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Synthese, Komplexstabilitlt und -selektivitat gegeniiber Erdalkalimetall-Ionen von 2,GPyridin- 
bis(methylamin)-N,N,N: N'-tetraessigshre (3a) und ihren Donor-verstarkten Analoga 3b, c wer- 
den beschrieben. Die Bestimmung der Dissoziations- und Komplexbildungskonstanten erfolgt 
potentiometrisch bei 25 "C in Wasser konstanter ionaler Starke (p = 0.1). Die Bildungskonstan- 
ten der Metallkomplexe nehmen in der Reihenfolge Ca  > Mg > Sr > Ba a b  und folgen damit der 
bei EDTA und vergleichbaren aliphatischen Komplexonen vorgefundenen Selektivitat. 3a weist 
mit EDTA vergleichbare hohe Komplexbildungskonstanten auf, wahrend die Donor-verstarkten 
Analoga 3 b, c schwlchere Erdalkalimetallkomplexe bilden. 

Acidic Complexones Bearing Donor-enhancing Pyridine Anchour Groups 

The synthesis, complex stability and -selectivity for alkaline earth metal ions of 2,6-pyridinebis- 
(methylamine)-N,N,N:N'-tetraacetic acid (3a) and of their donor-enforced analogues 3 b, c are 
described. The acid dissociation constants and the stability constants of the metal complexes have 
been measured potentiometrically at 25 "C in water of constant ionic strength (p = 0.1). The stability 
order is Ca > Mg > Sr > Ba which is analogous to  the selectivity of EDTA and comparable 
aliphatic complexones. The magnitudes of the stability constants of 3a are comparable to those of 
EDTA, while the donor-enforced analogues 3b,c form less stable complexes with alkaline earth 
metal ions. 

Nach zahlreichen Veroffentlichungen iiber EDTA (1) und verwandte Komplexone in 
den vierziger und funfziger Jahren * )  scheint es im folgenden an allgemein anwendbaren 
Konzepten zum Entwurf neuer Komplexone gefehlt zu haben; abgesehen von EDTA- 
Analogen mit zusatzlichen aliphatischen Donorzentren (L in 2)2) wurde die Donorun- 
terstiitzung durch weitere Ligandatome, z. B. in Form heteroaromatischer Bausteine, 
bisher kaum beschrieben '). 
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Als klassische heteroaromatische Ankergruppe fur die Iminodiessigsaure-Funktionen 
bot sich der zusatzlich versteifende Pyridinring an, dessen Stickstoffatom (in 3a) durch 
Wechselwirkung rnit den Metall-Ionen eine zusatzliche Stabilisierung der Metallkom- 
plexe bewirken konnte4). Verstarkt werden kannte diese Zusatz-Stabilisierung durch 
elektronenschiebende Substituenten (Methoxy- und Dimethylamino-Gruppe) im 
heteroaromatischen Ring. 

1. Synthesen 
Die Synthese der Komplexone 3a - c erfolgte durch Umsetzung der 2,6-Bis(brom- 

methy1)pyridin-Verbindungen 4a - c mit Iminodiesssigsaure-dimethylester ’) zu den ent- 
sprechenden Tetraessigsaure-tetramethylestern 5a - c.  Die isolierten Ester wurden alka- 
lisch verseift und durch Ansauern der waDrigen Losungen ihrer Salze zum isoelektri- 
schen Punkt in die freien Sauren 3a-c  ubergefuhrt. 

HOOCCH2, hcH N,CH2COOH 
HOOCCH, yNCH2 2 ‘-CH~COOH 

3 

Das Bromid 4a erhalt man durch NBS-Bromierung von Lutidin6). Die Bromide 4b,c 
lassen sich durch Reduktion der 4-Methoxy-” bzw. 4-(Dimethylamino)-2,6-pyridin- 
dicarbonsaure-dimethylester (6 b,c) mit Natriumborhydrid zu den entsprechenden 
Diolen (7,8) und anschlieoende Bromierung rnit Phosphortribromid herstellen. 
4-(Dimethylamino)-2,6-pyridindicarbonsaure-dimethylester (6c) erhalt man durch 

Uberfuhrung von Chelidamsaure (9) mit Phosphorpentachlorid zu 4-Chlor-2,6-pyridin- 
dicarbonsaure (10)”. Diese wird mit Dimethylamin zur Reaktion gebracht. Die isolierte 
4-(Dimethylamino)-2,6-pyridindicarbonsaure (11) fuhrt nach Veresterung mit Methanol 
zum gewunschten Produkt. 

CHJOOC COCCH, HOH2C CH20H HOOC COOH 

6a R=CI 7. R OCH3 9. R=OH 

b R=OCH3 8. R=N(CH3)2 10 R=CI 

C RzN(CH312 11 RzN(CH3)z 
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Alternativ kann man von 4-Chlor-2,6-pyridindicarbonsaure-dimethylester (6a) aus- 
gehend mit Dimethylamin in Gegenwart einer aquimolaren Menge an wasserfreiem 
Kaliumcarbonat in DMSO als Losungsmittel direkt zu 6c gelangen. 

2. Neutralisationskurven und Dissoziationskonstanten 
Die experimentelle Methode zur Ermittlung der Dissoziations- und Komplexbil- 

dungskonstanten besteht in der potentiometrischen Bestimmung der Neutralisations- 
kurven der freien Ligandsauren sowohl ohne, als auch in Gegenwart von Erdalkali- 
metall-Ionen. Die Titrationen wurden in 0.1 M KCI-Losung vorgenommen, um eine kon- 
stante ionale Starke (b = 0.1) zu gewahrleisten. In Gegenwart der Metall-Ionen andert 
sich der Verlauf der Neutralisationskurven in charakteristischer Weise, da  bei der Kom- 
plexierung der Kationen die Dissoziationsgleichgewichte der Ligandsauren in Abhan- 
gigkeit von zugesetztem Erdalkalisalz verschoben werden. 

Die Dissoziationskonstanten K ,  - (in Form ihrer negativen dekadischen Logarith- 
men P K , - ~ )  und die Komplexbildungskonstanten (Ig KK2)  von 3a-c  wurden aus den 
Neutralisationskurven der Ligandsauren nach der von Schwurzenbach entwickelten 
Theorie berechnet”. Abb. 1 zeigt die ermittelten Titrationskurven von 3a - c ohne und 
mit Salzzusatz. 
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Abb. 1. Potentiometrische Titrationskurven von 3 a - c  (3a: mol/l, 3b,c: mol/l) in 
0.1 M KCI bei 20°C ohne und mit Zusatz von Erdalkali-lonen (CaCI,, MgCI,, SrCI,, BaCI, in 

15fachem UberschuB; a = Aquivalente Base pro mol Saure) 

Wie aus Abb. 1 ersichtlich, unterscheidet sich die Neutralisationskurve der 4-(Dime- 
thy1amino)pyridintetraessigsaure 3c ohne Zusatz von Metall-Ionen im Bereich 2 5 a 5 4 
deutlich von denen der beiden anderen Ligandsauren 3a, b. Die im Bereich 2 5 u 5 4 
vorliegenden Dissoziationsgleichgewichte werden durch die Gleichungen (1) und (2) be- 
schrieben. 
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[HY3-] [H'] 

lH2Y2-l 
H,Y2- & HY3- + H +  (1) mit K3 = 

[U4-] [H'] 

[HY3-] 
HY3- & Y4- + H +  (2) mit K4 = 

Man erkennt, da8 fur 3a, b (Abb. 1) nur bei a = 2 ein wohldefinierter Umschlags- 
punkt (Aquivalenzpunkt) auftritt, d. h. der dritte und vierte Neutralisationsschritt 
[GI. (11, (211 mussen als praktisch gleichzeitig verlaufend betrachtet werden. Anders 
liegen die Verhaltnisse bei 3c (Abb. l), wo auch das dritte und vierte Puffergebiet 
durch einen deutlichen Wendepunkt in der Neutralisationskurve bei a = 3 getrennt 
sind. Wir erklaren den groBen Unterschied zwischen pK3 und pK4 (ApK,,,,, = 3.5) von 
H2Y 2 -  (A) der 4-(Dimethylamino)pyridintetraessigsaure 3c in Analogie zu den Uberle- 
gungen von Schwarzenbach fur H2Y2- (B) der EDTA (1)') ( A P K ( ~ , ~ )  = 4.1) mit der 
folgenden Betainstuktur: 

A B 

Nur bei der am wirksamsten Donor-verstarkten Ligandsaure 3c ist ein Proton durch 
den Pyridinstickstoff gebunden. Dadurch kommt es im Ion H2Y2- zu einer relativen 
Nahe der beiden ,,Oniumzentren", was eine deutlich acidifizierende Wirkung auf eines 
der beiden Protonen mit sich bringt. Im Ion HY3- entfallt dieser EinfluB, so da8 das 
vierte Proton bei erwartet hohem pH-Bereich dissoziiert. 

Die geringen Unterschiede in den Dissoziationskonstanten K3 und K4 far 3a,b 
erklaren sich konsequenterweise am der grol3eren raumlichen Distanz der beiden 
,,Oniumzentren", wodurch gegenseitige acidifizierende Einflusse nicht wirksam werden. 

Tab. 1 .  Aciditatskonstanten (pK,-,) und Komplexbildungskonstanten Ig K K ~  von 3a-c  

Aciditatskonstanten Komplexbildungskonstanten Ig KK2 
PK, QK2 PK3 PK4 Mg Ca Sr Ba 

3a 2.4 3.0 8.3 9.2 9.5 10.2 9.2 8.1 
3 b  3.9 3.4 8.4 8.0 7.3 8.1 1.4 6.1 
3c 3.1 4.1 6.2 9.1 7.4 8.1 7.1 6.0 

2. Komplexbildungskonstanten gegeniiber Erdalkalimetall-Ionen 
Bei der Komplexierung der Erdalkalimetall-Ionen durch die Ligandsauren mu8 all- 

gemein zwischen dem Hydrogenkomplex MHY - (Bildungskonstante KKI)  und dem 
Monometallkomplex MY2- (Bildungskonstante KK2) unterschieden werden. Die Bil- 
dung des Hydrogenkomplexes erfolgt nach GI. (3). 
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[MHY -1 
[M”] [HY3-] 

M2+ + HY3- & MHY- (3) mit K K ,  = 

Der Monometallkomplex bildet sich sowohl iiber den Hydrogenkomplex nach G1. (4) 
als auch durch direkte Reaktion rnit dem Tetraessigsaure-Anion nach G1. ( 5 )  

M2+ + H,Y- & MHY- + H +  (4) 

MHY- & MY2- + H +  

[MY2-] 

[M”] [Y4-] 
M2+ + Y4- & MY2- (5) mit KK2 = 

Die Monometallkomplex-Stabilitat ( K K 2  von MY2-) von 3a - c rnit Erdalkalimetall- 
Ionen nimmt in der Reihenfolge Ca > Mg > Sr > Ba ab und steht damit in Einklang 
mit der bei EDTA vorgefundenen Selektivitatsreihenfolge”. Uberraschend weist gerade 
die nicht Donor-verstarkte Pyridintetraessigsaure 3a Komplexstabilitaten auf, die in 
der GroRenordnung derer von EDTA liegen. Die durch die Methoxy- bzw. Dimethyl- 
amino-Gruppe Donor-verstarkten Analoga 3 b bzw. 3c komplexieren die Metall-Ionen 
weniger stark (vgl. Tab. 1). 

Expenmenteller Teil 
4-(Dime1hylamino)-2,6-pyridindicarbonsaure-dimethylester (6 c) 

Methode A 

4-(Dimethylamino)-2,6-pyridindicarbonsuure (11): Man versetzt 21 .O g (0.10 mol) 4-Chlor-2,6- 
pyridindicarbonsaure (10) mit 33.75 g [ = 50 ml (0.75 mol)] flussigem Dimethylamin bei - 15°C 
in einem Autoklaven, laBt danach auf Raumtemp. erwarmen und erhitzt unter Ruhren 8 h auf 
150°C. AnschlieBend laBt man zunachst langsam auf Raumtemp., dann auf - 15°C (EisIKoch- 
salz-Kaltemischung) abkuhlen und nimmt das Gemisch in 50 ml Wasser auf. Nachdem sich die 
waRrige Lasung erneut auf Raumtemp. erwarmt hat, wird das Ldsungsmittel i. Vak. abdestilliert 
und der Ruckstand in konz. Ammoniak gelost. Durch vorsichtiges Ansauern mit konz. Salzsaure 
auf pH 2- 3 fall t  das Produkt, welches noch durch nicht umgesetzte Ausgangsverbindung (10) 
verunreinigt ist, aus: 13.1 g (60%) mit Schmp. 275-276°C. 

4-(Dimelhylamino)-2,6-pyridindicarbonsaure-dime~hyles~er (6c): 10.5 g (0.05 mol) des Gemi- 
sches aus 4-(Dimethylamino)-2,6-pyridindicarbonsaure (11) und 4-Chlor-2,6-pyridindicarbon- 
saure (10) in 75 ml CCI, werden rnit 31.27 g (0.15 mol) Phosphorpentachlorid versetzt und nach 
2 h Ruhren bei 40°C zum Sieden erhitzt, bis keine HCI-Entwicklung mehr nachzuweisen ist (ca. 
2.5 h). In der Siedehitze werden 40 ml wasserfreies Methanol zugetropft, weitere 2 h zum Sieden 
erhitzt und dann das Losungsmittel bis fast zur Trockne abdestilliert. Nach Zugabe von weiteren 
10 ml Methanol und 30 min Ruckfluhieden gieBt man nach Abkuhlen auf Raumtemp. auf 400 ml 
Eiswasser und ruhrt 1 h. Bei Neutralisation rnit festem Na,C03 fallt das Rohprodukt aus. Nach 
Filtration wird das Filtrat mehrmals mit Chloroform ausgeschuttelt und das Rohprodukt in den 
vereinigten organischen Phasen rnit Aktivkohle gekocht. Nach Abtrennen der Aktivkohle wird 
die Losung bis zur Trockne eingeengt: 8.12 g (63%). Das Rohprodukt wird in moglichst wenig 
Dichlormethan gelost und saulenchromatographisch uber Kieselgel mit Essigester als Eluens ge- 
trennt. Der bereits sehr saubere 4-(Dimethylamino)-2,6-pyridindicarbonsaure-dimethylester (6c) 
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wird aus Aceton umkristallisiert: 4.5 g (38%) mit Schmp. 169°C. - 'H-NMR (CDCI,/TMS,,,,): 
6 = 3.13 (s, 6 Dimethylamino-H), 3.99 (s, 6 Ester-H), 7.33 (s, 2 Pyridyl-H). 

Ber. C 55.46 H 5.92 N 11.76 
Gef. C 55.33 H 5.99 N 11.57 Molmasse 238 (MS) 

Cl,H,,N20, (238.2) 

Methode B 

6.88 g (0.03 mol) 4-Chlor-2,6-pyridindicarbonsaure-dimethylester (6a) werden in 100 ml 
DMSO gelost und rnit 4.20 g (0.03 mol) wasserfreiem Kaliumcarbonat versetzt. In das Gemisch 
wird unter N, 6 h bei 100°C Dimethylamin eingeleitet. Nach beendeter Reaktion wird mit DMSO 
auf 200 ml verdunnt und das Reaktionsgemisch nach Abkuhlen in Eiswasser gegossen. Nach Fil- 
tration wird die waRrige Phase mehrmals rnit Chloroform extrahiert, die organische Phase uber 
Na2S0, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Ruckstand wird zusammen mit dem aus Eiswasser 
filtrierten Produkt getrocknet und aus Aceton umkristallisiert: 2.8 g (39%). 

4-(Dimethylamino)-2,6-pyridindimethanol(8): 2.38 g (0.01 mol) 6c werden in 65 ml trockenem 
Ethanol suspendiert und portionsweise bei Raumtemp. innerhalb von 30 min rnit 1.70 g (0.045 
mol) Natriumborhydrid versetzt, wobei eine klare Losung entsteht. Nach 2 h Ruhren bei Raum- 
temp. sowie 15 h unter RtickfluRsieden wird das Ldsungsmittel abdestilliert und der Ruckstand 
rnit 10 ml gesattigter NaHC0,-Losung zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von weiteren 15 ml 
Wasser wird 24 h mit Chloroform extrahiert, die organische Phase eingeengt und das Rohprodukt 
aus einem Aceton/Methanol-Gemisch umkristallisiert: 1.38 g (76%) 8 mit Schmp. 177- 179°C. - 
'H-NMR (CDCI,/TMSinl,): 6 = 3.00 (s, 6 Dimethylamino-H), 3.17-4.11 (s, 2 OH), 4.61 (s, 
4 benzyl. H), 6.36 (s, 2 Pyridyl-H). 

2,6-Bis(brommethyl)-4-(dimethylamino)pyridin (4c): 1.82 g (0.01 mol) 8 werden in 70 ml 
Chloroform suspendiert und tropfenweise mit einer Losung von 4.06 g (0.015 mol) Phosphor- 
tribromid in 30 ml Chloroform versetzt. Nach 2 h RuckfluBsieden wird nach dem Abkuhlen mit 
NaHC03-Losung neutralisiert. Die wanrige Phase wird mit Chloroform extrahiert und die verei- 
nigten organischen Phasen uber Na,SO, getrocknet. Nach Einengen der Losung i .  Vak. wird das 
Rohprodukt aus Aceton umkristallisiert: 2.42 g (79%) 4c mit Schmp. 160°C. - 'H-NMR (CDCI,/ 
TMS,,,,): 6 = 3.00 (s, 6 Dimethylamino-H), 4.43 (s, 4 benzyl. H), 6.56 (s, 2 Pyridyl-H). - Mol- 
masse 208 (MS). 

Allgemeines Verfahren zur Darstellung der Tetramethylester 5a - c: Zu einer LOsung der 2,6- 
Bis(brommethy1)pyridin-Verbindungen 4 a  - c (5.00 mmol) in 50 ml wasserfreiem Benzol werden 
20.0 mmol Iminodiessigsaure-dimethylester, gelost in 5 ml Benzol, getropft. Nach 5 - 10 h Riih- 
ren in der Siedehitze wird von ausgefallenem Iminodiessigsaure-dimethylester-hydrobromid abfil- 
triert und das Losungsmittel abdestilliert. Die anfallenden Rohprodukte werden wie folgt gerei- 
nigt: 5a durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit Essigester/Chloroform/Cyclohexan 
(2: 1 : 1) als Eluent; 5b: der rohe Tetramethylester wird in heiRem Aceton bis zur beginnenden 
Triibung mit Petrolether (50- 70°C) versetzt. Beim Abkuhlen scheidet sich 5b als kristalliner 
Feststoff ab; 5c wird aus Aceton umkristallisiert. 

2,6-Pyridinbisfmethylamin)-N,N,N:N"teiraessigsaure-ieirameihylester (5a): 1.92 g (70%), 
01. - 'H-NMR (CDC13/TMSinl,): 6 = 3.67 (s, 8 Methylen-H), 3.72 (s, 12 Ester-H), 4.16 (s, 
4 benzyl. H), 7.6 (m. 2 Pyridyl-H), 7.78 (m, 1 Pyridyl-H). - Molmasse 425 (MS). 

4-Melhoxy-2,6-pyridinbis(methylamin)-N,N,N ~N'-tetraessigsaure-tetramethylester (5 b): 1.1 7 g 
(51%) mit Schmp. 132°C. - 'H-NMR (CDCI,/TMS,,,,): 6 = 3.71 (s, 12 Ester-H, 8 Methylen-H), 
4.14 (s, 3 Methoxy-H), 4.51 (s, 4 benzyl. H), 7.62 (2 Aryl-H). - Molmasse 455 (MS). 
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I-(Dimethylamino)-2,6-pyridin bisfmethy1amin)-N, N, N ; N '- retraessigsaure-tetramethylester 
(5c): 2.16 g (92%) mit Schmp. 148°C. - 'H-NMR (CDCI3/TMSi,,,): 6 = 3.27 (s, 6 Dimethyl- 
amino-H), 3.63 (s, 8 Methylen-H), 3.71 (s, 12 Ester-H), 4.31 (s, 4 benzyl. H), 7.11 (s, 2 Pyridyl-H). 

2,6-Pyridinbis(methylamin)-N,N,N:"tetraessigsaure (38): 0.42 g (1.00 mmol) 5 8  werden in 
25 ml Wasser gelbst und bei Raumtemp. rnit 14 ml einer konz. Bariumhydroxid-Lbsung [2.50 
mmol Ba(OH),. 8 H,O] tropfenweise versetzt. Nach 1 . 5  h Riickflunsieden wird mit Wasser auf 
100 ml verdiinnt und so lange mit 2~ H,SO, neutralisiert, bis in einer entnommenen Probe weder 
Ba2+- noch SO:--Ionen nachweisbar sind. Das BaSO, wird abfiltriert und die wanrige Ldsung auf 
ca. 10 ml eingeengt. Aus der wanrigen Losung kristallisiert 3 a  in farblosen Kristallen. Ausb. 
72%, Schmp. 237°C. 

ClsH19N308 (369.8) Ber. C 48.78 H 5.19 N 11.38 Gef. C 48.48 H 5.20 N 11.16 

I-Methoxy-2,6-pyridinbis(merhylarnin)-N, N, N ', N '-tetraessigsliure (3  b): Die Verseifung des 
Tetramethylesters 5b erfolgt analog der fur 38 beschriebenen Methode. Nach Abtrennen des 
BaSO, wird die wanrige Ldsung bis fast zur Trockne eingeengt und anschlienend in 120 ml 
Dioxan gekocht. In der Siedehitze werden ca. 2 ml Wasser zugetropft und dann vom Ungelosten 
abfiltriert. Beim Abkiihlen der Dioxan/Wasser-Ldsung scheidet sich 3b als kristalliner Feststoff 
ab. Ausb. 5 5 % ,  Schmp. 162°C. 

Cl&21N309 (399.4) Ber. C 48.10 H 5.30 N 10.50 Gef. C 47.90 H 5.40 N 10.70 

I-(Dimethylamino)-2,6-pyridinbis(methylamin)-N, N,N :N '-fetraessigsaure (3c): Die Versei- 
fung des Tetramethylesters 5c erfolgt analog der fur 3a beschriebenen Methode. Nach Abtrennen 
des BaSO, wird die wanrige Lbsung auf ca. 5 ml eingeengt und mit Kieselgel aufgeschlammt. Das 
restliche Wasser wird abgedampft und das so praparierte Kieselgel im Soxhlet-Extraktor 120 h mit 
T H F  ausgezogen. Der daraus anfallende farblose Feststoff wird filtriert, getrocknet und aus Pyri- 
din umkristallisiert. Ausb. 50'70, Schmp. 164°C. 

CI,H2,N,O9 (412.4) Ber. C 49.50 H 5.90 N 13.60 Gef. C 49.10 H 6.00 N 14.40 
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