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Komplexchemisches Verhalten der N.N-Bis-[bhydroxy-athyll- 
anthranilsaure und verwandter Verbindungen 

Aus dern Institut fur Anorganische Chernie der Universitat Jena 

(Eingegangen am 1. Oktober 1964) 

Bei der Umsetzung von Anthranilsgure bzw. ihrer N-Alkyl-Derivate rnit Brorn- 
athanol entstehen N.N-Bis-[p-hydroxy-athyll-anthranilsaure (I) und N-Methyl- 
bzw. N-khyl-N-[P-hydroxy-iithyl]-anthranilsiture (I1 und 111). Mit Kupfer(l1)- 
und Nickel(l1)-Ionen bilden diese Liganden in LBsung 1.1- und 1.2-Komplexe, 
wihrend fur Kobalt(l1)- und Zink(l1)-Ionen nur 1. I-Chelate rnit Sicherheit 
nachgewiesen wurden. Aus einer Diskussion der Stabilitatskonstanten ergibt 
sich die koordinative Vierzahligkeit der Arninosaure I. 1.1-Komplexe des 
Kupfers mit den Verbindungen I bis 111 spalten im pH-Bereich von 5 bis 7 ein 
Proton aus der koordinativ gebundenen alkoholischen Hydroxylgruppe ab. Die 

zugehBrigen Saureexponenten werden mitgeteilt. 

Im Rahmen friiherer Arbeiten1) war die Frage aufgetaucht, ob die N.N-Bis- 
[P-hydroxy-athyll-anthranilsaure (I) und ihre Derivate gegeniiber Metall-Ionen als 
vierziihlige Liganden funqieren oder ob sich nicht vielniehr von den beiden alkoho- 
lischen Hydroxylgruppen nur eine als Haftgruppe betatigt. Zur Losung dieses Pro- 
blems schien es notwendig, a u k r  I auch Anthranilsaureabkommlinge zu unter- 
suchen, die m a r  eine tertiare Aminogmppierung besitzen, aber in der Seitenkette 
iiur einen Hydroxyathylrest aufweisen. Die Wahl fie1 dabei auf N-Methyl-N-[P-hy- 
droxy-athyll- (11) und N-Athyl-N-[P-hydroxy-athyll-anthranilsaure (111). 

Wir gewanneii die Verbindungen I bis 111 durch Umsetzung der Anthranildure 
bzw. der entsprechenden N-Alkyl-Derivate mit P-Brom-athylalkohol in schwach 
alkalischem Medium. Die Isolierung erfolgte uber die Hydrobromide IV. Diese Ver- 

IV V 

bindungen sind jedoch nur in kristallinem Zustand stabil; in verdiinnten waBrigen 
Losungen zerfallen sie praktisch quantitativ in Aminodure und Bromwasserstoff- 
dure .  Die Saureexponenten der zugehorigen quartaren Ammonium-Ionen konnten 
daher nicht bestimmt werden. Bei der Darstellung der Aminosaure I1 entstand als 
Nebenprodukt das Lacton V 2). Wie andere N.N-Dialkyl-Derivate der Anthranil- 

1) E. UHLIG, Z. Chem. 2, 201 [1962]. 
2) A. KIPRIANOW, Ukrain. chem. J. 1, 644 [1925], C. 1926 11, 195. 
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saure3) liegen auch die Verbindungen I bis 111 im kristallinen Zustand als echte 
Carbonsauren mit einer Wasserstoffbruckenbindung zum Aminstickstoff vor. Das 
ergibt sich eindeutig aus der Lage der fur die asymmetrische C=O-Valenzschwin- 
gung charakteristischen IK-Maxima (v,,, -1 660/cm). Sehr wahrscheinlich er- 
folgt aber beim Auflosen in Wasser ein ubergang in die Betainform3). 

Die Einfuhrung von Hydroxylgruppen in die Seitenketten, die von der N.N-Di- 
athyl-anthranilsaure (111, H statt OH)3) zu den Aminosauren I11 und 1 fuhrt, ist von 
einem starken Absinken des Saureexponenten begleitet (Tab.). 

Saureexponenten der Verbindungen I, 11, 111 und I l l  (H statt OH)  sowie Stabilitatskonstanten 
der zugehorigen Metallkomplexe (22", Losung 0.1 n an KCI) 

c o  Ni c u  Z n  
pK log K14) log KI log K24) log KI log K2 pKs*) log KI 

- ~ -  ~- _ . _ _ _ ~ ~ _ _ _ _ ~  
I 7.49 2.40 3.55 2.3 5.35 3.30 6.30 2.50 

I 1  8.24 3.05 3.80 3.10 5.90 4.25 6.65 2.90 
I I I  8.99 -3 3.45 2.80 5.85 < 5  5.85 - 
111 (H statt OH) 10.58 - - - - - - - 

[CuXl [Hal 
.) KS = ____. [CuXHal , pKs = -log Ks; HzX = Verbindungen I, 11, I l l  

Darin spiegelt sich ein in der gleichen Richtung abnehmender basischer Charakter 
des Aminstickstoffs wider. J. HALL und J. FISHERS) beobachteten, daB die Hydroxyl- 
substitution die Fahigkeit zur Protonenanlagerung schwacht, auch am Triathylamin 
und den abgeleiteten Aminoalkoholen. Sie fuhren dies im wesentlichen auf den 
induktiven EinfluB der Hydroxylgruppen zuriick. 

6 7 8 9 
Pk- 

Korrelationsgeraden fur Nickel(l1)- und Kupfer(1l)-Komplexe der N.N-Bis-[P-hydroxy-tithyll- 
anthranilslure und ihrer Derivate 

3 )  E. UHLIG und K. DOERING, Chem. Ber. 97, 1127 [1964]. 
4) Bezeichnung der Konstanten in Anlehnung an ,,Stability Constants", Verlag ,,The 

5 )  Proc. West Virginia Acad. Sci. 34, 85 [1962]. 
Chemical Society", London 1957. 
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Bei einbasigen Aminosauren mit gleichen Koordinationsspharen besteht im all- 
gemeinen ein Zusammenhang zwischen dem Saureexponenten und den Komplex- 
stabilitatskonstanten, der durch Korrelationsgeraden wiedergegeben werden kann. 
Wir haben eine solche Beziehung fruher bereits fur die 1.1- und 1.2-Komplexe der 
dreizlhligen N-[P-Hydroxy-athyll-anthranilsaure und ihre Derivate nachgewiesens). 
Wie aus der Abbild. hervorgeht, laat sich aber auch bei der Verbindung I und ihren 
Derivaten 1) eine Korrelationsgerade angeben. 

Wihrend die fur I berechneten Konstanten sowie die Stabilitiitskonstanten der Komplexe 
des Ions H D s  direkt fur die Zeichnung der Korrelationsgeraden benuta werden kBnnen, 
bediirfen die anderen GrBRen einer Korrektur. Die beiden Saureprotonen sind in der 2.5-Bis- 
[bis-(~-hydroxy-8thyl)-amino]-terephthalsaure (H2D) gleichartig gebunden, und in dem Ion 
Dze stehen zur Bindung eiiies Wasserstoff- bzw. Metall-Ions 2 iiquivalente Gruppierungen 
zur Verfiigung. Die Siiuredissoziationskonstante kl und die Stabilitiitskonstanten KI sind 
deshalb mit einem statistischen Faktor von 2, k2 dagegen mit einem solchen von 112 behaftet7). 
AuBerdem erfahren die beiden Komplexe NiD und CUD infolge ihrer bipolaren Struktur 
eine zusatzliche Stabilisierung 1). Bei NiD betragt die damit verbundene ErhBhung von log KI 
etwa 0.4. Bei CUD muR die VergBRerung des Logarithmus der Stabilitiltskonstanten infolge 
der starkeren Wirkung des Zentralatoms auf die Dielektrizitltskonstante im atomaren Be- 
reichs) zu etwa 0.6 angesetzt werden6). Infolge dieser Eintliisse sind bei der Aufstellung der 
Korrelationsgeraden anstelle der gemessenen Konstanten 1) (pK1 = 5.04;  pK2 = 7.98; 
log KI (Cu2@) = 6.50; log KI (Ni28) = 4.25) die korrigierten zu verwvenden: pK1’= 5.34; 
pK2’= 7.68; log K1’(Cd@) = 5.60; log KI’(Ni2Q) :: 3.55. 

Fur die anfangs angedeutete Frage nach der Zahligkeit der N.N-Bis-[P-hydroxy- 
athyll-anthranilsaue (I) ist nun die Lage der an N-Athyl-N-[P-hydroxy-athyll- 
anthranilsiiure (111) erhaltenen MeDpunkte in bezug auf die Korrelationsgeraden der 
Abbild. aufschluBreich. Wenn n h l i c h  die zweite Hydroxyathylgruppe der Amino- 
saure I und ihrer Derivate komplexchemisch inaktiv wlre, so sollte sie in ihrem Ein- 
fluB auf die Komplexstabilitat einer Athylgruppe vergleichbar sein. Dann muBten 
aber Metallchelate der Verbindungen I und 111 durch die gleiche Korrelations- 
gerade charakterisiert werden, was nicht der Fall ist. Die MeBpunkte der Kupfer(I1)- 
und Nickel(I1)-Komplexe der Verbindung 111 (HC) liegen unter der Korrelations- 
geraderi; darin driickt sich die Verschiedenartigkeit der Liganden I und 111 und damit 
die Vierzahligkeit von I aus. Zu dem gleichen SchluB fuhrt auch ein Vergleich der 
Logarithmen der Stabilitatskonstanten der 1.1- und 1 .ZKomplexe dieser Amino- 
sauren mit Nickel(I1). Die Differenz log K1-log K2 betragt bei den Chelaten der 
Verbindung I11 4 . 6  und entspricht damit dem bei einer gleichartigen Bindung beider 
Liganden in1 1.2-Komplex zu erwartenden statistischen Wert 9) .  Fur die Komplexe 
der Verbindung I dagegen ist diese Differenz g r o k r  (-1.2). Daraus ergibt sich fur 
den ersten Liganden eine stiirkere, fiir den zweiten eine schwachere Bindung. Das 

6) E. UHLIG und D. LINKE, 2 .  anorg. allg. Chem. 331, 112 (19641. 
7) H. STAAB, Einfiihrung in die theoretische organische Chemie, S. 61 I ,  Verlag Chemie 

8)  G. SCHWARZENBACH und W. SCHNEIDER, Helv. chim. Acta 38, 1931 [1955]. 
9 )  A. MARTELL und M. CALVIN, Die Chemie der Metallchelatverbindungen, S. 73, Verlag 

GmbH, Weinheim/Bergstr. 1962. 

Chemie GmbH, Weinheim/Bergstr. 1958. 
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findet aber seine Erklarung darin, daD bei einer vierdhligen Betatigung des Liganden I 
im 1.1-Komplex nur noch 2 Koordinationsstellen fur den zweiten Liganden zur Ver- 
fugung stehen 10). 

Wenn nun auch auf Grund dieser Uberlegungen die Vierziihligkeit der Amino- 
saure I gegenuber Schwernietallionen ais gesichert anzusehen ist, so dad doch nicht 
ubersehen werden, daD der bei der Koordination dieser Verbindung im Vergleich 
zu den N-Alkyl-Derivaten der N-[P-Hydroxy-athyll-anthranilsaure zusatzlich ge- 
kniipfte dritte Chelatring keinen wesentlichen Stabilitatsgewinn bringt. Man erkennt 
das am besten bei einer Einbeziehung der Methylverbindung 11 in die Betrachtungen. 

Eine Alkylsubstitution am Stickstoff verursacht bei Metallchelaten, die Aminhaft- 
gruppen enthalten, stets eine Destabilisierungll). Athylgruppen sind dabei infolge 
ihres grokren Voluniens wirkungsvoller als Methylgruppen. Es nimmt daher nicht 
wunder, daD die Aminosaure 111 trotz der hoheren Basizitiit ihres Anions instabilere 
1 .I-Komplexe bildet als die Aminosaure I1 (Tab.). Interessanterweise liegen nun aber 
die MeRpunkte mit I1 sehr nahe den Korrelationsgeraden fur die Komplexe der 
N.N-Bis-[P-hydroxy-athyl]-anthranilsiiure uiid ihrer Derivate (Abbild.), d. h. der 
dritte Chelatring ubt in diesen Chelaten eine Wirkung aus, die der der Methylgruppe 
zu vergleichen ist. Es ware jedoch im vorliegenden Fall falsch, in Anlehnung an die 
oben getroffene Feststellung uber den EinfluR von Alkylsubstituenten auf die Stabilitlt 
von Aminosaurechelaten von einer rein destabilisierenden Wirkung des dritten 
Chelatringes zu sprechen; denn sowohl die Methyl- als auch die zweite Hydroxy- 
athylgruppe verursachen ja bei den Verbindungen I und I1 erst als Drittsubstituenten 
den starken Anstieg der BasizitHt des Aminstickstoffes12). 

Die Kupfer-1.1-Komplexe der Verbindungen I bis 111 besitzen sauren Charakters. 13) 

und spalten im pH-Bereich von 5 bis 7 ein Proton aus einer alkoholischen Hydroxyl- 
gruppe ab. 

Interessanterweise sind nun die zugehorigen Saureexponenten pK, stark von dem 
kitten Substituenten in der tertiaren Aminogruppe der Liganden abhangig (Tab.). 
Wir glauben, daD der Abfall dieser GroRe h i m  h e r g a n g  vom Kupferkomplex aus 
I1 zu dem aus 111 auf Volumeneffekte der Alkylgruppen zuriickgeht. In beiden Che- 
laten durfte der Stickstoff eine tetraedrische Struktur anstreben. Diesem Bestreben 
wird aber die voluminosere Athylgruppe einen grokren Widerstand entgegen- 
setzen als die Methylgruppe3). Die Folge davon ist eine Aufweitung der Valenz- 
winkel am Aminstickstoff zwischen den organischen Substituenten im Fall des Kupfer- 
1.1-Komplexes der Verbindung 111. GroDere Valenzwinkel implizieren aber einen 
stiirkeren s-Charakter der Hybridisierung am Stickstoffatom. Daraus resultiert eine 
erhohte Elektronegativitat und damit eine verstiirkte Elektronentrift zum Stickstoff 
hin14). Damit ist eine im Vergleich zum Kupfer-1.1-Komplex der Aminostiure I1 
starkere Positivierung des Sauerstoffes der koordinierten alkoholischen Hydroxyl- 

10) Vgl. dazu G. SCHWARZENBACH und Mitarbb., Helv. chim. Acta 38. 1147 [1955]. 
1 1 )  F. BASOLO und Y. CHEN, J. Amer. chem. SOC. 76, 953 [1954]. 
12) Vgl. dazu die Saureexponenten der N-monoalkylierten Anthranilsiiuren3). 
13) S. CHABEREK, L. COURTNEY und A. MARTELL, J. Amer. chem. SOC. 75, 2185 [1953]; 

14) E. HEILBRONNER, Tetrahedron [London] 19. Suppl. 2, 289 [1963]. 
E. UHLIG, Z. anorg. allg. Chem. 312, 332 (19611. 
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gruppe und eine Erleichterung der Protonenabspaltung verbunden, die sich in dem 
Saureexponenten pK, aukr t .  In dem Kupfer-1.1-Komplex der Verbindung I ist im 
Gegensatz zu den eben diskutierten Chelaten auch die zweite Gruppe der Seitenkette 
durch Komplexbildung lixiert. Der Komplex gewinnt dadurch an Starrheit, und die 
Aufweitung der Valenzwinkel am Stickstoff wird daher in Grenzen bleiben. Das muf3 
aber letzten Endes zu einer schwacheren Positivierung der Hydroxylsauerstoffatome 
fuhren, und daraus resultiert schliefllich der Unterschied in den Saureexponenten 
der Kupfer-1.1-Chelate der Verbindungen I und 111. 

Der deprotonierte Kupfer-1. I-Komplex von I konnte auch in kristalliner Form 
erhalten werden. Bei der bekannten Tendenz von Kupfer(I1) in Chelaten, die nur 
Stickstoff und Sauerstoff als Haftatome enthalten, die Koordinationszahl 6 zu er- 

reichen, nehmen wir fur diesen Komplex eine Zweikernstruktur an (VI). Die Be- 
fahigung der deprotonierten alkoholischen Hydroxylgruppe, als Rriickenligand zu 
fungieren, ist in einigen Fallen belegtls). 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

N -  Methyl- N-[B-hydroxy-athylJ-anrhranitsaure-hydrobromid (11. HBr) : Zur Lasung von 
5.0 g N-Merhyl-anrhranilsaure und 1.9 g Kaliirmhydroxid in 10 ccm Wasser werden 4 ccrn 
/3-Ilrom-athanol gegeben. In der Siedehitze setzt man wahrend der ersten 30 Min. 3 g Kalium- 
hydroxid in 10 ccm Wasser und in der darauffolgenden Stde. 2mal0.5 ccm P-Brom-iithanol 
ZU. Nach dem Erkalten trennt man zuntichst das alsbald erstarrende t)l a b  (7-0x04-merhyl- 
2.3.4.7-retrahydro-5.6-benzo-f.4-oxuzepin (V), Schmp. 81 -82O2); Pikrut: Schmp. 114- 116"; 
VC=O 1725/cm). Die Lasung wird mit konz. Bromwasserstoffsaure bis pH 1 versetzt und 
i. Vak. auf dem Wasserbad eingedampft. Den zahen, gelben Riickstand nimmt man in 
30 ccm k h a n o l  auf und filtriert nach langerem Stehenlassen von ungelbstem Kaliumbromid 
ab. Das Filtrat wird erneut i. Vak. eingedampft und der Riickstand durch Animpfen oder 
Behandeln mit Aceton zur Kristallisation gebracht. Das rohe Hydrobromid kann durch Lbsen 
in wenig heiDem khan01  und anschlieDende Fallung mit der fiinffachen Menge brom- 
wasserstoffhaltigem Aceton gereinigt werden. VC=O 1700/cm. 

C10H14N03)Br (276.1) Ber. C43.50 H 5.11 N 5.07 Gef. C43.53 H4.92 N 5.30 

15) F. HEIN und W. BEERSECHER. Z. anorg. all& Chem. 282. 92 119551: E. UHLIG und 
H. SCHON, ebenda 316, 25 [1962]; J. FANkINGind H. JONASSEN, J.-inorg. nuclear Chem. 
25, 29 [ 19631. 
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N-Merhyl-N-[~-hydroxy-athyl/-anfhranilsuure (11) : Die Losung von 1 .O g des vorstehenden 
Hydrobrotnids in 10 ccm Wasser wird mit 0.25 g Kaliumcarbonat versetzt. Nach Beendigung 
der Kohlendioxidentwicklung dampft man i. Vak. zur Trockne und extrahiert den Ruckstand 
mit 300 ccm siedendem Xylol. Beim langsamen Abkiihlen der filtrierten Losung scheidet 
sich I1 in stark verwachsenen Kristallnadeln ab. Aush. 0.45 g (64%), Schmp. 107- 108". 
VC-0 1660/cm. 

Cl"Hl3N03 (195.2) Ber. N 7.18 Gef. N 7.22 

Analog wurden dargestellt: 
N-Athyl-N-[~-hydroxy-athyll-anthranilsaure-hydr~bromid: VC=O I705/cm. 

CllH16N031Br (290.2) Ber. C45.53 H 5.56 N 4.83 Gef. C44.59 H 5.25 N 5.04  

N-Athyl-N-[p-hydroxy-athylj-anthranilsaure ( I I I ) :  Schmp. 100- 101"; VC=O 1655/cm. 
C I I H I S N O ~  (209.3) Ber. N 6.70 Gef. N 6.72 

N.N-Bis-[~-hydroxy-athyl]-anthranilsa~tre-hydrobro~id: VC=O 1695/cm. 
C , I H ~ ~ N O ~ ] B ~  (306.2) Ber. C43.15 H 5.27 N4.58 Gef. C43.14 H 5.91 N 4.56 

N. N-Bis-[/l-hydroxy-athyl]-anthranilsaure ( I )  : Schmp. 88", vc,~  1655/cm. 
C I I H I ~ N O ~  (225.2) Ber. N 6.22 Gef. N 6.15 

Kupferkornplex der N.N-Bis-[~-hydroxy-athylj-anrhranilsaurc ( V1) : Zu I .54 g 1. HBr und 
1.25 g Kupfersu~~r-pentahydrot in 800 ccm Wasser laBt man unter Riihren 1 n KOH (-9 ccm) 
tropfen, bis sich die Losung ganz schwach triibt. Nach Stehenlassen uber Nacht wird der 
himmelblaue. feinkornige Niederschlag abgesaugt, mit Wasser, Athanol und Ather ge- 
waschen und an der Luft getrocknet. Zers. oberhalb von 200". 

C l l H l ~ C u N 0 5  (304.8) Ber. Cu 20.86 N 4.60 Gef. Cu 20.10 N 4.84 

Die Saureexponenten und Stabilitatskonstanren der Nickel(l1)-, Zink(l1)- und Kobalt(I1)- 
Chelate wurden durch potentiometrische pH-Titration nach bekannten Methoden bestimrnt. 
Zur Berechnung der Konstanten KI, K2 und pK, der Kupferkomplexe wurden zunlchst die 
Titrationskurven von Losungen aufgnommen, die Metall und Ligand im Verhaltnis 1 : 1 
enthielten. Die Auswertung dieser Kurven im pH-Bereich unterhalb von 4.7 ergab Werte fur 
log K1. Unter Berucksichtigung dieser GrBRe konnte dann anhand von Wertepaaren der 
gleichen Kurve im pH-Gebiet urn 6 pK, ermittelt werden. log K2 wurde schlieDlich aus 
potentiometrischen Titrationsdaten von Losungen mit einem Kupfer-Ligand-Verhaltnis bei 
1 : 2 berechnet. Die Bestimmung von Konstanten der 1.2-Komplexe von Kobalt(I1) und 
Zink(I1) muRte wegen der InstabilitBt dieser Verbindungen unterbleiben. 


