，金屬離子藉由靜電吸引力，以穩定轉酯過程中所產生的中

間過渡態；第四，金屬離子可以穩定離去基 (leaving group) ，使水解反應更容

易進行 4。 

 

    圖 1-3、金屬離子在水解過程所扮演的角色。 

 

近年來仿造天然核酸水解酶的人造水解酶引起大家廣泛的興趣，因其除了在

基礎科學上可幫助我們更加瞭解金屬離子在天然水解酶中的角色及作用機制

外，也可設計為具有特殊構型的探針 (probe) ，以專門辨識某些特殊物質而應用

在生物醫學上 5。此外，人造水解酶更可以應用在分子生物學上 6，因一般天然

界的限制酶，只能辨識 4 、 6 或 8 個鹼基序列，由於天然限制酶的鑑識度太

低，使得在應用上會產生許多 DNA小片段而難以處理分離，因此若在人造水解

酶上接上一段超過 15 個鹼基的序列，即可增加人造水解酶的鑑識度，並方便我

們在分子生物學上的應用 7。 

因為金屬離子在高 pH 值環境下，會產生多核金屬離子氫氧化合物沉澱，

故本實驗室專注研究在設計大環配位子，配位子可與金屬離子錯合後穩定金屬離

子，進而在高 pH 值環境下可水解磷酸雙酯鍵。 

1-2  文獻回顧 
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早期科學家藉由天然水解酶為模型以模擬發展人造核酸水解酶，其中較著名

的是 alkaline 及 purple acid phosphatases ，這兩種核酸水解酶都是利用雙金屬

離子與酵素核心的胺基酸協同作用，來活化水解磷酸雙酯鍵 8。以 alkaline 

phosphatases 為例，它是經由兩步驟催化水解 DNA ，當雙金屬離子固定住 DNA 

序列，一個 Zn2+ 就會活化 Ser102-OH ，使之攻擊磷原子而形成五配位的中間過

渡態，然後經由另一個 Zn2+ 活化的配位水就會進行最後的水解步驟。 

 

    圖 1-4、Alkaline phosphatases 水解 DNA 的機制。 

 

1986-1990 年， Breslow 等人仿照 alkaline phosphate ，製造出 Zn2+ 錯合

的含氮大環，經由水解磷酸酯鍵 (DPPNPP) 的實驗指出，在 pH=8.7 的環境

下，人造水解酶的反應速率會大大提升，他們推斷在這個 pH 值環境下，有一

個活性物種 (Zinc hydroxide complex) 產生。除此之外，藉由比較三種大環錯合

物對 DPPNPP 的反應速率可得知，接有官能基的金屬錯合物 1 及 2 ，其水

解速率比錯合物 3 分別提升了九及二十倍，顯示這些輔助官能基具有一般鹼基

的功能，可促進催化反應 9。
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圖 1-5、三種含氮大環之結構。 

 

1989-1990 年， Hendry 與 Sargeson 發表以含有 Co3+ 及 Ir3+ 的大環錯合

物，研究其催化水解磷酸雙酯鍵的反應機制，他們準備穩定的金屬大環錯合物，

此金屬錯合物上的金屬離子除了可與磷酸雙酯鍵配位外，還可活化金屬離子的配

位水或胺基，使解離的配位水或胺基可攻擊磷酸雙酯鍵 10。 

  

圖 1-6、 Co3+ 及 Ir3+ 的大環錯合物水解磷酸雙酯鍵可能之機制。 

 

自 1993 年起， Burstyn 以 Cu2+ 及三氮九元環為研究材料，研究此類金屬

錯合物水解 BNPP 的機制與特性。首先她利用 HPLC 證明此類金屬錯合物具有

高度的選擇性，可與磷酸雙酯鍵反應，且 BNPP 的水解速率是 NPP 的 50 倍
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左右。除此之外，他也利用實驗證明此類金屬錯合物有 turnover 的現象，且也

利用 initial rate 對金屬錯合物濃度的實驗結果作圖，推測溶液中有不具活性的物

種產生，綜合前人研究，進一步推測溶液內單體為活性物種，而雙體為不具活性

的物種 11-14。 

 

    圖 1-7、 Cu[9]aneN3 水解 BNPP 的反應。 

 

Burstyn 利用 pH 對 rate profile 作圖及滴定資料，互相佐證金屬錯合物 

pH=7.3 會有一配位水解離，因而產生水解 BNPP 的活性物種。綜合這些實驗

結果， Burstyn 提出以下的反應機制 12。 

 

圖 1-8、推測 Cu[9]aneN3水解 BNPP 的反應機制。 

 

之後 Burstyn 繼續相關的研究，她選取三氮九-十一元環為實驗材料，與二
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價銅錯合後進行水解 BNPP 的研究，結果發現隨著環穴變大，金屬錯合物的水

解速率就會相對性的提升，從九環到十一環足足提升了一個數量級。由金屬錯合

物結晶圖的分析結果，當大環環穴越大，金屬離子就越深入環穴中心，而 N-Cu-N 

的鍵角就會越大，相對的兩個配位水的鍵角就會減小。由動力學求得的雙體形成

常數，也有隨著環穴變大而常數減小的趨勢，於是 Burstyn 推測隨著配位水鍵

角的變小，則錯合物在水溶液中形成雙體的立體阻礙越大，使得錯合物隨著環穴

變大溶液中單體的組成比例就會增加，因而提升其反應速率 13。 

表 1-1、三氮九-十一元環水解磷酸酯鍵之速率比較。 

 

 

2002 年 Burstyn 延續之前的研究，她在三氮九元環的三個二級氮上，接了

三個異丙基，此配位子的金屬錯合物的水解效率足足比三氮九元環錯合物快了 

10 倍，根據能量上的變化，推測三氮九元環衍生物錯合物在形成雙體是不利的，

因而具有活性的單體的比例在水溶液中就增加許多 14。 

 
圖 1-9、三氮九元環及其衍生物之結構。 

 

表 1-2、三氮九-十一元環及三氮九元環衍生物其水解磷酸酯鍵反應速率之比
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較。 

 

 

1996 年 Krämer 等人以雙官能基催化為目標設計配位子，其設計配位子的

結構是由 2,2’-bipyridine(bpy) 組成，並在 pyridine 接上 alkylamine 作為一個胺

基酸的類似物。兩種銅離子錯合物切割 BNPP 的動力學可得知 L1Cu 具有較高

的切割能力， L1Cu 的反應速率約為 L3Cu 的 1000倍，推測可能是配位子上的

胺基類似物有關。磷酸雙酯鍵可以經由金屬錯合物與胺基酸類似物雙重活化，再

經由銅離活化後的配位水，進行親核攻擊完成水解反應 15, 16。 

    
圖 1-10、雙官能基催化之設計配位子結構。 

 

由上例結果顯示，人造水解酶如同天然酵素一樣，多官能基的催化是必須

的，而天然的酵素多半有兩個以上的金屬參與催化反應，例如 alkaline phosphate 

就是雙金屬活化中心的限制酶。而近期的研究也逐漸由單核金屬錯合物，轉移到

多核金屬錯合上， 1998 年起 Morrow 就接連發表一系列，以三氮九元環為主
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體的雙核人造水解酶。 Morrow 利用 meta 或 para-xylene 將兩個三氮九元環連

接起來，並經由滴定法得知雙體在 pH=7.3 的環境下，會活化兩個配位水並產生 

Cu2L(OH)2+ 的物種 (單體在 pH =7.3 環境下只有一個配位水解離) ，雙體錯合

物的水解 GpppG 的速率是單體的 100 倍。而雙體錯合物濃度與反應速率實驗

結果作圖發現，在起始處有二次趨勢，而高濃度的時候就有飽和的現象，推測金

屬錯合物可以與 GpppG 以一比一及二比一的比例進行反應。她推測雙體的反應

機制如下，而利用此模型計算出的金屬錯合物以二比一進行反應的一次速率常數

為 1.1*10-4s-1 ，而一比一比例反應的一次速率常數為 4.3*10-5s-1 ，二比一比例

的反應速率是一比一的 20 倍 17-19。 

    
圖 1-11、左：雙體配位子結構；右：雙體的反應機制。 

 

2003 年 Morrow 使用 1, 3-dibromo-2-propanol 作為連接橋，將兩個三氮九

元環連在一起形成新的雙核配位子，這類的雙體不同於之前發表的雙體，在中性 

pH 值下，此新型配位子可與一當量的 Zn2+ 形成穩定對稱的錯合物，推測金屬

離子就像三明治一般，被兩個三氮九元環夾在中心。而此新型配位子錯合物也展

現更快水解磷酸酯鍵的活性，在 pH=7.6、25℃ 的條件下水解 HPNP 的動力學

實驗結果顯示， Zn2(L2OH) 的二級反應常數是 Zn(L1) 的 120 倍，而其他的雙

體 (L3-L5) 只有 Zn(L1) 的三到五倍，這也暗示著 Zn2(L2OH) 的兩個金屬離子

可藉由協同作用來穩定 HPNP 的中間過渡態，並且進而加速水解 HPNP 18。 
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圖 1-12、三氮九元環雙核配位子之結構。 

 

表 1-3、三氮九元環雙核配位子水解 HPNP 之反應速率比較。 

 

 

2004 年 Morrow 延續前一年的對於新型配位子的研究，藉由與不同過渡元

素錯合，研究對於水解磷酸酯鍵的影響，結果發現在 pH=9.3、25℃ 的條件下， 

Cd2(L2O) 的水解 HPNP 的速率，足足比 Cu2(L2O) 增加了三個級數 

[Cd2(L2O)(2,8M-1S-1)> Zn2(L2O)(0.68M-1S-1)>Cu2(L2O)(0.0041M-1S-1)] 。除此

之外， Cd2(L2O) 也展現不同另外兩個金屬錯合物的特性， Cd2+ 要與配位子形

成穩定的雙核配位子必須在高 pH 值環境下 (pH=10.4) ，而 Cu2+ 及 Zn2+ 卻

只要在中性環境下就可形成穩定的雙核配位子。而進一步 Cd2(L2O) 水解 HPNP 

研究指出，雙金屬核物種是比單金屬核物種更有效的催化物種 20。 
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圖 1-13、雙金屬核配位子水解機制。 

 

除了以自然界常見的 Zn2+ 、 Cu2+ 、 Ni2+ 及 Cd+2 等一般過渡元素為主

題，研究其金屬錯合物水解磷酸酯鍵的功效外，以鑭系金屬為主題的研究也是引

起科學家很大的興趣。鑭系金屬離子催化水解磷雙酯鍵的功效是很明顯的，特別

是與過渡金屬及鹼土金屬相比，其原因是在於鑭系金屬離子具有較高的氧化態、

電荷密度、較多的配位數及快速的配位子交換速率。這些特性使得鑭系金屬非常

適合作為一個金屬離子活化中心，可惜的是，鑭系金屬在常態下非常不穩定，很

難準確地知道其配位數及構型，而這也使得鑭系金屬在研究上更加困難 20, 21。 

1992 年 Morrow 發表第一篇鑭系金屬錯合物具有催化水解 RNA 的例子，與大

環錯合後的鑭系金屬具有非常高的熱力學穩定性。之後 Morrow 更進一步研

究，她發現鑭系金屬的催化能力比一般過渡金屬還來的好 22，推測是因為鑭系金

屬具有更高的路易士酸的特性，但進一步研究結果卻指出，鑭系金屬錯合物的催

化效果並非單純遵循路易士酸強度增強而增加，這暗示還有其他因素影響著催化

效果。此外， Morrow 推測鑭系金屬的催化機制與一般過渡金屬催化機制是相

似的。 

 

圖 1-14、與鑭系金屬形成錯合物之配位子結構。 
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    表 1-4、過渡金屬錯合物與鑭系金屬錯合物之反應速率比較。 

 

 

1996 年， Morrow 發現將八配位的 TCMC 和十配位的 La3+ 錯合後，具

有切割 RNA 的效果，可是若和九配位的 Eu3+ 錯合後就失去了催化效力，之後

又將 Eu3+ 與七配位的 NBAC 錯合，結果發現此錯合物具有切割能力，因而推

測金屬錯合物必須具有兩個配位水，才會具有切割磷酸雙酯鍵的功效 23。 

 

圖 1-15、八配位的 TCMC 與七配位的 NBAC 配位子結構。 

 

自 1993 年起，鑭系金屬中的 Ce4+ 就一直受到 Komiyama 及 Chin 等團

隊的注意。 Chin 發現鑭系金屬中，只有 Ce3+ 可以在 pH=8.2、37℃ 的條件下

水解 dApdA  (kobs=6.8*10-3 min-1) 。可是若用氮氣將實驗系統與空氣隔絕後，

發現 Ce3+ 就失去了水解能力，故 Chin推測 Ce3+ 必須被空氣中的氧分子氧化成 

Ce4+ 後，才會具有水解 dApdA 的能力 24-26。 
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圖 1-16、Ce4+ 水解 dApdA 的機制。 

 

Komiyama 在 pH=7.0、50℃ 的條件下，進行 Ce4+ 水解 TpT 的實驗，雖

然 Ce4+ 在此環境下會形成類似膠狀的物質，但仍能保有水解 TpT 的效力 

(k=5.5*10-5  s-1) ， TpT 的半生期為 3.6小時。經由動力學及電位滴定研究，在

此環境下，發現 [Ce(OH)(OH2)X]3+ 為最主要的催化活性物種。之後 Komiyama 

率先發表具有特定辨識能力的完全人造限制酶，他將一段 19 個鹼基對的 DNA 

序列，連接在鑭系金屬錯合物上，此人造限制酶可經由 DNA 序列的配對而進

行特定位置的切割作用 7, 27。 

 
    圖 1-17、利用鑭系金屬錯合物合成具有特定位置切割作用之人造限制酶。 

 

除了共價鍵結一段 DNA序列可賦予人造水解酶選擇性外，非共價性賦予選

擇性的策略也已受到眾人的注意 28, 29。 2003-2004 年 Komiyama 將 oligoamine 

與 acridine 經由一長鏈連接起來，這類物質中的 acridine 可選擇性的與單股 

DNA 進行鍵結，而 oligoamine 可與 Ce4+/EDTA 一起協同作用，能有效又選擇

性的水解單股 DNA 。 
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圖 1-18、oligoamine-acridine conjugates 之結構。 

 

Komiyama 利用上列不等長的單股 DNA 序列，使 99 個鹼基的單股 DNA

序列產生單股間隙，如下圖 1-19 所示，並經由實驗證明，有外加

oligoamine-acridine conjugates的實驗組別， Ce4+/EDTA 具有選擇性切割 DNA 

的情形。除此之外，另外一個實驗也證明 oligoamine-acridine conjugates 具有促

進 DNA 水解的效果。 

  

    圖 1-19、利用不等長的單股 DNA 序列透過鹼基配對產生單股間隙。 

 

1998 年起， Yatsimirsky 發表鑭系金屬與 BTP(Bis-Tri propane) 錯合後切

割 BNPP 、 NPP 及 NPA 的研究 30, 31。 
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    圖 1-20、BTP(Bis-Tri propane) 與 BNPP、NPP及 NPA之結構。 

 

在 25℃、pH=7-9 的條件下，他用電位滴定法決定水溶液中的物種組成，

水溶液一共有四種雙核物種，分別帶有 2、4、5、6個 hydroxides 。經由動力學

研究的推導，可決定岀其速率定律式，並配合物種分配圖，以多重回歸計算出各

物種的速率常數，其結果顯示隨著物種的 hydroxides 越多，其反應速率就越快，

而在相同的 hydroxides 數目下， La>Pr>Nd>Eu>Gd>Dy 。 2005 年，更進一步

研究以 Ce4+ 為主的鑭系金屬離子錯合物，發現在不同 pH 值條件下，溶液中會

有不同物種組成，而主要有效的催化物種也會跟著變動，例如當溶液 pH 由 7 

降到 5 時，則溶液內的物種就會由 Ce4(OH)15
+ →Ce4(OH)14

2+ →Ce4(OH)13
3+，

物種催化能力隨著帶電性而增強 32。 

雖然鑭系金屬是很有效的 DNA 切割試劑，可是它易在高 pH 值環境下形

成沉澱，於是科學家利用大環配位子、胺基酸或 buffer 來穩定金屬離子，但鑭

系金屬與大環的錯合方式及配位化學難以了解 20, 21，而利用胺基酸或 buffer 來

穩定金屬離子的方法又令人質疑。以 cyclen 為主體的四取代基大環，已在 MRI 

的研究上證實對鑭系金屬有很高的穩定常數 33，近年來也被應用在人造水解酶的

設計。 Morrow 在 1996 年發表以 cyclen 為主體，合成酸基、胺基及醇基等四

取代基衍生物，進行了許多鑭系金屬錯合物切割磷酸雙酯鍵的研究，證實這些金

屬錯合物不僅具有高穩定性，對 DNA 或 RNA 也有非常高的催化效力 23。 

2005 年 Thorfinnur 發表一類以 cyclen 為主體的人造核酸水解酶，他將新
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合成的配位子與 La3+ 及 Eu3+ 錯合後，在 37℃ 、中性環境進行催化 HPNP 水

解的動力學實驗，結果發現 La3+ 錯合物的催化速率會隨著 pH 值上升，之後又

在 pH=8.5 又下降， Eu3+ 的錯合物並不會隨著 pH 改變而水解速率有明顯的變

化。他推測可能是 La3+ 比 Eu3+ 多了一個配位數，故造成這個結果，以下為其

所推論的 La 水解模型 34。 

 

     圖 1-22、La3+ 金屬錯合物之水解模型。 

 

除了四取代基的四氮十二元環研究外，也有科學家進行其他衍生物的研究，

例如雙核金屬錯合物的研究 35，除此之外，其他同類型的配位子也有發展， 

Markus 在 1996 年簡短的發表過關於 LnDO3A 的研究 36，結果指出 LnDO3A 

能提升 HPNP 分解速率達數千倍。本實驗室之前是以六配位的 DO2A 為研究

主體，進行了一連串 LnDO2A+ 與其它鑭系金屬配位子的動力學實驗。首先進

行不同鑭系金屬與 DO2A 錯合後水解 BNPP 的效率比較，發現 EuDO2A+ 具

有最好的水解效力；再藉由 EuDO2A+ 、 EuK21DA+ 及 EuEDDA 水解 BNPP 

的實驗得知，配位水越多，其金屬錯合物的水解效力就越好；藉由 EuDO2A+ 與 

EuHEDTA 的水解 BNPP 實驗，可得知錯合物的帶電性會影響金屬錯合物對磷

酸雙酯鍵的水解效果 37。 
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圖 1-23、本實驗室過去研究之 Eu3+ 與大環配位子形成錯合物之結構。 

 

表 1-5、各種鑭系金屬錯合物於不同 pH 環境下之速率比較。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 18

1-3 研究目的 

1. 由前人對於 EuDO2A+ 、 EuK21DA+ 及 EuEDDA 水解 BNPP 的實驗可推

測，配位水越多的金屬錯合物，其水解效率就會越高 37。因此我們欲研究配

位子 NO2A ，由於其配位數比 DO2A 少一個，故推論與鑭系金屬錯合後，

LnNO2A+ 形成的配位水應比 LnDO2A+ 還要多。 

2. 由前人的研究可推測 LnNO2A+ 會在水溶液內產生多核物種，此多核物種可

能會因構型或配位水的關係而失去水解磷雙酯鍵的活性。由 Bustyn 的研究

得知，若外加一個具有立體張力的取代基，將可抑制多核物種的形成 14。 

3. 模擬天然酵素的雙核金屬錯合物一直被認為更具有水解磷酸酯鍵的功效 17, 

18，因此我們將試著合成多種雙核配位子，以研究雙體錯合物及單體錯合物

對於磷酸酯鍵的水解效果之比較。 

 

H
N

N N

-OOC COO-

3

1 2

NO2A     

N

N N

-OOC COO-

PhNO2A

1 2
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第二章、配位子的合成 

2-1 

1, 4, 7-tri(p-toluenesulfonyl)-1, 4, 7-triazacyclononane的合成 38, 39 

Scheme. 1 

 

 

1、 O’,O”-bis(p-toluenesulfonato)ethane 

取 0.1 mol約 6.207g的 ethylene glycol及 100 ml的 triethylamine，將兩者倒

入圓底瓶內冰浴攪拌拔氫，隨即秤取 0.2 mol約 38.13g的 p-toluenesulfonyl 

chloride，將之溶於 200 ml的乙醚中，置入等壓漏斗中並逐滴加入圓底瓶中與

ethylene glycol攪拌反應。控制滴入時間在 3至 4小時範圍內，反應完成後用電

動攪拌子強力攪拌 10小時，抽氣過濾溶液可得大量白色粉末，先用二次水沖洗

過濾所得的白色粉末，隨即再用大量 ethanol沖洗 2至 3次，最後剩下的白色粉

末用 300至 400 ml的 hot ethanol做再結晶，即可得白色長片狀固體。 

產率：87% 

熔點：120-122℃ 

NMR(CDCl3, 500 MHz)： 

1H：δ 2.45(-OCH2CH2O-),δ 4.18(ArCH3), δ 7.25, δ 7.32, δ 7.34, δ 7.71, δ 

7.73(aromatic hydrogen) 

13C：δ 21.66(ArCH3), δ 66.66(-OCH2CH2O-),δ 127.95, δ 129.95, δ 132.33, δ 

145.27(aromatic carbon) 

 

2、 N,N’,N”-tri(p-toluenesulfonyl)diethylenetriamine 
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取 0.3 mol約 12g的 Sodium hydroxide，並將之溶於 100 ml的二次水中，秤

取 0.1 mol約 10.317g的 diethyltriamine，將 sodium hydorxide水溶液與 diethylamine

一起置入圓底瓶內冰浴攪拌以拔氫。秤取 0.3 mol約 57.2g的 p-toluenesulfonyl 

chloride，將之溶於 300 ml的乙醚中，置入等壓漏斗中逐滴加入圓底瓶內與

diethyltriamine反應。控制滴入時間在 3至 4小時範圍內，反應完後用電動攪拌

子強力攪拌 10小時，攪拌完後抽氣過濾可得大量白色稠狀固體，先用二次水沖

洗過濾所得的白色稠狀物，隨即再用大量 ethanol沖洗 2至 3次，最後剩下的白

色稠狀物用 1L-1.2L的 hot ethanol做再結晶，可的白色針狀固體。 

產率：72% 

熔點：173-175℃ 

MS(ESI)：M/Z 566.1([M+H+])  

 

3、 1, 4, 7-tri(p-toluenesulfonyl)-1, 4, 7-triazacyclononane 

秤取22g化合物1(約0.0388mol)並溶於200 ml的DMF中，秤取7.76g(約0.194 

mol)的 Sodium hydride，分多次緩慢地將 NaH倒入溶有化合物 1的 DMF溶液中

攪拌反應，待溶液不再產生氣泡後，以抽氣過濾溶液得澄清橙色濾液。秤取 14.37g

化合物 2 (約 0.0388 mol)並溶於 200 ml DMF中，置入等壓漏斗中逐滴加入拔氫

後的 1溶液中，在 110℃油浴中攪拌反應 10小時，溶液會漸漸由黃橙色轉變為

紅橙色。將溶液濃縮到剩約 100 ml時，會有白黃色固體析出，將此溶液慢慢滴

入劇烈攪拌的二次水中，會有白色固體析出，過濾此固體並且用大量二次水沖

洗，剩下的白色固體再用等比例的 chloroform / ethanol做再結晶，可得白色粉末

固體。 

產率：71% 

熔點：220-223℃ 

MS(ESI)：M/Z 592.1([M+H+]) 
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2-2 

1, 4-bis(carboxymethyl)-1, 4, 7-triazacyclononane的合成 40, 41 

Scheme. 2 

 
 

4、 1, 4, 7-triazacyclononane 

秤取 15g的化合物 3，取 40 ml濃硫酸(macrocycle：H2SO4=1g：2-3ml)，將

化合物 3溶於 40 ml濃硫酸中，並在 130-140℃油浴中反應ㄧ天，溶液會由橙色

轉為黑色。將黑色溶液倒出，利用鹽類不溶於有機溶劑的特性，以 300 ml的乙

醚重複三次析出灰白色固體(需小心慢慢將乙醚倒入黑色溶液中)，抽氣過濾得灰

白色固體，並用 100 ml二次水將固體溶解，在 80℃加熱下加活性炭脫色(也可加

少許碳酸鋇以去除多於硫酸)，過濾後可得澄清淡黃綠色溶液，用 12N的氫氧化

鈉水溶液將溶液的 pH值調到 12以上(約在 pH=11時，溶液會轉變為紫色)。用

100 ml的 chloroform重複三次作萃取，收集有機層，並加硫酸鎂去水，靜置後重

力過濾得澄清淡黃綠色溶液，將溶液抽乾後得淡黃綠色油狀物約 2g。 

產率：76% 

EA：Anal. Calcd for C6H18N3Cl3: N,17.62; C, 30.20; H, 7.60. Found: N, 17.39; C, 

30.58; H, 7.68. 

MS(ESI)：M/Z 130.1([M+H+]) 

NMR(D2O, 500 MHz)： 

1H：δ 3.52(-NCH2CH2N-) 

13C：δ 42.12(-NCH2CH2N-) 
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所有分析數據皆為 1, 4, 7-triazacyclononane trihydrocholoride salt形式 

 

5、 1, 4, 7-triazacyclo[5, 2, 1, 04, 10]decane 

    秤取 2 g化合物 4(約 0.0155 mol)，溶於 30 ml benzene中，於 80℃油浴及氮

氣系統下慢慢地用針筒將 1.85g的 dimethyforamide dimethyl acetal(約 0.0155 mol)

加入上述溶液中反應。反應三個小時後，溶液會漸漸由淡淡澄清黃綠色轉變為澄

清紅橙色，將溶液抽乾後可得約 1.7g的橙色油狀物。 

產率：74% 

NMR(CDCl3, 300M HZ)： 

13C：δ 50.05(-NCH2CH2N-), δ 102.47(-NCHN-) 

 

6、 1-formyl-1, 4, 7-triazacyclononane 

    取 1.7g化合物 5(約 0.0122 mol)，溶於 10 ml 2.8N的 HCl溶液中，於室溫下

攪拌水解 8小時。反應完成後馬上冰浴冷卻，之後用 12N的氫氧化鈉水溶液調

整其 pH值至大於 13，再用 20 ml的 chloroform萃取三次，收集有機層，加硫酸

鎂去水靜置後，重力過濾得澄清濾液，將濾液抽乾可得澄清淡橙色油狀物 1.2g。 

產率：57% 

NMR(CDCl3, 300 MHz)： 

13C：δ 46.69, δ 48.25, δ 48.75, δ 49.32, δ 49.84, δ 52.72(-NCH2CH2N-), δ 

163.94(-CHO) 

MS(ESI)：M/Z 274.2, 330.3, 386.2([M+H+]) 

274.2為兩個-tBu 都斷裂的形式，330.3為一個-tBu斷裂的形式，386.2是都沒有

斷裂的形式，三者的訊號都很高。 

EA：Anal. Calcd for C19H35N3O5: N,10.90; C, 59.20; H, 9.10. Found: N, 10.67; C, 

59.02; H, 8.99.    

第二次氫的實驗值太低，與第一次誤差太大，因此不予於考慮 
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7、1-formyl-4, 7-bis(tert-butoxycarbonylmethyl)-1, 4, 7-   

    triazacyclononane 

    取 1.2g化合物 6(約 7.63 mmol)，溶於 30 ml acetonitrile中，秤取 2.96g(約 22.9 

mmol)的 N, N’-diisopropylethylamine，將之加入上述的 acetonitrile溶液中拔氫。

秤取 4.47g(約 22.9 mmol)的 tert-butyl bromoacetate，在氮氣系統及 40℃水浴下逐

滴加入，反應 14小時後，將水浴溫度調升到 60℃反應 8小時，溶液會由橙色轉

為紅橙色。將溶液抽乾後加 50 ml chloroform溶解固體，用 50 ml的二次水進行

萃取清洗三次，取有機層並加硫酸鎂去水，靜置後重力過濾得橙色澄清濾液，抽

乾溶液得紅橙色油狀物，利用 silica gel進行管柱層析純化，動相為純 EA，最後

可得淡橙色油狀物 2.9g。 

產率：42% 

NMR(CDCl3, 500 MHz)： 

1H：δ 1.45, δ 1.46(s, -CH3), δ 2.67(2H, t, -NCH2CH2N-), δ 2.74(2H, d, -NCH2CH2N-), 

δ 2.97(2H, d, -NCH2CH2N-), δ 3.18(2H, d, -NCH2CH2N-), δ 3.28(6H, s, 

-NCH2CH2N- and –NCH2-), δ 3.49(2H, d, -NCH2CH2N-), δ 8.04(1H, s, -CHO) 

13C：δ 28.10(-CH3), δ 47.03, δ 50.12, δ 53.81, δ 54.47, δ54.76, δ 57.83(-NCH2CH2N-), 

δ 58.40, δ 58.85(-NCH2-), δ 80.79, δ 80.92(-C(CH3)3), δ 163.70(-CHO), δ 171.12, δ 

171.26(-COOtBu) 

 

8、 1, 4-bis(carboxymethyl)-1, 4, 7-triazacyclononane 

    配製 6N HCl水溶液約 40 ml，將化合物 7溶於 6N HCl溶液中 reflux一天，

水解完後將溶液抽乾可得橙色鹽類固體，利用陽離子交換樹脂純化。 

EA：Anal. Calcd for C10H21N3O4Cl2: N,13.21; C, 37.74; H, 6.65. Found: N, 12.91; C, 

37.88; H, 6.66.     

MS(ESI)：M/Z 246.2([M+H+]) 

NMR(D2O, 500 MHz)： 
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1H：δ 3.28, δ 3.41, δ 3.45(-NCH2CH2N-), δ 3.84(-NCH2-) 

13C：δ 41.44, δ 48.76, δ 49.44(-NCH2CH2N-), δ 55.37(-NCH2), δ 171.00(-COOH) 

 

2-3 

1-phenethyl-4, 7-bis(carboxymethyl)-1, 4, 7-triazacyclononane合成 18, 40, 42 

Scheme. 3 

 

 

9、 1-phenethyl-1, 4, 7-triazacyclononane 

    秤取 0.0144 mol約 2g的化合物 5，將之溶於 30 ml的 acetonitrile中，秤取

0.0144mol約 2.66g的 2-phenylethyl bromide，於室溫及氮氣系統下將 2-phenylethyl 

bromide慢慢加入上述 acetonitrile溶液中與之反應。反應 24-36小時後將溶液抽

乾，用 50 ml的二次水將油狀物溶解，接著用 50 ml的乙醚萃取兩次，取水層溶

液 reflux十二小時，之後再加氫氧化鈉將溶液調配成 2N的水溶液後繼續 reflux

一天。靜置冷卻後用 50 ml的 chloroform進行萃取三次，收集有機層並加硫酸鎂

去水，靜置後重力過濾，抽乾可得澄清淡橙色油狀物約 1.34g。 

產率：39% 

NMR(CDCl3, 300 MHz)： 

13C：δ 34.03, δ 58.20(ArCH2CH2N-), δ 46.12, δ 46.24, δ 52.15(-NCH2CH2N-),δ 
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125.80, δ 128.15, δ 128.39, δ 140.33(aromatic carbon) 

 

10、1-phenethyl-1, 4, 7-triazacyclononane trihydrocholoride salt 

    配製 12N HCl：ethanol = 1：2的 75 ml混合溶液，將化合物 9溶於此混合溶

液中，並在室溫下攪拌 3小時，會有白色沉澱析出，抽氣過濾出白色固體後，再

用 ethanol沖洗並乾燥之，可得約 1.5g白色粉末。 

產率：73% 

熔點：200℃ 

EA：Anal. Calcd for C14H26N3Cl3‧0.7H2O: N,11.83; C, 47.32; H, 7.77. Found: N, 

12.05; C, 47.25; H, 7.70.    

MS(ESI)：M/Z 234.2([M+H+]) 

NMR(D2O, 500 MHz)： 

1H：δ 2.78, δ 2.91(ArCH2CH2-), δ 2.98, δ 3.20, δ 3.42(-NCH2CH2N-), δ 7.16, δ 7.18, 

δ 7.19, δ 7.21, δ 7.24, δ 7.26, δ 7.27(aromatic hydrogen) 

13C：δ 30.30, δ 43.38(ArCH2CH2-), δ 41.96, δ 47.34, δ 56.06(-NCH2CH2N-), δ 

126.54, δ 128.80, δ 128.87, δ 139.49(aromatic carbon) 

 

11、1-phenethyl-4, 7-bis(tert-butoxycarbonylmethyl)-1, 4,7-triazacyclononane 

    秤取 0.00574 mol約 1.34g的化合物 9及兩當量的 iPr2NEt，將兩者混合溶於

20 ml的 acetonitrile中，秤取約為 1.5當量的 tert-butyl bromoacetate，在氮氣系統

及 40℃的水浴下將 tert-butyl bromoacetate慢慢加入溶液中與化合物 9反應 14小

時，之後升溫到 60℃再攪拌反應 8小時，此時溶液會由橙色轉變為紅橙色。將

溶液抽乾並加 50 ml的 chloroform將固體溶解，用 50 ml二次水萃取三次，取有

機層並加硫酸鎂去水，靜置後重力過濾抽乾濾液可得紅橙色油狀物，再將此油狀

物利用 silica gel進行純化，動相為 EA：MeOH = 9：1，最後可得 0.78g橙色油

狀物。 
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產率：33% 

NMR(CDCl3, 300 MHz)： 

13C：δ 26.98(-CH3), δ 29.99, δ 55.53(ArCH2CH2N-), δ 46.38, δ 49.69, δ 51.34 

(-NCH2CH2N-), δ 55.97(-NCH2-), δ 80.37(-OC(CH3)3), δ 125.91, δ 127.63, δ 127.97, 

δ 135.39(aromatic hydrogen), δ 169.51(-COO-) 

 

12、1-phenethyl-4, 7-bis(carboxymethyl)-1, 4, 7-triazacyclononane      

a. 將化合物 11溶於 30ml 6N HCl溶液中 reflux一天，將溶液抽乾後可得橙色鹽

類固體，將固體溶於少量二次水中，利用陽離子交換樹脂進行純化，最後可

得約 0.6g的白色固體。 

產率：76% 

b. 取 0.00438 mol約 1.5g化合物 10及三當量的 bromoacetate，將兩者混合溶於

25 ml的二次水中，利用6N的氫氧化鈉水溶液維持反應溶液的pH值於10.5-11

之間，並於 70℃的油浴下反應三天。反應完後用 6N HCl將溶液的 pH值調

至 3左右，將溶液抽乾後可得到橙色固體，之後用 50 ml甲醇將固體沖洗溶

解，抽氣過濾得橙色濾液，並將其溶劑抽乾後可得橙色固體，將橙色固體溶

於少量二次水後，利用陽離子交換樹脂純化之，最後可得約 1.1g白色固體。 

EA：Anal. Calcd for C18H29N3O4Cl2‧2H2O: N,9.17; C, 47.16; H, 7.27. Found: N, 9.27; 

C, 47.16; H, 7.20.    

MS(ESI)：M/Z 350.2([M+H+]) 

NMR(D2O, 500 MHz)： 

1H：δ 3.07, δ 3.31, δ 3.54(-NCH2CH2N-), δ 3.24, δ 3.62(ArCH2CH2N-), δ 7.25, δ 7.26, 

δ 7.31, δ 7.33, δ 7.34(aromatic hydrogen) 

13C：δ 27.34, δ 53.92(ArCH2CH2N-), δ 45.98, δ 47.50, δ 48.50(-NCH2CH2N-), δ 

55.44(-NCH2-), δ 124.90, δ 126.18, δ 126.52, δ 133.24(aromatic carbon), δ 

171.00(-COOH) 
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2-4 

1, 2 or 1, 3-bis[4, 7-bis(carboxymethyl)-1, 4, 7-triazacyclonon -l- 

ylmethyl]benzene合成 42-46 

Scheme. 4 

 
 

13、1, 2 or 1, 3-bis(1, 4, 7-triazacyclonon-1-ylmethyl)benzene   

    將 0.0108 mol約 1.5g的化合物 5溶於 50 ml的 acetonitrile中，秤取約為 0.425

當量的 m或 o-xylene dibromide，並將之溶於 5 ml的 acetonitrile，於氮氣系統及

室溫下慢慢將 xylene dibromide加入 acetonitirle中與化合物 5反應。攪拌反應 3

小時後有白色固體產生，抽氣過濾可得白色固體，並用乙醚沖洗兩三次，將白色

固體溶於 100 ml二次水中並 reflux 10小時，接著用氫氧化鈉將水溶液調成 2N

水溶液，繼續 reflux一天。水解完後用 100 ml的 chloroform萃取三次，收集有

機層並加硫酸鎂去水，靜置後重力過濾得濾液，並將溶液抽乾得澄清淡橙色油狀

物。配置比例為 HCl：ethanol = 1：2的混合溶液 120 ml，將油狀物溶於此混合

溶液中攪拌 3小時，會有白色沉澱析出，抽氣過濾後用 ehanol沖洗固體，經乾

燥後得白色粉末約 2 g。 

產率：38% 

○1, 3-bis(1, 4, 7-triazacyclonon-1-ylmethyl)benzene 
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NMR(D2O, 300 MHz)： 

1H：δ 2.90, δ 3.10, δ 3.51(-NCH2CH2N-), δ 3.80(-ArCH2N-), δ 7.32(aromatic 

hydrogen) 

13C：δ 42.32, δ 43.78, δ 47.62(-NCH2CH2N-), δ 58.78(-ArCH2N-), δ 129.38, δ 130.24, 

δ 132.12, δ 135.93(aromatic carbon) 

○1, 2-bis(1, 4, 7-triazacyclonon-1-ylmethyl)benzene 

NMR(D2O, 300 MHz)： 

1H：δ 2.90, δ 3.07, δ 3.54(-NCH2CH2N-), δ 3.91(-ArCH2N-), δ 7.32, δ 7.46(aromatic 

hydrogen) 

13C：δ 42.88, δ 44.51, δ 48.90(-NCH2CH2N-), δ 56.30(-ArCH2N-), δ 128.77, δ 131.71, 

δ 135.70(aromatic carbon) 

EA：Anal. Calcd for C20H42N6Cl6‧2.5H2O: N,13.46; C, 38.47; H, 7.59. Found: N, 

13.23; C, 38.60; H, 7.82.    

MS(ESI)：M/Z 361.3([M+H+]) 

NMR(D2O, 500 MHz)： 

1H：δ 2.92, δ 3.10, δ 3.59(-NCH2CH2N-), δ 3.95(-ArCH2N-), δ7.36, δ7.50(aromatic 

hydrogen) 

13C：δ 42.78, δ 44.43, δ 48.85(-NCH2CH2N-), δ 56.13(-ArCH2N-), δ 128.58, δ 131.49, 

δ 135.59(aromatic carbon) 

 

14、1, 2 or 1, 3-bis[4, 7-bis(carboxymethyl)-1, 4,7-triazacyclon-1- 

    ylmethyl]benzene 

    將 0.00346 mol約 2g的化合物 13及 6當量的 bormoacetate一起溶於 30 ml

的二次水中，用 6N的氫氧化鈉水溶液維持反應溶液的 pH值於 10.5-11之間，並

在 70℃的油浴下反應三天。反應完後用 6N HCl將溶液的 pH值調到 3左右，將

溶液抽乾後可得到橙色固體，用 50 ml甲醇將固體沖洗溶解，抽氣過濾得橙色濾
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液，並將溶液抽乾可得橙色固體，將橙色固體溶於少量二次水後，利用陽離子交

換樹脂純化，最後可得約 1.6g白色固體。 

○ 1, 3-bis[4, 7-bis(carboxymethyl)-1, 4,7-triazacyclon-1-ylmethyl]  

   benzene 

EA：Anal. Calcd for C28H48N6O8Cl4‧6H2O: N,9.93; C, 39.72; H, 7.14. Found: N, 9.88; 

C, 40.03; H, 7.21.    

MS(ESI)：M/Z 593.2([M+H+]) 

NMR(D2O, 500 MHz)： 

1H：δ 3.09, δ 3.47(-NCH2CH2N-), δ 3.62(-NCH2-), δ 4.45(-ArCH2N-), δ 7.53, δ 7.61, 

δ 7.66(aromatic hydrogen) 

13C：δ 46.39, δ 47.69, δ 48.12(-NCH2CH2N-), δ 54.02(-NCH2-), δ 57.51 (-ArCH2N-), 

δ 127.95, δ 128.25, δ 130.21, δ 130.93(aromatic carbon), δ 171.00(-COOH) 

○ 1, 2-bis[4, 7-bis(carboxymethyl)-1, 4,7-triazacyclon-1-ylmethyl]  

   benzene 

MS(ESI)：M/Z 593.2([M+H+]) 

NMR(D2O, 500 MHz)： 

1H：δ 3.06, δ 3.36(-NCH2CH2N-), δ 3.64(-NCH2-), δ4.54(-ArCH2N-), δ 7.47, δ 

7.62(aromatic hydrogen) 

13C：δ 46.44, δ 47.12, δ 47.60(-NCH2CH2N-), δ 53.23(-NCH2-), δ 54.13(-ArCH2N-), δ 

128.15, δ 128.25, δ 129.58(aromatic carbon), δ 170.00(-COOH) 
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Scheme. 5 

 

 

15、1-(p-toluenesulfonyl)-1, 4, 7-triazacyclononane 

    秤取 0.0507 mol約 30g的化合物 3，將之溶於 400 ml的 HBr / AcOH溶液中

油浴 reflux 36小時，之後過濾溶液得固體，用乙醚沖洗固體後得白色粉末，再

將此白色粉末溶於 100 ml 1N的氫氧化鈉水溶液中，用 100 ml的 chloroform萃取

三次，收集有機層並加硫酸鎂去水，靜置後重力過濾得淡橙色濾液，抽乾溶液可

得淡黃色固體約 10g。 

產率：73% 

熔點：90℃ 

 

16、1, 4-bis(p-toluenesulfonyl)-1, 4, 7-triazacyclononane     

    秤取 0.0355 mol約 10g的化合物 15，將之懸浮於 10 ml 7.5N的氫氧化鈉溶

液中，秤取 0.0318 mol約 6.06g的 p-toluenesulfonyl chloride，稍微少量一點點，

避免難纏副產物出現。溶於 100ml的乙醚中，在室溫下逐滴滴入溶有化合物 15

的氫氧化鈉溶液中攪拌反應，滴完後再攪拌 3小時，抽氣過濾得白色粉末，用二

次水及 ethanol沖洗白色粉末。之後將白色粉末溶於 100 ml的 chloroform中，並

用 100 ml的二次水清洗萃洗兩次，取有機層並加硫酸鎂去水，靜置後重力過濾
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得澄清濾液，將溶液抽乾可得白色固體，最後再用 hot ethanol做再結晶，可得白

色針狀固體 10.8克。 

產率：68% 

熔點：225℃ 

EA：Anal. Calcd for C20H27N3O4S2: N, 9.60; C, 54.89; H, 6.22. Found: N, 9.44; C, 

54.93; H, 6.31.    

MS(ESI)：M/Z 438.2([M+H+]) 

NMR(CDCl3, 500 MHz)： 

1H：δ 2.43(-CH3), δ 3.18, δ 3.20, δ 3.44(-NCH2CH2N-), δ 7.30, δ 7.32, δ 7.65, δ 

7.67(aromatic hydrogen) 

13C：δ 21.49(-CH3), δ 48.93, δ 53.05, δ 53.89(-NCH2CH2N-), δ 127.18, δ 129.79, δ 

135.10, δ 143.61(aromatic carbon) 

 

17、1, 3-bis[4, 7-bis(p-toluenesulfonyl)-1, 4,7-triazacyclonon -1-  

    ylmethyl]benzene 

    秤取 0.0091 mol約 4g的化合物 16及 0.0137 mol約 1.39g的 trirethylamine，

將兩者混合加入 25 ml的 chloroform，秤取 0.00389 mol的 m-xylylene dibromide，

並將之溶於 5 ml的 chloroform中，在氮氣系統及室溫下，慢慢將 m-xylylene 

dibromide滴入溶液中與化合物 16反應。攪拌兩天後，用 30 ml的二次水萃取兩

次，取有機層並加硫酸鎂去水，靜置後重力過濾得澄清濾液，將濾液抽乾得白色

固體，將固體溶於少量二氯甲烷並利用 silica gel做純化，最後可得白色固體約

2g。 

產率：45% 

EA：Anal. Calcd for C48H60N6O8S4Na0.5: N,8.50; C, 58.30; H, 6.12. Found: N, 8.46; C, 

58.20; H, 6.04.       

MS(ESI)：M/Z 489.5([M+2H+]) 
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18、1, 3-bis(1, 4, 7-triazacyclonon-1-ylmethyl)benzene 

    秤取 0.0021 mol約 2g的化合物 17，並將之溶於 10 ml的濃硫酸中，於 130-140

℃油浴下反應一天，之後待溶液冷卻後用乙醚析出白色固體，抽氣過濾取得白色

固體後再將之溶於少量二次水中，於 80℃下加活性炭脫色(也可加少許碳酸鋇去

除多於硫酸)，過濾後可得澄清無色濾液，用 12N的氫氧化鈉水溶液將溶液的 pH

值調到 13以上。用 30 ml的 chloroform萃取三次，收集有機層，並加硫酸鎂去

水，靜置後重力過濾得澄清無色濾液，將溶液抽乾後得淡白黃色油狀物約 0.65g。 

產率：88% 

NMR(CDCl3, 300 MHz)： 

13C：δ 45.90, δ 46.15, δ 52.15(-NCH2CH2N-), δ 61.07(-ArCH2N-), δ 127.15, δ 127.61, 

δ 129.06, δ 139.25(aromatic carbon) 

 

2-5合成方法之比較 

本論文的合成部份是以三氮九元環為研究主體，藉由參考前人的文獻資料及

本身實驗結果，在此將簡短的敘述不同合成方法的比較。在合成的過程中，首先

遇到的難題為接上特定數目取代基的部份，就只接上兩個乙酸根在三氮九元環上

而言，不經保護基的途徑，在實驗過程及純化步驟的處理就會顯得相當棘手，甚

至可能會有副產物多於主產物的情形發生；相對的，利用保護基的方法則較為方

便且實際。接保護基的方法種類很多，本論文主要是以 Ackins於 1978 年發表的

方法為主，如 Scheme.6所示。 

Scheme. 6 

 
 

此方法的優點有產率高、副產物易處理及經由親核反應後產生的三氮九元環

衍生物在有機溶液中易為沉澱粉末的特性，因此在處理上就更為簡便。 
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除了接保護基的問題外，PhNO2A的合成也會遇過另一個有趣的問題，因此才會

促使我們使用兩個方法去合成 PhNO2A。最先合成 PhNO2A是用 tert-butyl 

bromoacetate作為取代基，結果發現 tert-butyl bromoacetate 不僅會與兩個二級氮

反應，也會與已接上另一取代基的三級氮反應，而且經由實驗證實在大環與酸基

比例在一比二的情況下，副產物的產率竟是主產物的兩倍以上；若要避免此情

況，則必須降低酸基的比例至一比一左右，在此比例下，副產物就會少到幾乎沒

有，但這即會使得產率降到約三成左右。為提升產率，我們使用另一方法去接乙

酸根，即用 bromoacetic acid的方法，不僅步驟變少，且其產率也提高甚多。在

進行勁固雙體合成方面也曾遇到瓶頸，最早使用 tosyl group作為保護基，可惜此

法在處理程序上較為繁瑣，不僅影響產率也浪費時間，因此改用藉由 tacn 

orthoamide去接橋，此法不僅簡化許多，也會因在接酸前的產物為鹽類固體，使

的保存反應物方便許多。 
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第三章、金屬離子的標定 

3-1 金屬陽離子的標定原理 

3-1-1 標定原理一 

為求得更精確配位子對金屬離子的穩定常數，配位子與金屬離子的濃度精準

度就必須更加嚴格地要求。在確定金屬離子濃度方面，一般常用配位子試劑進行

標定，例如 Na2H2EDTA(Disodium ethylene diaminetetraacetic acid)，此配位子試

劑的四個酸基及兩個氮原子具有電子供給團，可以與金屬離子形成穩定的六配位

錯合物，當所有金屬陽離子皆與配位子反應後，即達滴定終點，其莫耳比率為 1：

1。 

標定濃度的實驗，除了配位子試劑及金屬離子外，尚需金屬離子指示劑及緩

衝溶液。例如 Eriochrome black T在 pH=10.0伴隨有金屬離子的水溶液中為酒紅

色，而當足量的 EDTA與金屬離子螯合反應後，溶液會由酒紅色轉為藍色，此時

即為滴定終點。 

一般而言，當我們在標定金屬離子濃度時，較常用的配位子試劑為

Na2H2EDTA，利用 Na2H2EDTA 來標定金屬離子時，以下三種方法是較常被使用

的： 

1. 直接滴定法(Direct Titration Method)：大約有四十種的金屬陽離子可利用

Na2H2EDTA 來直接滴定其濃度。 

2. 反滴定法(Back Titration Method)：有以下幾種情況較適合此方法；(A)金屬離

子與 Na2H2EDTA反應速率遲緩(B) 無適合的金屬離子指示劑 (C) 金屬離子

容易產生沉澱。 

3. 交換反應滴定法(Exchange Reaction Titration Method)：適用於無適合指示劑可

用時。 

本論文中所用的金屬離子皆是以 EDTA直接滴定來標定濃度。 

3-1-2標定原理二 
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當金屬陽離子與配位子試劑濃度以 1：1的比例混合之後通常會有下列的反應發

生 

M+a+Y-b MYa-b 

例如：Na2H2EDTA(H2Y)與金屬陽離子在不同的 pH值中有下列主要的反應平衡，

式中 a值決定 pH值大小： 

在 pH=7~9時，M+a+HY-3 MYa-3+H+……..Eq.1 

在 pH=9~10時，M+a+Y-4 MYa-4………….Eq.2 

故寫成平衡通式如下： 

M+a+HcYc-b MYa-b+cH+…………………….Eq.3 

平衡常數 K可寫成下式： 

K=[MY][H]c / [M][HcY]………………………...Eq.4 

而金屬陽離子與配位子所形成的錯合物之反應平衡式可寫成 

M+Y MY…………………………………...Eq.5 

其中金屬離子錯合物的穩定常數為 KMY 

KMY=[MY] / [M][Y]……………………………..Eq.6 

實驗過程中，為避免氫離子對金屬離子指示劑造成干擾，故在標定金屬離子時，

pH值必須要維持一定的值。例如以Na2H2EDTA標定 Ca+2時，pH值要保持在 9-10

左右，其主要反應平衡式如下： 

M+a+Y-4 MYa-4……………………………...Eq.7 

KMY=[MYa-4] / [M+a][Y-4]………………………..Eq.8 

[Y-4]值會隨著 pH值的不同而改變，但在標定過程中，pH值是維持不變的。而[Y-4]

與 CT的關係式如下： 

[Y-4]=α4 CT.............................................................Eq.9 

CT=[Y-4]+[HY-3]+[H2Y-2]+[H3Y-1]+[H4Y] 

α4=[Y-4] / CT 

=K1K2K3K4 / [H+]4+K1[H+]3+K1K2[H+]2+K1K2K3[H+] +K1K2K3K4 
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CT：未形成錯合物之配位子總濃度 

α4：Y-4在未形成錯合物的配位子之相對濃度 

Ki：配位子的質子解離常數(HnY Hn-1Y+H+) 

故 KMY × α4= [MY4-a] / [M+a] CT=KMY………….Eq.10 

KMY為條件形成常數(Conditional Formation Constant)會隨著 pH值不同而有所不

同。 

 

3-2 金屬陽離子之標定步驟 

3-2-1 溶液與藥品的製備 

Ⅰ. 0.1M Ca2+溶液的配製 

將 CaCO3放置在 100℃的烘箱 2-3小時，烘乾後秤取 1.009克，小心地滴入 12N 

HCl(aq)將 CaCO3慢慢溶解，最後再用 100 ml的定量瓶稀釋成 0.1M的 Ca2+溶液。 

Ⅱ.0.1M Na2H2EDTA溶液的配製 

秤取18.613克Na2H2EDTA(s)的粉末，將之溶解後用100ml的定量瓶稀釋成約0.1M

的溶液。 

Ⅲ.指示劑的配製 

(A) 秤取 0.2328克的 Erichrome black T，用 100ml的定量瓶將之稀釋成 0.5%的指

示劑溶液。 

(B) 秤取 2.84克的Murexide，用 100ml的定量瓶加水稀釋成 1%的指示劑溶液。 

(C) 秤取 Xylenol Orange Tetrasodium Salt，用 100ml的定量瓶加水稀釋成 1%的指

示劑溶液。 

Ⅳ.緩衝溶液的配製 

(A) pH=10, NH3/NH4
+緩衝溶液的製備：準備 30%的 NH3及 NH4Cl藥品，利用

Henderson-Hasallbach方程式計算 NH3/NH4Cl的比例，進而配製 0.1M的

NH3/NH4
+緩衝溶液。 

(B) pH=5.5, CH3COONa/CH3COOH緩衝溶液的製備：準備冰醋酸及 NaOH 兩藥
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品，利用 Henderson-Hasallbach方程式計算 CH3COONa/CH3COOH的比例，

進而配製 0.1M的 CH3COONa/ CH3COOH緩衝溶液。 

.Ⅴ金屬陽離子溶液的配製 

(A) Ni2+ stock solution的配製：秤取 1.45克的 Ni(NO3)2 6H‧ 2O，用 50ml 量瓶稀

釋配製成 0.1M的藍綠色水溶液。 

(B) Cu2+ stock solution的配製：秤取 1.21克的 Cu(NO3)2 3H‧ 2O，用 50ml 量瓶

稀釋配製成 0.1M的藍色水溶液。 

(C) Zn2+ stock solution的配製：秤取 1.307克的 Zn(NO3)2‧4H2O，用 50ml 量瓶

稀釋配製成 0.1M的無色水溶液。 

(D) Cd2+ stock solution的配製：秤取 1.54克的 Cd(NO3)2‧4H2O，用 50ml 量瓶

稀釋配製成 0.1M的無色水溶液。 

(E) Ln3+ stock solution的配製：秤取數毫克 Ln(NO3)3‧XH2O，用 100ml 量瓶稀

釋配製成 0.02M的水溶液。大部份的 Ln3+水溶液為無色，但 Pr3+為黃綠色，

Nd3+為淡紅色，Er3+為淡紅色。 

3-2-2 標定步驟 

1.將 2-3ml的 Na2H2EDTA、10ml的 buffer solution及一滴指示劑加入混合於 50ml

的燒杯或錐形瓶中。 

2.緩慢將金屬溶液滴入於 EDTA溶液中，並且同時攪拌之，當將達滴定終點時，

每滴間隔調降為 3-5秒。若指示劑為 Erichrome black T，則溶液一開始為藍色，

滴定終點會轉變為粉紅色；若指示劑為Murexide，則溶液一開始為橘紅色，滴

定終點會轉變為藍色。 

3.滴定實驗重複 3-5次，以求得其平均濃度及其標準差。 

Ps.藉由相同的滴定方法，用標準的 0.1M Ca2+溶液標定 Na2H2EDTA的濃度。 

Ps.鑭系金屬在高 pH值的環境下易產生沉澱，故使用 pH=5.5的緩衝溶液。 
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第四章、配位子質子化及其與金屬離子穩定常數之研究 

4-1 配位子質子化常數滴定原理 

當一中心離子 A開始與反應物 B進行反應，一連串的平衡反應就會接著進行，

並形成物種 ABi(i=1,2,3…)。其平衡反應式如下： 

A+iB ABi    KB
ABi =[ABi] / {[A][B]i}………………………Eq.11 

假如 A為配位子(L)，B為氫離子(H)，則反應平衡為： 

L+H HL     KH
HL =[HL] / {[L][H]}………………………….Eq.12 

Hn-1L+H HnL    KH
HnL =[HnL] / {[ Hn-1L][H]}………………Eq.13 

而KH
HiL (i=1,2,3,…n)為每一步的質子化常數(Stepwise Protonation Constant)，所

以KH
'HnL 為總質子化常數(Overall Protonation Constant)，其式子為： 

KH
'HnL = KH

HL ˙KH
L2H ˙˙˙KH

HnL ………………………………….Eq.14 

若平均質子化數為 h，配位子所能解離的氫離子濃度為已知，則平均質子化數可

定義為： 

h=(Total dissociate hydrogen ion concentration bound to ligand species)/ (Total ligand 

concentration) 

={[[HL]+2[H2L]+…+n[HnL]] / {[L]+[HL]+…+[HnL]} 

={∑
=

n

i
i

1
[HiL]} / {∑

=

n

i 0
[HiL]} 

=∑
=

n

i
i

1
K H

HiL [H]i /∑
=

n

i 0
KH

HiL [H]i  where KH
HoL =1.………Eq.15 

溶液中總氫離子濃度[H]t 包含未鍵結與鍵結(free and bound)的部份在溶液中的

質量平衡式為： 

[H]t=∑ i [HiL]+[H+]－[OH－]………………………………………….Eq.16 

∑ i [HiL]：與配位子鍵結的氫離子濃度(The total bound hydrogen ion concentration) 

[H+]：可從配位子中解離出的自由氫離子濃度(The total free hydrogen ion 

concentration) 
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[OH－]：氫離子濃度的校正因子(The correction term for hydrogen ion concentration 

formed by the dissociation of water) 

在滴定的過程中，由於一直將強鹼持續加入溶液中，所以氫離子的總濃度會下

降，此時[H]t也可以寫成： 

[H]t={n[L]t－b} /V…………………………………………………..Eq.17 

n：配位子質子化總數(Number of protonation sites on the ligand) 

[L]t：配位子總濃度(Total ligand concentration) 

[H]t：溶液中氫離子總濃度(Total hydrogen ion concentration in the solution) 

V：體積校正因子(A volume concentration factor for dilution) 

b：滴定過程中所加鹼的量 

根據(6)，(7)可得： 

∑ i [HiL]= [H]t－[H+]+[OH－]= (n[L]t－b) / V－[H+]+[OH－]….……Eq.18 

將第(8)式除上配位子總濃度後得到平均質子數 h： 

hexperimental = {[H]t－[H+]+[OH－]} / [L]t 

        ={{(n[L]t－b) / V}－[H+]+[OH－]} / [L]t…………………..Eq.19 

若取 half-integral a(mole of base / mole of ligand)為KH
HnL值，代入 Eq.15 

( htheoretical={∑
=

n

i
i

1
[HiL]} / {∑

=

n

i 0
[HiL]} )便可以得到 htheoretical，且與實驗值所得

到的 htheoretical存在一個標準偏差值，利用電腦反覆取點運算後可找出最小偏差，

同時也可找出正確的KH
HnL。 

 

4-2 配位子與金屬離子穩定常數滴定原理 

當一金屬離子M與一配位子 L鍵結，其穩定常數的平衡式為： 

M+L ML       MLK =[ML] / [M][L]...………………………..Eq.20 

ML+H MHL    
H
MHLK =[MHL] / [ML][H] 

MLK ：金屬離子錯合物的形成常數 

H
MHLK ：金屬離子錯合物的質子化常數 
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Log
H
MHLK 可利用取 a值為 0.5，0.15…附近幾點加以運算，若求出其間的標準

差小於 0.05 便可作為正確的 Log 
H
MHLK 。 

Log 
H
MHLK 由上述的方法求得後， MLK 便可利用電荷平衡(Charge Balance)與質

量平衡(Mass Balance)求得： 

[L]t=[L]+[HL]+…+[HnL]+[MHL]+[ML]=(1+K1[H]+K1K2[H]2+…..+K1 K2K3… 

Kn[H]n)[L]+[ML](1+
H
MHLK [H])……………………………………..Eq.21 

A1=(1+K1[H]+K1K2[H]2+…..+K1K2K3…Kn[H]n) 

X1=(1+
H
MHLK  [H]) 

[M]t=[ML][MHL]+[M]=[M]+[ML] X1 

[H]t=({n[L]t－b}/ V)－[H]+[OH]……………………………………..Eq.18 

   =[HL]+…+n[HnL]+5[ML]+4[MHL] 

   =[L]( K1[H]+2K1K2[H]2+…..+nK1K2K3…Kn[H]n)+(5+4
H
MHLK )[ML] 

   =A2[L]+X2[ML] 

A2= K1[H]+2K1K2[H]2+…..+nK1K2K3…Kn[H]n 

X2=5+4
H
MHLK  

[L]t、[M]t、A1、X1、A2、X2為已知可求得參數，故 MLK 可被求得 

[M]t：金屬離子總濃度 

Kn：配位子質子化常數(Protonation Constant) 

 

4-3 溶液製備與實驗步驟 

4-3-1 藥品與儀器 

1, 4-bis(carboxylmethyl)-1, 4, 7-triazacyclononane (NO2A) 

1-phenethyl-4, 7-bis(carboxymethyl)-1, 4, 7-triazacyclononane (PhNO2A) 

1, 3-bis[4, 7-bis(carboxymethyl)-1, 4, 7-triazacyclonon-l-ylmethyl]benzene 

(MDNO2A) 

Ps.以上藥品合成步驟請參閱第二章 
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Tetramethylammonium hydroxide  10% (CH3)4NOH 

Tetramethylammonium chloride  (CH3)4NCl 

Potassium hydrogen phthalate  KHP 

Ps.以上藥品為Merck公司 G. R級試藥 

LnCl3 solution 鑭系金屬離子溶液 

Ps.標定方法請參閱第三章 

自動滴定儀 (Metrohme Trtrino 702)及恆溫循環水槽 

4-3-2 所需溶液與配位子的配製與標定 

.Ⅰ 0.1M (CH3)4NOH(aq)的製備與標定 

吸取 10ml(CH3)4NOH(aq)母液，以 100ml定量瓶將之稀釋成約 0.1M的鹼液，之後

再以一級標準的 KHP(aq)標定鹼液的濃度。 

Ⅱ.0.1M KHP(aq)的製備與標定 

秤取過量的 KHP(S)，放置在烘箱內 2-3小時，乾燥完後秤取所需的 KHP(S)，以

100ml定量瓶將之配成 0.1M的 KHP(aq)。 

Ⅲ.0.01M配位子溶液的配製與標定 

秤取所需的配位子，用少許二次水溶解後再以 20ml定量瓶補足，之後再用已標

定過的鹼液來標定配位子溶液的濃度。 

Ⅳ.2.0M (CH3)4NCl(aq)的製備 

秤取過量的(CH3)4NCl (S)，放置在烘箱內 2-3小時，乾燥完後秤取所需的(CH3)4NCl 

(S)，以 100ml定量瓶將之配成 2.0M的(CH3)4NCl (aq)。 

4-3-3 實驗步驟 

.Ⅰ配位子的質子化常數 

吸取 0.01M的配位子水溶液 0.5 ml、2.0M (CH3)4NCl (aq) 0.25 ml及二次水稀

釋成 5 ml的滴定溶液([NO2A]=1mM、µ=0.1M的水溶液)， 將被滴定溶液加入滴

定杯中，並以多孔的杯蓋加以覆蓋，再將滴定杯與循環水槽連接，控制溫度在

25.0± 0.1℃，待使整個系統狀態平衡一段時間，而期間用 pH=7.0與 pH=10.0的
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標準溶液校正電極，校正完後再用 pH=4.0的標準液作測試，使誤差值在±0.05

之內。然後將電極與自動滴定管置入滴定杯內，利用與自動滴定儀相連的電腦設

定其滴定參數，其中較重要的設定包括 V step(取點間隔之體積)、equilibrium 

time(取點間隔之時間)及 signal drift(偵測靈敏度)，設定完後開始進行滴定。實驗

完成後將數據輸出，用 Excel處理數據後，再輸入 PKAS程式處理即可得質子化

常數。 

Ⅱ.配位子與金屬離子的穩定常數 

取標定過的配位子水溶液、2.0M (CH3)4NCl (aq)及金屬離子溶液，配製成

[NO2A] = 1mM、[Metal] =1mM、及離子強度為 0.1M的被滴定液 5ml。然後將溶

液加入滴定杯中，以多孔的杯蓋加以覆蓋，再將滴定杯與循環水槽連接，並控制

溫度在 25± 0.1℃，待使整個系統狀態平衡一段時間，而期間用 pH=7.0與 pH=10.0

的標準溶液校正電極，而校正完後再用 pH=4.0的標準液作測試，使誤差值在±0.05

之內，然後將電極與自動滴定管置入滴定杯內，利用與自動滴定儀相連的電腦設

定其滴定參數，其中較重要的設定包括 V step(取點間隔體積)、equilibrium time(取

點間隔時間)及 signal drift(偵測靈敏度)，設定完後開始滴定。實驗完成後將數據

輸出，用 Excel處理數據後，再輸入 BEST程式處理即可得穩定常數。 
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4-4  配位子質子化常數及穩常數討論 

 

      圖 4-4-1. NO2A與 CuNO2A之滴定圖 

   由上圖 4-4-1之 NO2A及 CuNO2A滴定曲線，可以看到 NO2A有兩個反曲點，

一個是在 pH=4.8左右的地方，經過換算後，第一個反曲點剛好與兩個鹼的當量

反應，而第二個反曲點是在 pH=8.4左右的地方，換算後約與三個鹼當量反應。

我們已知配位子可與過渡金屬離子 Copper(Ⅱ)錯合後，把配位子上的氫離子全部

都解離出來，故只會產生一個反曲點，而實驗結果也證實這個反曲點的位置約與

四個鹼當量反應，因此更加確定 NO2A為帶有兩個 HCl的配位子(NO2A‧2HCl)，

而由這兩個滴定結果的比較，可使我們準確的標定 NO2A的濃度。 
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   Scheme.4-1、推測 NO2A之質子化順序 

 

根據 Dean Sherry之前 NOTA的研究顯示 41，推測 NOTA前兩個質子化的地

方為大環上的三級氮，後兩個質子化的位置為乙酸根上，因此推測 NO2A第一

個質子化位置應為二級氮上，再來是三級氮上，最後是兩個乙酸根上。推測第一

個質子化位置在二級氮，主要是因為二級氮的鹼度高於三級氮，此外，二級氮不

似三級氮還有乙酸根這個立體障礙。 

由圖 4-4-1之 NO2A‧2HCl的滴定曲線及 Scheme.4-1為所推測之質子化順

序，可發現 NO2A具有三個緩衝區域，先是兩個乙酸根上的氫離子解離形成第

一個緩衝區域(pH=3-5之間)，之後是三級氮上的氫離子形成另一緩衝區域

(pH=5-8之間)，最後二級氮上的氫離子形成 pH=9-11之間的緩衝區域。 
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     圖 4-4-2. PhNO2A與 CuPhNO2A之滴定圖 

    PhNO2A為 NO2A相似的衍生物，其滴定圖也與 NO2A及 CuNO2A極為相

似，PhNO2A的滴定圖也是具有兩個反曲點，第一個反曲點是在 pH=6.5左右，

約為兩個鹼當量的，第二個反曲點約在 pH=9.5左右，約為三個鹼當量，而

CuPhNO2A只有一個反曲點，由滴定圖可以推算 PhNO2A與 NO2A相似，一樣

帶有兩個 HCl。而在質子化順序上，因為 PhNO2A 不似 NO2A有二級氮，而且

因分子內氫鍵的影響，推測質子化的順序為前兩個是接有乙酸根的三級氮，後兩

個是在乙酸根上。 

    已知 PhNO2A‧2HCl的滴定曲線與 NO2A‧2HCl極為相似，綜合滴定曲線

與質子化順序的推測，配位子 PhNO2A 兩個乙酸根上的氫離子先解離形成第一

個緩衝區域(pH=3-5之間)，之後是一個三級氮上的氫離子形成另一緩衝區域

(pH=5-7之間)，最後另一三級氮上的氫離子形成 pH=9-11之間的緩衝區域。 
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   Scheme.4-2、推測 PhNO2A之質子化順序 

 

表 4-1、不同配位子之質子化常數 

 DOTA47 DO3A47 DO2A47 NOTA41 NO2A PhNO2A [9]aneN3
48

LogK1 11.34 10.72 10.94 11.41 10.31 10.52 10.68 

LogK2 9.90 9.51 9.55 5.6 6.61 5.62 6.86 

LogK3 4.60 4.40 3.85 2.9 3.36 3.04 2.1 

LogK4 4.00 3.39 2.55     

 

    由表 4-1可得知不同配位子的質子化常數比較，不含二級氮的 DOTA及

NOTA，其 LogK1 都大於有二級氮的配位子，尤其是 NO2A跟 NOTA，兩者足

足相差一個數量級，但具有二級氮的 NO2A，其 LogK2卻不似 NOTA與 PhNO2A

的變化，反而是往上提升一個數量級，若將 NO2A與[9]aneN3比較，則兩個的

LogK2是相近的。由以上的關聯性可推測，對於三氮九元環的衍生物而言，二級

氮可能會影響 LogK2的提升，但其原因為何卻尚未深入探討。 
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表 4-2、不同配位子與金屬離子所形成錯合物之穩定常數 

LogKML NO2A PhNO2A NOTA DO2A48 

Ca2+ 4.54±0.05 4.15±0.14  7.16±0.10 

La3+ 8.24±0.05 6.18±0.05 13.5 10.94±0.14 

Ce3+ 8.91±0.06 6.80±0.10 13.2 11.31±0.03 

Pr3+ 9.46±0.04 6.93±0.09 13.25 12.00±0.10 

Nd3+ 9.68±0.02 6.92±0.09 13.15 12.56±0.10 

Sm3+ 10.17±0.05 7.46±0.04 13.4 12.93±0.01 

Eu3+ 10.14±0.03 7.61±0.03 13.8 12.99±0.12 

Gd3+ 10.03±0.10 7.53±0.15 14.2 13.06±0.04 

Tb3+ 10.11±0.02 7.54±0.11 14.4 12.93±0.01 

Dy3+ 10.13±0.03 7.65±0.11 15.1 13.13±0.05 

Ho3+ 10.18±0.02 7.83±0.01 15.15 13.00±0.04 

Er3+ 10.24±0.07 8.02±0.04 15.2 13.31±0.02 

Tm3+ 10.54±0.03 8.07±0.005 15.25 13.19±0.11 

Yb3+ 10.73±0.09 8.26±0.04 15.3 13.26±0.15 

Lu3+ 10.88±0.002 8.24±0.03 15.8 13.16±0.18 

Cu2+ 17.41±0.05 16.06±0.14   

Zn2+ 16.59±0.01 14.85±0.18   

Ni2+ 15.73±0.07 13.55±0.09   

Cd2+ 13.18±0.02 11.68±0.10   

Ps. 配位子與過渡金屬的滴定曲線放置在附錄上 

    鑭系金屬與 NO2A及 PhNO2A形成錯合物之穩定常數，遵循著鑭系收縮的

特性，當金屬離子隨著原子序的增加，其穩定常數也隨之增加，而其他類似的大
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環配位子也具有相似的趨勢特性。由上表的比較可得知 LnNOTA >LnDO2A+> 

LnNO2A+>LnPhNO2A+。LnDO2A的穩定常數會大於 LnNO2A+，推測是由於大

環配位子環穴大小的影響；而 LnNOTA的穩定常數會大於 LnNO2A+，推測是因

為大環配位子的配位數影響，NOTA有六個配位數，而 NO2A只有五個配位數，

比 NOTA少了一個乙酸根，故會降彽配位子對鑭系金屬的穩定度。LnNO2A+穩

定常數大於 LnPhNO2A+，NO2A與 PhNO2A的配位數都是五個，NO2A的鹼度

總和為 20.28，而 PhNO2A的鹼度為 19.18，NO2A比 PhNO2A還要鹼 1.1左右，

配位子鹼度越高錯合常數就會越高。除此之外，藉由 modeling也可知曉兩者的

環穴並無明顯的差異，故推測是大環上 phenethyl group 立體阻礙的影響，降低了

鑭系金屬與大環配位子的穩定常數，綜合以上兩點，使得 NO2A與金屬離子的

錯合常數，都會比 PhNO2A高個 2-3個級數。 

 

    圖 4-4-3. LnNO2A+與 LnPhNO2A+穩定常數隨鑭系金屬離子半徑之變化 
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圖 4-4-4. NO2A與金屬離子滴定結果    圖 4-4-5. PhNO2A與金屬離子滴定結果 

    圖 4-4-4與圖 4-4-5為 LnNO2A+及 LnPhNO2A+的滴定圖，由兩圖相互比較

後，可發現 LnPhNO2A+不似 LnNO2A+會在第四個鹼當量有反曲點，而這個現象

也讓我們懷疑 PhNO2A是否真的有與鑭系金屬進行錯合。 

 

表 4-3. 滴定實驗中 LnNO2A+在 4.5鹼當量時 pH值 

LnNO2A+ La3+ Ce3+ Pr3+ Nd3+ Sm3+ Eu3+ Gd3+ 

平均 9.51±

0.05 

9.08±

0.04 

9.47±

0.09 

9.83±

0.02 

9.40±

0.06 

9.46 9.37±

0.06 

Tb3+ Dy3+ Ho3+ Er3+ Tm3+ Yb3+ Lu3+  

8.68±

0.16 

8.64±

0.09 

8.53±

0.07 

8.40±

0.10 

8.54±

0.09 

8.50±

0.09 

8.52±

0.15 

上表是LnNO2A+的滴定數據，此數值在後面的動力學實驗將會討論到，在此製

成表格與其他滴定數據放置在一起。 
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第五章、金屬離子錯合物之動力學研究 

5-1 溶液與藥品的製備 

5-1-1 藥品與儀器 

1, 4-bis(carboxylmethyl)-1, 4, 7-triazacyclononane (NO2A) 

Ps.以上藥品合成步驟請參閱第二章 

Tetramethylammonium hydroxide  10% (CH3)4NOH 

Tetramethylammonium chloride  (CH3)4NCl 

Ps.以上藥品為Merck公司 G. R級試藥 

LnCl3 solution 鑭系金屬離子溶液 

Ps.標定方法請參閱第三章 

UV-Visble(HP 8453)及循環恆溫水槽(實驗溫度控制在 25℃) 

5-1-2 所需反應溶液的配製 

. LnNO2AⅠ +溶液的製備 

將標定過的 LnCl3溶液及 NO2A溶液以 1:1.03比例混合，通常為確保 LnNO2A+

能完全錯合，會將 ligand稍微過量 3%左右。接著使用稀釋過後 1%以下的

TMAOH(aq)調整 LnNO2A+的 pH值，當溶液 pH值達到 5.5以上時，必須更加緩

慢小心滴入 TMAOH(aq)，當 pH穩定維持在 6.0左右時，錯合應該已經幾乎完成(可

由 LnNO2A+的滴定圖得知)，此時將溶液倒入 20ml定量瓶中並加水至刻度線。 

Ps. LnNO2A+溶液的濃度可按照實驗所需配製，一般而言都是配製 5-10mM。 

Ⅱ.其他溶液的製備 

動力學實驗除了 LnNO2A+溶液外，尚需緩衝溶液、離子強度劑及 BNPP溶液，

以上這三種溶液可直接秤重並調配至所需的濃度即可，不需要再進一步作標定。 

Ps.配製緩衝溶液所用的藥品包含MES、MPS、TAPS、CHES、CAPS及 CABS，

其 pKa分別為 6.1、7.2、8.4、9.3、10.4及 10.7。 

Ⅲ.動力學溶液的配製 
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依照實驗所需的濃度、體積來計算各種 stock solution的用量，再按照計算的量，

將錯合物溶液、緩衝溶液及離子強度劑加入定量瓶中混合，之後再加二次水補

滿；在此必須注意，計算離子強度時要考慮到錯合物和緩衝溶液所產生的離子強

度。 

例如：現有 5mM LnNO2A、200mM buffer、2M (CH3)4NCl溶液，欲配製成 pH=9.0、

1mM LnNO2A、20mM buffer及 µ= 0.1的溶液 2mL，其步驟如下： 

LnNO2A用量：  2mM × 2mL＝5mM × X   X＝0.8mL 

Buffer用量： 20mM × 2mL＝200mM × Y   Y＝0.2mL 

利用 Henderson-Hasallbach方程式計算緩衝溶液產生的離子強度 

pH = pKa + log ([A-] / [HA]) 

9.0 = 9.3 + log ([A-] / [HA]) 

[A-] / [HA] = 0.501 

則緩衝溶液產生的離子強度 

[Buffer] × [A-] / ([HA] + [A-]) = 0.02M × 0.501 / 1.501 = 0.00668M 

而 metal complex產生的離子強度 

[LnNO2A+] × m = 0.001M × 5 = 0.005M 

因此需補足 µ＝0.1 - 0.00668 - 0.005＝0.0881 

0.0881M × 2mL＝2M × Z   Z＝0.0881 mL 

 

5-2 動力學之量測 

5-2-1  CeNO2A+在不同的 pH值下，其物種變化與吸收光譜之改變 

Ce3+在 252nm及 298nm會有明顯的吸收峰，當 Ce3+與 NO2A錯合後，吸收

峰的位置會有所偏移改變，且吸收峰會隨著時間而起伏消長，除此之外，在不同

pH值的環境下，吸收峰的起伏更會有所不同。藉由此實驗可佐證在高 pH值的

環境下會有多種多核物種產生，而且這些多核物種在水解 BNPP上可能是 active 

form或者 inactive form。 
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5-2-2 反應級數的測定 

反應動力學的研究通常在定溫下進行，先配製已知組成的反應混合物，並置

於恆溫器中，利用合適的方法測定反應物的濃度減少之時間函數，或生成物濃度

增加量的時間函數。藉由這些濃度與時間的數據，可推導出其動力關係式，而且

在不同溫度下重複實驗，可得到速率與溫度間的關係式。反應速率通常以單位時

間內反應物減少量或生成物增加量來表示，一般以濃度對時間的之變化率來表示

之。 

aA + bB → cC + dD………………………..Eq.22 

R = -d[A]/dt = kn[A]m1[B]m2……………….Eq.23 

此反應系對反應物 A而言為 m1級(m1 order)，對反應物 B而言為 m2級(m2 

order)，則此反應之總級數 n = m1+m2。m1及 m2是藉由實驗所決定，與反應物

的係數 a與 b無關。 

初始速率之決定方法(Determination of initial rate method)： 

改變某一反應物之初濃度，而其他反應物濃度保持不變，並測定其初期速率

的變化(在反應物 5%範圍內的速率變化)，可推定反應物之反應速率級數 m1；同

理改變另一反應物之初濃度，而其他反應物濃度保持不變，即可得另一反應物之

反應速率級數 m2。 

 

5-2-3 假一級反應常數的測定 

假設ML水解 BNPP是一個簡單的不可逆反應，一當量 A物質和一當量 B物質

反應後生成單一產物 P。 

A＋B ⎯→⎯k
P…………………………..Eq.24 

如果反應可一步完成，則反應速率和反應物個別的濃度成正比： 

R＝-d[A]/dt＝k[A][B]…………………….Eq.25 
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此反應對反應物 A而言是一級反應，對整個反應而言為二級反應。若我們將 A

的濃度放大使[A]＞＞[B]，那麼在反應中，A的濃度改變即可忽略不記，我們可

將 k[A]視為一個常數 kobs，而速率常數式可改寫為： 

R＝-d[B]/dt＝kobs[B]………………………Eq.26 

如此我們可以用一級反應的方式來表示這個反應，對 B而言即是假一次

(pseudo-first-order)反應。 

 

5-2-4  LnNO2A+活性於高 pH值環境中減弱的實驗 

    由之前隨著不同 pH值環境下，偵測ML水解 BNPP的實驗中，我們可發現

ML的水解活性會隨著時間慢慢降低，因此推測反應中有著物種之間的平衡，甚

至ML在高 pH環境下可與ML形成 inactive polymer，如 Eq.27所示，故使得

LnNO2A+無法如同 EuDO2A+般可以一直保持著活性。 

ML(OH)X → (ML)2(OH)Y → (ML)m(OH)n …Eq.27 

將未加 BNPP的反應溶液先調到特定 pH值，之後選取幾個時間點再添加 BNPP

於反應溶液中，以偵測 BNPP水解的情況。 

 

5-2-5 長時間監測 LnNO2A+水解 BNPP活性實驗 

LnNO2A+的水解活性會隨著反應時間及環境酸鹼值而有所變化，根據之前

的實驗已知初始反應速率是隨著 pH值上升而提升，但亦可由之前實驗得知

LnNO2A+的活性也會隨著時間而降低，尤其是在高 pH值的環境中，由此可知高

pH值環境猶如兩面刃。因此若將監測時間拉長，即可得 LnNO2A+的一些反應狀

況，而可補充一些 LnNO2A+水解 BNPP的資料。 
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第六章、結果與討論 

6-1 偵測 CeNO2A+在不同的 pH值下其吸收光譜隨時間的改變 

    配製[CeNO2A+]=1.0mM, [buffer]=20mM的反應溶液 2ml。利用 UV-Visble監

測 285nm隨時間的吸收值變化，每 200s為一個循環，總共監測 30000s。在這個

實驗完成後，將各個 pH值的ML溶液作全波長掃瞄，此即可比較出不同 pH值

下特定波長的起伏消長。將各個檔案中的各個 cell 數據以 CSV格式輸出，用

sigma- plot繪製吸收值對時間的圖。 

 
圖 6-1-1. CeNO2A+在不同 pH條件下的全光譜圖  

圖 6-1-1為 CeNO2A+在不同 pH值環境下反應十個小時後的全光譜圖，此圖由於

偵測時間點過晚，導致高 pH值在 285nm的數值已經太高而呈現不穩定的狀態。 
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圖 6-1-2. CeNO2A+在不同 pH條件下監測 285nm吸收值隨著時間變化 

    CeNO2A+在 pH=6.0及 pH=7.0 兩個環境下，似乎形成其他金屬錯合物物種

的速率非常的緩慢，尤其是 pH=6.0這組，由全光譜圖可以看到 252nm的波峰還

非常明顯，可能金屬離子尚未完全與 ligand錯合。而 CeNO2A+在 pH=8.0及 9.0

這兩組就有比較明顯的吸收值變化，可見在 pH=8.0以上 CeNO2A+形成多核物種

的速率就快許多(或許形成多核物種的 gap就在 pH=8.0附近)。CeNO2A+ 在

pH=10.0的環境下雖然形成多核物種的速率很快，但是實驗觀察發現在偵測過程

中，CeNO2A+溶液就有些微白色沉澱物出現，而且吸收光譜在 15000s後就整個

不穩定，不知是否是沉澱物所影響。 

 

6-2  LnNO2A+水解 BNPP之研究 

6-2-1  YbNO2A+ VS BNPP於 pH=8.5, 9.0, 10.0的級數分析 

一、[BNPP]改變：配製[YbNO2A+]=1.0mM, µ=0.1, [buffer]=20mM, [BNPP]=0.1, 0.2, 

0.4, 0.8及 1.6mM的反應溶液 2ml。利用 UV-Visble監測 400nm的吸收值變化，

每 30s為一個循環，總共監測 3600s。 
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將各個檔案中的各個 cell 數據以 CSV格式輸出，再用 excel計算 300s內的斜率，

然後再除以 18700就是反應速率(initial rate)，最後再將反應速率與反應變數取

Log作圖，所得的斜率就是反應級數，如表 6-1所示。 

表 6-1：YbNO2A+ VS BNPP  [BNPP]變 

 pH=8.5 pH=9.0 pH=10.0 

Y=1.017X-5.569 Y=1.009X-5.649 Y=0.886X-5.859 

Y=1.061X-5.427 Y=0.969X-5.734 Y=1.134X-5.121 

數據資料 

 Y=0.974X-5.727 Y=0.991X-5.549 

級數平均 1.039±0.031 0.984±0.016 1.004±0.088 

二、[YbNO2A+]改變：配製[BNPP]=1.0mM, µ=0.1, [buffer]=20mM, [YbNO2A+]=0.1, 

0.2, 0.4, 0.8及 1.6mM的反應溶液 2ml。利用 UV-Visble監測 400nm的吸收值變

化，每 30s為一個循環，總共監測 3600s。 

將各個檔案中的各個 cell 數據以 CSV格式輸出，再用 excel計算 300s內的斜率，

然後再除以 18700就是反應速率(initial rate)，最後再將反應速率與反應變數取

Log作圖，所得的斜率就是反應級數，如表 6-2所示。 

表 6-2：YbNO2A+ VS BNPP  [YbNO2A+]變 

 pH=8.5 pH=9.0 pH=10.0 

Y=0.669X-7.458 Y=0.878X-6.420 Y=0.815X-7.090 

Y=0.693X-7.436 Y=1.004X-6.053 Y=0.763X-7.217 

數據資料 

Y=0.696X-7.392 Y=1.168X-5.441 Y=0.825X-6.997 

級數平均 0.686±0.011 1.017±0.103 0.801±0.024 

[BNPP]變的級數實驗，由表 6-1可歸納出不管 pH值，BNPP的反應級數都

是 1，這與預期的結果是相符合的。而[YbNO2A+]變的級數實驗不同於[BNPP]

反應級數，不會受到環境 pH值影響，YbNO2A+的反應級數是呈現鐘形的趨勢，

在 pH=9.0時達到最高點，數值趨近於 1。故推測在 pH＜9.0時，溶液中包含具
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有切割效力物種及不具切割效力物種，例如ML(OH2)X及ML(OH)(OH2)Y；而當

溶液 pH=9.0時，物種的平衡趨向於形成具有切割效力的物種，例如

ML(OH)(OH2)Y；但當 pH＞9.0時，溶液中的 metal complexes會繼續聚合，形成

另外一種不具切割效力的 polymer，例如(ML)m(OH)n。 

(ML)m(OH)n因其不具有配位水，故無法與BNPP鍵結而進行 intramolecular attack。 

Ps.這個實驗條件是在ML=0.1-1.6mM，BNPP=0.1mM的條件下進行，也就是說

YbNO2A+大於或等於 BNPP濃度下進行實驗。由後面的 pH-dependent的實驗中，

已證實不同 BNPP/ML的比例，實驗結果就會有所不同，因而之後會再補相關的

實驗數據。 

 

6-2-2  EuNO2A+ VS BNPP於 pH=8.0, 9.0, 10.0的級數分析 

一、[BNPP]改變：配製[EuNO2A+]=1.0mM, µ=0.1, [buffer]=20mM, [BNPP]=0.1, 0.2, 

0.4, 0.8及 1.6mM的反應溶液 2ml。利用 UV-Visble監測 400nm的吸收值變化，

每 30s為一個循環，總共監測 3600s。反應完成後，將各個檔案中的各個 cell 數

據以 CSV格式輸出，再用 excel計算 1000s內的斜率，然後在除上 18700就是反

應速率(initial rate)，最後再將反應速率與反應變數取 Log作圖，所得的斜率就是

反應級數，如表 6-3所示。 

表 6-3：EuNO2A+ VS BNPP  [BNPP]變 

 pH=8.0 pH=9.0 pH=10.0 

Y=0.592X-7.854 Y=0.756X-6.613 Y=0.898X-5.516 

Y=0.724X-7.477 Y=0.817X-6.423 Y=0.889X-5.549 

 Y=0.713X-6.742  

 Y=0.833-6.367  

數據資料 

 Y=0.687-6.710  

級數平均 0.658±0.093 0.761±0.032 0.894±0.006 
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二、[EuNO2A+]改變：配製[BNPP]=1.0mM, µ=0.1, [buffer]=20mM, [YbNO2A+]=0.1, 

0.2, 0.4, 0.8及 1.6mM的反應溶液 2ml。利用 UV-Visble監測 400nm的吸收值變

化，每 30s為一個循環，總共監測 3600s。反應完成後，將各個檔案中的各個 cell

數據以 CSV格式輸出，再用 excel計算 1000s內的斜率，然後在除上 18700就是

反應速率(initial rate)，最後再將反應速率與反應變數取 Log作圖，所得的斜率就

是反應級數，如表 6-4所示。 

表 6-4：EuNO2A+ VS BNPP  [EuNO2A+]變 

 pH=9.0 pH=10.0 

Y=1.454X-4.488 Y=1.563X-3.562 

Y=1.748X-3.603 Y=1.709X-2.601 

數據資料 

Y=1.235X-5.170  

級數平均 1.479±0.182 1.636±0.103 

[BNPP]變的級數實驗，由表 6-3可知 BNPP級數會隨著 pH升高而升高，這

與推測的級數=1似乎有所出入，也許是 EuNO2A+催化機制跟其他金屬錯合物有

所不同，也可能是實驗操作上對某些細節有所疏忽。此外，經由前述 YbNO2A+

級數的實驗，已知 BNPP/ML的比例會對實驗結果有所影響，因此之後會修正實

驗的設計，使得實驗更能精確的顯示 BNPP對於反應速率的影響。 

    由表 6-4可得知，EuNO2A+不同於 YbNO2A+的反應機制，EuNO2A+的反應

級數是大於一，推測 EuNO2A+會在溶液內形成更具反應活性的物種，且隨著 pH

值升高，形成活性物種的速率及比例會更快更高，如 Eq.28所示。 

(ML)(OH)(OH2)2→(µ-hydroxo)(ML)2(OH)2(OH2)2→(ML)x(OH)y……Eq.28 

dimer在此推測為更具活性的物種，而(ML)x(OH)y推測為不具活性的物種 

 

6-2-3  YbNO2A+ VS BNPP pH-dependent 

一、[YbNO2A+]>>[BNPP]：配製[YbNO2A+]=1.0mM, [BNPP]=0.1mM, µ=0.1, 
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[buffer]=20mM的反應溶液 2ml。利用 UV-Visble監測 400nm的吸收值變化，每

100s為一個循環，總共監測 10000s。之後將各個檔案中的各個 cell 數據以 CSV

格式輸出(格式 CSV)，並用 excel計算 1000s內的斜率，然後再除上 18700即為

其反應速率，最後藉由觀察速率對 pH的趨勢圖推斷出配位水的 pKa。 

 

 
圖 6-2-1. [YbNO2A+]>>[BNPP]之 initial rate vs pH 

    在不同 pH值下，YbNO2A+濃度遠大於 BNPP，或者相反，利用分光光譜儀

偵測 400nm吸收值隨時間變化，即可得知 YbNO2A+的活性會隨著 pH值的變化，

並進而求出其配位水之 pKa。 

由上圖 6-2-1可得知當 pH大於 8.0時，YbNO2A+的反應速率會大幅度提升，

因此推測溶液內金屬錯合物上的水分子會解離形成 hydroxide，而由 initial rate vs 

pH的趨勢圖可推測其 pKa為 8.5左右，相對於 YbNO2A+的滴定圖所推測的

pKa=8.5是一樣的。當溶液 pH大於 9.5後，整個反應活性就趨於減緩，推測在

高 pH值環境中，YbNO2A+形成 inactive form的速率及比率會相對地提高，這也

可與之前的級數實驗相互應照。 

除此之外，當反應加長後，可觀察到在高 pH值環境下的 YbNO2A+，其活

性 decay的非常快速，2000s後就有明顯的飽合情況出現，而這現象與 LnDO2A+

的特性有很大的不同，值得我們之後再做詳細討論。 
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Ps.由上述的實驗設計及結果得知，當ML遠遠大於 BNPP時，ML與ML會形成

inactive form的機率大增，但如果換成 BNPP遠大於ML時，則反應趨勢是否還

是如上圖一樣呈現鐘形的趨勢？除此之外，此實驗結果也與我們之前 YbNO2A+

的級數實驗有所對應，都是先隨著 pH增加而級數提升，然後再 pH=10.0之後又

降下來。 

二、[BNPP]>>[YbNO2A+]：配製[YbNO2A+]=0.1mM, [BNPP]=2.0mM, µ=0.1, 

[buffer]=20mM的反應溶液 2ml。利用 UV-Visble監測 400nm的吸收值變化，每

100s為一個循環，總共監測 10000s。之後將各個檔案中的各個 cell 數據以 CSV

格式輸出，並且用 excel計算 1000s內的斜率，然後再除上 18700就是其反應速

率，最後再藉由觀察速率對 pH的趨勢圖推斷出配位水的 pKa。 

 

  圖 6-2-2. [BNPP]>>[YbNO2A+]之 initial rate vs pH 

由上圖 6-2-2可得知當反應環境 pH大於 8.5時，YbNO2A+的反應活性提升

就比較不明顯，由此可推測配位水的 pKa約在 8.5左右，而這結論與另依

pH-dependent實驗結果相符合。但不同於[YbNO2A+]大於[BNPP]的實驗，當 pH

大於 10.0時，YbNO2A+的活性仍持續往上升。推測兩個實驗會有此差異是因當

pH大於 10.0時，YbNO2A+的主要物種是M(OH)2(H2O)，此物種因為帶有更多的

hydroxides，故水解活性更為提升。除此之外，在高 pH值環境下，ML跟 BNPP

會一起競爭ML，當 BNPP遠多於ML時，YbNO2A+形成 inactive form的速率會
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被降低，也因為有此現象，這兩個實驗才會有不同的趨勢走向。 

回顧之前 YbNO2A+級數的實驗，定ML級數是 BNPP/ML<1，實驗結果與

BNPP<ML的 pH-dependent 類似，都呈現鐘形的趨勢，所以合理推測在 BNPP/ML 

>1的條件下，YbNO2A+的級數可能就會與圖 6-2一樣，是隨著 pH上升而級數

往上升。 

 

6-2-4  EuNO2A+ VS BNPP pH-dependent 

一、[EuNO2A+]>>[BNPP]：配製[EuNO2A+]=1.0mM, [BNPP]=0.1mM, µ=0.1, 

[buffer]=20mM的反應溶液 2ml。利用 UV-Visble監測 400nm的吸收值變化，每

100s為一個循環，總共監測 10000s。之後將各個檔案中的各個 cell 數據以 CSV

格式輸出，並用 excel計算 1000s內的斜率，然後再除上 18700即為反應速率，

然後再藉由觀察速率對 pH的趨勢圖以推斷出配位水的 pKa。 

Ps.為求數值精準，低 pH值那四組因反應速率不會隨時間拉長而 decay，因此計

算到 3000s。 

 

  圖 6-2-3. [EuNO2A+]>>[BNPP]之 initial rate vs pH 

    在不同 pH值下，EuNO2A+濃度遠大於 BNPP，或者相反，利用分光光譜儀

偵測 400nm的波長吸收值隨時間變化，可得知 EuNO2A+的活性隨著 pH值的變

化並且進而求出其配位水 pKa。 
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由圖 6-2-3可知 EuNO2A+在 pH大於 9.0時，其水解 BNPP的反應速率明顯

的提升，推測 EuNO2A+配位水的 pKa約在 9.5左右，這與 EuNO2A+滴定圖推測

的配位水 pKa=9.46是差不多的。而由之前的級數測定，已知 EuNO2A+的反應級

數為大於 1，推測其在水溶液中會形成 dimer進行水解反應，而當 pH值大於 10.5

時，ML可能會產生第二個 hydroxide，故水溶液中產生的 dimer可能就會因缺乏

配位水與 BNPP鍵結而失去活性，這可能就是為何 pH=11.0這組活性反而降低的

原因，形成 dimer方程式如 Eq.29所示。 

(ML)(OH)2(OH2)→(µ-hydroxo)(ML)2(OH)4……………….Eq.29 

由上述的實驗設計及結果，當ML遠遠大於BNPP時，ML與ML形成 inactive form

的機率會大增，如果換成 BNPP遠大於ML時，則反應趨勢是否還是如上圖一樣

會在高 pH值環境下反而降低反應速率？ 

二、[BNPP]>>[EuNO2A+]：配製[EuNO2A+]=0.1mM, [BNPP]=2.0mM, µ=0.1, 

[buffer]=20mM的反應溶液 2ml。利用 UV-Visble監測 400nm的吸收值變化，每

100s為一個循環，總共監測 10000s。之後將各個檔案中的各個 cell 數據以 CSV

格式輸出，並用 excel計算 1000s內的斜率，最後再除上 18700就是其反應速率，

然後在藉由觀察速率對 pH的趨勢圖推斷出配位水的 pKa。 

 

圖 6-2-4. [BNPP]>>[EuNO2A+]之 initial rate vs pH 

由圖 6-2-4的反應趨勢，可推測得知 EuNO2A+配位水的 pKa大概是 9.5左
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右，這個數值不僅與滴定圖相符，也與另一個 pH-dependent的實驗數值差不多。

與另一個 pH-dependent實驗不同的是在 pH=11.0這組，會產生這種差異可能是

ML在高 pH值環境下會產生 inactive polymer，而在 BNPP遠大於ML的情況下，

這個 inactive polymer的形成就會被抑制，因而提升其水解 BNPP的速率。 

 

6-2-5  PrNO2A+ VS BNPP pH-dependent 

一、[PrNO2A+]>>[BNPP]：配製[BNPP]=1.0mM, [PrNO2A+]=0.1mM, µ=0.1, 

[buffer]=20mM的反應溶液 2ml。利用 UV-Visble監測 400nm的吸收值變化，每

100s為一個循環，總共監測 10000s。之後將各個檔案中的各個 cell 數據以 CSV

格式輸出，並用 excel計算 1000s內的斜率，然後在除上 18700就是反應速率，

最後再藉由觀察速率對 pH的趨勢圖推斷出配位水的 pKa。 

當 PrNO2A+在遠多於 BNPP的條件下，很容易產生沉澱，因此會影響實驗的準

確度，於是直接進行 BNPP遠大於 PrNO2A+的實驗。 

二、[BNPP]>>[PrNO2A+]：配製[PrNO2A+]=0.1mM, [BNPP]=2.0mM, µ=0.1, 

[buffer]=20mM的反應溶液 2ml。利用 UV-Visble監測 400nm的吸收值變化，每

100s為一個循環，總共監測 10000s。之後將各個檔案中的各個 cell 數據以 CSV

格式輸出，並且用 excel計算 2000s內的斜率，然後在除上 18700就是其反應速

率，然後在藉由觀察速率對 pH的趨勢圖推斷出配位水的 pKa。 
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圖 6-2-5. [BNPP]>>[PrNO2A+]之 initial rate vs pH 

    在不同 pH值下，PrNO2A+濃度遠大於 BNPP，或者相反，利用分光光譜儀

偵測 400nm波長吸收值隨時間變化，以得知 EuNO2A+的活性會隨著 pH值的變

化並且進而求出其配位水 pKa。 

由反應速率對 pH值作圖可得知 PrNO2A+配位水的 pKa約在 9.5-9.6，而與

滴定圖推測 PrNO2A+配位水的 pKa約在 9.4是非常吻合的。由前述之ML大於

BNPP的實驗，發現ML在高 pH值環境下會快速產生沉澱，雖然當 BNPP遠大

於ML時可避免這個情況，但當反應溶液放置久一點後，仍可看到些微的懸浮物

產生，為何會有這樣的結果出現，值得我們做更深入的討論。 

 

將以上的實驗數據整理成表： 

表 6-5. 鑭系金屬大環水解 BNPP的初始速率  LnNO2A+ : BNPP=10 : 1 
 pH=7.5 pH=8.0 pH=8.5 pH=9.0 pH=9.5 pH=10.0 pH=10.5 pH=11.0

EuNO2A+ 5.22e-11 9.81e-11 1.64e-10 2.52e-10 5.53e-10 9.27e-10 1.52e-9 9.97e-10

YbNO2A+ 5.67e-11 1.08e-10 2.41e-10 2.84e-10 3.96e-10 3.45e-10 3.32e-10 2.76e-10

 

表 6-6. 鑭系金屬大環水解 BNPP的初始速率 LnNO2A+ : BNPP=1 : 20 

 pH=7.5 pH=8.0 pH=8.5 pH=9.0 pH=9.5 pH=10.0 pH=10.5 pH=11.0

PrNO2A+ 1.00e-10 1.14e-10 1.69e-10 2.00e-10 2.62e-10 3.61e-10 4.84e-10 5.97e-10

EuNO2A+ 5.52e-11 1.12e-10 1.50e-10 1.72e-10 3.06e-10 4.22e-10 6.82e-10 9.75e-10
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YbNO2A+ 7.96e-11 1.70e-10 3.00e-10 3.21e-10 4.16e-10 4.41e-10 5.88e-10 7.09e-10

 

補充資料：LnNO2A+水解 BNPP實驗 

kobs of EuNO2A and YbNO2A
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圖 6-2-6. LnNO2A+於不同 pH條件下水解速率的變化 49 

    圖 6-2-5.是俊傑學長所做的資料，雖然兩人處理數據的方法不盡相同，但是

仍不會影響到 LnNO2A+其本質。YbNO2A+曲線如同圖 6-2-1一般呈現鐘形趨勢，

而 EuNO2A+曲線同圖 6-2-3，水解速率在 pH=10.5以後就會開始下降。 
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    圖 6-2-7. EuDO2A+與 EuNO2A+之水解速率比較 49 
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    在 EuDO2A+與 EuNO2A+水解 BNPP的速率比較研究上，因 EuNO2A+比

EuDO2A+多了一個配位水，EuNO2A+水解 BNPP的能力應該大於 EuDO2A+。由

上圖 6-2-6所示，EuNO2A+水解 BNPP的速率遠低於 EuDO2A+，這與我們預測

不合。由林玉淳學姊的分子模擬資料顯示 50，DO2A因為環穴比較大，因此 Eu3+

能深入環穴中心，金屬錯合物上的配位水也因金屬離子深入的原因，使得配位水

鍵角及間距較為 EuNO2A+來的小。當金屬錯合物的配位水拉近，則會使得金屬

錯合物親核攻擊 BNPP的速率大為增加。 

 

 圖 6-2-8. EuDO2A+(左)與 EuNO2A+(右)的分子模擬圖 

 

表 6-7. EuDO2A+與 EuNO2A+分子模擬數據 

Lanthanide complexes Bond lengths (angstrom)  
Bond angles (degree) 

average 
(angstrom) 

Eu(DO2A)(H2O)3
+   

Eu-N 2.637 2.598 2.637 2.598 2.617 
Eu-O (carboxylate) 2.285 2.285   2.285 
Eu-O (H2O) 2.553 2.553   2.553 
Eu-O(apical H2O) 2.500     
O (H2O)-O(H2O) 4.699     
O (apical H2O)-O(H2O) 2.788 2.788   2.788 
O (H2O)-Eu-O (H2O) 133.92     
O (apical 
H2O)Eu-O(H2O) 

66.96 66.96   66.96 

Eu-O plane     0.93 
Eu-N plane     1.58 
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Eu(NO2A)(H2O) 3
+   

Eu-N 2.536 2.595 2.561  2.564 
Eu-O (carboxylate) 2.254 2.236   2.245 
Eu-O (H2O) 2.550 2.440 2.454  2.481 
O (H2O)-O(H2O) 2.608 3.362 3.173  3.047 
O (H2O)-Eu-O (H2O) 62.96 84.37 80.81   
Eu-O plane     0.75 
Eu-N plane     1.92 

 

6-2-6  ML隨預置時間不同，ML水解 BNPP的活性測試 

選取五個時間點及兩個 pH值 ( 0min、10mins、1hr、4hrs、24hrs、pH=11.0及

pH=9.5 )，配製 0.1mM的 LnNO2A、2mM的 BNPP、20mM的 buffer solution及

µ=0.1的反應溶液 2ml。利用 UV光譜儀偵測 400nm的吸收波長變化，偵測時間

設定為 3小時，將其檔案資量 export出來並用 excel計算其斜率。斜率為這三小

時內的反應速率，製成條狀圖比較不同時間點及不同 pH的反應速率變化。 

 

圖 6-2-9. YbNO2A+預置時間對水解 BNPP反應速率 

    由之前隨著不同 pH值環境下偵測ML水解 BNPP的實驗中，我們可發現

ML的水解活性會隨著時間慢慢降低，因此推測反應溶液內有著物種之間的變

化，甚至ML在高 pH環境下可與ML形成 inactive polymer，故使得 LnNO2A+
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無法如同 EuDO2A+般可以一直保持著活性。 

由上圖 6-2-9可得知 YbNO2A+的活性隨著預製時間的加長而降低，尤其是

在 pH=11.0的環境下，其水解活性在預製四個小時後就完全消失，而相同的情況

也會發生在 pH=9.5的環境下，只是其活性 decay的比較慢，四個小時後水解活

性約為其它時間點的七成左右，但是在預製一天後其活性就會完全消失。 

由之前的實驗推測得知在 pH=9.5的時候，YbNO2A+帶有一個 hydroxide，而ML

會在溶液內形成 inactive form，因此隨著預置時間加長，水解活性就會漸漸消失。 

(ML)(OH)(OH2)2→(µ-hydroxo)(ML)2(OH)2(OH2)X→bis(µ-hydroxo)(ML)2(OH)2 

                                                            ……Eq.30 

在 pH=11.0的環境下，形成 inactive form的速率更為快速，由之前的實驗推測此

時ML帶有一到兩個 hydroxides，因而形成 inactive form的速率就更加的快速，

如 Eq.31所示。 

(ML)(OH)2(OH2)→(µ-hydroxo)(ML)2(OH)4……………………..Eq.31 

 

圖 6-2-10. EuNO2A+預置時間對水解 BNPP反應速率 

在 pH=11.0環境下，EuNO2A+的水解活性會先隨著預製時間而往上提升，

推測是因為 EuNO2A+在高 pH值環境下會隨著時間產生帶兩個 hydroxides的物
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種，故會先隨著預製時間而先提升，但也因為帶有兩個 hydroxides，使得 EuNO2A+

變成 inactive form的速率也跟著提升，如同 pH=11.0的 YbNO2A+一樣。 

(ML)(OH)(OH2)2→(µ-hydroxo) (ML)2(OH)2(OH2)2→ (µ-hydroxo)(ML)2(OH)3(OH2) 

→(µ-hydroxo)(ML)m(OH)n or (µ-hydroxo) (ML)2(OH)4 

EuNO2A+在 pH=9.5的環境下，其活性隨著時間而慢慢降低，推測是物種隨

著時間而產生 inactive polymer，以 monomer而言，只是此時不似 pH=11.0的環

境，可以產生帶有兩個 hydroxides的物種，所以其 inactive form為 polymer。 

(ML)(OH)(OH2)2→(µ-hydroxo)(ML)2(OH)2(OH2)2→(µ-hydroxo)(ML)m(OH)n 

 

6-2-7長時間監測 LnNO2A+的水解狀況 

選取 pH=7.5到 11.0一共八組的反應環境，配製 0.1mM的 LnNO2A+、2mM的

BNPP、20mM的 buffer solution及 µ=0.1的反應溶液 2ml，在不同時間點監測其

400nm的吸收值變化，時間點可較為彈性。選取大概四到五個時間點，將數據製

成條狀圖方便做比較。 

一、YbNO2A+ 

 
圖 6-2-11. 不同 pH條件下長時間監測 YbNO2A+水解 BNPP 

    由之前的實驗已證實ML會與 BNPP一同競爭ML，使得ML的水解活性會
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隨著時間而下降，但之前的實驗大多是不超過 10個小時的監測，因此並不清楚

ML在長時間下的失活情況，且其失活情況在不同 pH值的環境下，一定也會有

所不同。 

由上圖 6-2-11可得知 YbNO2A+短時間的水解速率明顯隨著 pH上升而提

高，當反應時間加長到 40小時，就可發現低 pH的反應情況反而比高 pH的組別

來得好，此為高 pH會形成 inactive dimer的間接證據。當反應時間至 150小時，

高 pH的反應幾乎已經停滯了，尤其是 pH=10.5及 11.0這兩組。相反的，pH=8.5

以下的水解活性似乎並不受影響，推測在 pH值低於 8.5的環境下，YbNO2A+形

成 inactive form的速率遠遠小於高 pH環境。 

二、 EuNO2A+ 

 

圖 6-2-12. 不同 pH條件下長時間監測 EuNO2A+水解 BNPP 

當 pH大於 8.0後，EuNO2A+的水解活性會隨著時間而降低，若和 YbNO2A+

的實驗做比較，可發現在低 pH值環境下 YbNO2A+不似 EuNO2A+，較快喪失其

水解活性。雖然 EuNO2A+的初始水解速率普遍比 YbNO2A+快，但若將時間一加

長，則會發現 YbNO2A+的水解效果明顯的比 EuNO2A+好，而這項特徵也是未來

設計 ligand所需要注意的。 
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第七章、結論與未來展望 

一、 由 LnPhNO2A+ 的實驗數據及滴定圖，我們可得知相較於 NO2A ， 

PhNO2A 較不適合作為人造限制酶，因 LnPhNO2A+ 在高 pH值環境下

會不穩定，易產生沉澱物 (not low kinetic lability) 。 

二、 在設計配位子方面，由前人研究及目前至今的實驗可得知，在設計

時應考慮環穴大小及取代基是否有立體障礙等因素，例如 PhNO2A與金

屬離子的穩定常數比 NO2A低了 2-3個級數。未來我們將藉由配位子錯

合物在分子模擬 (moleular modeling) 上的研究，使我們更加了解如何設

計適合的配位子，另外，也可藉由分子模擬讓我們更加了解鑭系金屬錯

合物特性。 

三、 在切割動力學方面，經由實驗我們已可求得 YbNO2A+ 及 BNPP 

的反應級數，這些資料將有助於我們去釐清鑭系金屬錯合物的水解機

制；另一方面，雖然在 EuNO2A+ vs BNPP 的實驗中，我們尚無法得知

與解釋為何其 BNPP級數≠1，但在其他實驗中可得知， BNPP/ML 這

項實驗條件將會影響實驗結果。未來將會設計更完善的實驗條件，有助

於我們去了解鑭系金屬大環錯合物的水解機制。 

四、 從 pH-dependent 切割動力學實驗得知金屬錯合物的一些特性，如

金屬錯合物會隨著 pH 升高而加速金屬錯合物水解效力的失活，由早先

的 UV光譜及雷射光譜研究，可推測得知失活的因素是溶液內產生不具

水解效力的多核物種。 

五、 我們並可從 UV 光譜及雷射光譜研究鑭系金屬錯合物的動力學，

在不同 pH 值條件下，可觀察到溶液內金屬錯合物組成會隨著時間改

變，但從 UV 光譜及雷射光譜所得的資料仍有限，未來將藉由 NMR 分

析 YbNO2A+ 使我們能更加了解反應溶液內的物種變化。 
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附錄： 
NO2A與過渡金屬的滴定曲線 

 
PhNO2A與過渡金屬的滴定曲線 
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[YbNO2A+] > [BNPP]利用 UV-Visble監測 BNPP水解的情況  

 
 
[YbNO2A+] < [BNPP]利用 UV-Visble監測 BNPP水解的情況 

 
[EuNO2A+] > [BNPP]利用 UV-Visble監測 BNPP水解的情況 
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[EuNO2A+] < [BNPP]利用 UV-Visble監測 BNPP水解的情況 
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NO2A的 NMR 
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PhNO2A的 NMR 
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MDNO2A的 NMR 

 
 
 
 
 
 



 80

NO2A的Mass 
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PhNO2A的Mass 
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MDNO2A的Mass 
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ODNO2A的Mass 
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NO2A的 EA 
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PhNO2A的 EA 
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MDNO2A的 EA 

 

 

 

 


