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89. Kupferkomplexe yon Bisamiden: Struktur 
von A. Zuberbuhler und S. Fallab 

(19. I. 67) 

und Stabilitat I 

Oligopeptide wie Glycylglycin, Glycylglycylglycin und hohere Homologe bilden 
mit Schwermetall-Ionen in wasseriger Losung Chelate. Die quantitative Untersu- 
chung dieser Komplexbildungsreaktionen rnit Cu2+ und Ni2+ als Zentral-Ionen hat 
ergeben, dass in Abhangigkeit vom pH aus den Peptidgruppen schrittweise Pro- 
tonen abgespalten werden, wobei koordinative Bindungen zum Peptidstickstoff ent- 
stehen [l] [Z]. Fur die Struktur der in Losung vorliegenden Partikel folgt hieraus, 
dass sich die Peptidkette unter Ausbildung von Chelat-Fiinfringen um das Metall- 
Ion legt. In der vorliegenden Arbeit wird die Komplexbildung von Cu2+ mit einer 

H,NCH2CONHCH,(CH2),NHCOCH2NH, 
I-VI, n = 1, 2, 3, 4, 5, 7 

homologen Reihe von Bisamiden I-VI studiert. Der Grundkorper der Reihe N, N’- 
Diglycyl-athylendiamin (I) (n = 1) ist als Ligand dem bekannten Komplexbildner 
TRIEN (Triathylentetramin) ahnlich, indem er, wie die hoheren Homologen 11-VI, 
potentiell vierzahnig ist. 

Die Verbindungen I-VI wurden ausgehend von den entsprechenden Diaminen 
durch Kondensation mit N-Benzoxycarbonyl-glycinester und anschliessende Ent- 
fernung der Schutzgruppen hergestellt. Auf Grund potentiometrischer Basentitra- 
tionen in Gegenwart von CuSO, wurden die in Losung sich einstellenden Komplex- 
gleichgewichte analysiert. 

Zur Diskussion standen die Fragen, l., ob analog zur Reaktion von Cu2+ rnit 
Peptiden Amidprotonen abgespalten werden, 2.,  ob die Struktur der sich bildenden 
Komplex-Partikeln auf Chelat-5- oder hochstens 6-Ringe beschrankt bleibt oder ob 
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bei grosserem n die Koordinationstendenz der endstandigen Ligandgrupperl zur Aus- 
bildung eines mittleren Makroringes ausreicht, und 3. ,  ob sich mit steigender Glieder- 
zahl der mittleren CH,-Kette eine Tendenz zur Bildung von binuclearen Chelaten 
abzeichnet. 

Experimentelles. - Von den Liganden sind I-IV bereits beschrieben [3] [4]. Dass jcdoch - 
wie unsere Ergebnisse zeigen (siehe Tabelle 1) - bisher nur I rein erhalten wurde [3], hing mit dem 
verwendeten Syntheseweg zusammen, dessen letzter Schritt in einer Alkylierung von NH, be- 
stcht, was zu einer Reihe von schwer abtrennbarcn Nebenprodukten fiihrte. 

Durch Umsatz von N-geschutzten Glycinderivaten mit den entsprechenden Diaminen wurden 
diese Schwierigkeiten umgangen. Als geschutzte Vorstufen (Ia-VIa) stellten wir das bekannte [5] 
N, N'-Di-benzoxycarbonylglycyl-athylendiamin (la) und seine bisher noch nicht beschriebenen 
Homologen IIa-VIa her, kristallisierten die Verbindungen aus wasserigem Alkohol um und 
spalteten die Schutzgruppen durcb katalytische Hydrierung ab. 

Dihydrochlorid van  N ,  N'-Diglycyl-I, 5diaminopentan ( I  V ) .  17,8 g IVa werden in 100 ml 
warmcm Eisessig gelost und im Wasserbad bei 70-80" mit H, und Pd/C katalytisch hydriert. 
Nach Beendigung der C0,-Entwicklung wird vom Katalysator abfiltriert und die Losung im 
Wasserstrahlvakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in moglichst wenig Methanol gelost, die 
L6sung mit ca. 2,5 Aqu. HCl/Methanol versetzt und das 1V-Dlhydrochlorid durch tropfenweisc 
Zugabe von Ather ausgefallt. Man kristallisiert aus Methanol/Ather um. Fur 11, V und VI gilt dicsc 
Vorschrift unverandert. Zur Uarstellung von I und JII lost man den Eindampfungsriickstand in 
90-95-proz. Alkobol, fallt direkt durch langsames Zutropfen von 2,5 Aqu. konz. HCI und kristalli- 
siert aus wasserigem Alkohol um (Daten siehe Tabelle 1 und 2). 

Tabelle 1. Ausbeuten, Schmelzpunkte") und Molgewichteb) der Dihydrochloride von L V I  

Ligand Ausbeute Smp. "C Geschiitzte Molgewicht 
Dihydrochloride Vorstufen 

gef. Lit. 
gcf. ber. 

'2HC1 % 
Ia-VIa 

I 88 246-248 246 [3] 209-21 1 c, 246 247,l 
I1 95 230-232 165 [4] 179-1 81 262 261,2 
I11 90 205-208 01 [4] 189-191 274 2752 
IV 91 218-221 200-207 [4] 175-177 289 2892 
V 96 199-202 - 175-177 302 303,2 
VI 96 210-216 - 173-175 330 331,3 

a) Bestimmt auf dem KOFLER-Block und nicht korrigiert. 
b) Durch potentiometrische Titration mit standardisierter NaOH bestimmt. 
C) Lit. [5]  : 201". 

Tabelle 2. Elementaranalysen 

Substanz Bruttoformel C% H% Cl% 

ber. gcf. ber. gef. ber. gef. 

- - 2835 29,3 
I1 C7H1802N4C12 32,2 32,4 6,95 6,94 27.1 26,9 
I11 C8H2002N4C12 34,9 34,9 7,33 7,44 25,8 25,5 
IV C,H220,N&4! 37,4 37,s 7,67 7,74 24,5 24,2 

39,6 3 9 3  7,98 8,06 23,4 23,l 
- - - - 21,4 21,6 

- - I C,H1,0*W4 

V C10H2402N4C'?2 

VI Cl,H,,O2N,C1, 

Die Komplexbildung wurde potentiomctrisch und spektrophotometrisch untersucht. Die 
potentiometrischen Messungen wurden rnit Hilfe eines Prazisionspotentiometers E 353 und einer 
kombinierten Glaselektrode Typ U X  (beide von der Firma METROHM AG, Herisau) durchgefiihrt. 
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Alle Messungen wurden unter 99,99-proz. N, bei 23" & 1" in 0,5 M KC1-Losung vorgenommen, 
welche durch Kochen und Spulen rnit N, von CO, und 0, befreit worden war. - Reagenzien: 
0 . 1 ~  NaOH Titrisol, CuS0,,5H20 p.a .  und KCl p .  a. (alle MERCK). 

Von jedem Liganden nahmen wir 5 Titrationskurven, und zwar meist je zweimal, auf. Dic 
Titrationslosungen enthielten 25 ml 1~ KCl, 10 m12.10-z~ Ligand-dihydrochlorid und wechselnde 
Mengen an 4 . ~ O - , M  CuSO, (0, 0,5, 0,8, 1 und 2 Aqu. pro Ligandmolekel) und wurden rnit Wasser 
auf 50 ml aufgefullt. 

Die spektrophotometrischen Messungen - ausgefuhrt mit einem BECKMAN- Spektrophoto- 
meter Model1 DB rnit automatischem Schreiber VARICORD 43 - dienten hauptsachlich zur uber- 
prufung der potentiometrisch gefundenen Resultate. Eine mathematische Auswertung erfolgte 
nicht. 

Mehrere, bei wechselndem pH und rnit verschiedenen Liganden aufgenommene JOB-Kurven 
[6] ergaben ausnahmslos das Vorliegen von 1 : 1-Komplexen. Daneben wurde die Abhangigkeit der 
Spektren vom pH studiert : Ligand und CuSO, wurden im Molverhaltnis 1 : 0,8 gemischt und das 
Spektrum bei wechselndem pH aufgenommen. Aus den spektralen Verschiebungen lasst sich er- 
kennen, dass die vier Puffergebiete - rnit Ausnahme derjenigen fur die Abspaltung des 3 .  und 
4. Protons bei IV und V - mehr oder weniger stark uberlappen. Das Auftreten isosbestischer 
Punkte bei hoherem pH weist darauf hin, dass die beobachteten Puffergebiete fur IV und V nicht 
komplizierten Gleichgewichten rnit mehreren Komponenten, sondern der Abspaltung eines 
Protons aus einem Komplex zuzuordnen sind. 

Analytischer Teil und Resultate. - Die Auswertung der potentiometrischen 
Titrationskurven erfolgte rnit Hilfe eines Digitalcomputers l). Das dazu verwendete 
Programm wurde speziell zur Berechnung von uberlappenden pK-Werten mehr- 
basischer Sauren entwickelt. 

Bestimmt man aus mehreren Kurvenpunkten und mit festen Werten aller Kon- 
stanten Ki (i # j )  den Wert der Funktion ( l ) ,  dann l a s t  sich aus den Resultaten 

y = Kj  = f (OH, pH, K1, K2, . . . Kn) 
(OH = zugesetzte NaOH in ml) 

ein Mittelwert und eine Standardabweichung AKj von errechnen. (Durch 
systematische Variation der Konstanten K1, K2, . . . Kn wird die Standard-Abwei- 
chung der aus verschiedenen Messpunkten erhaltenen Kj-Werte minimisiert.) Als 
beste Ki-Werte betrachten wir diejenigen, fur welche das Kriterium U = A K j / g  
zu einem Minimum wird. Der Wert von Umin gibt ein Mass fur die Genauigkeit der 
Messungen, vorausgesetzt naturlich, dass die gewahlte Funktion (1) die richtige ist. 
Aus einem sehr grossen Wert von Umin kann man umgekehrt auf eine fehlerhafte 
Funktion schliessen. 

Im zweiten Teil des Programms berechnen wir die Funktion OH = f(pH) ( 2 )  
uber das ganze Titrationsgebiet unter Verwendung der im ersten Teil gefundenen 

OH = f (pH, K1, K2, . . . Kn) . ( 2 )  

Konstanten. Von den Titrationskurven verwendeten wir stets nur eine zur Bestim- 
mung der Konstanten, die anderen dienten zur Uberprufung. Auf diese Weise kann 
man rasch und sicher falsche Funktionen erkennen. 

Als erstes wurden die Komplexe zwischen Cu2+ und N, N'-Diglycyl-l,3-diamino- 
propan (11) untersucht, bei welchen alle pK-Werte stark iiberlappen. In Fig. 1 sind 
die experimentellen Daten verglichen rnit drei theoretischen Kurven, wie sie unter 

1) Wir danken dem Rechenzentrum Base1 fur die zur Verfugung gestellte IBM 1620. 
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den folgenden Annahmen fur den Mechanismus der Komplexbildung (unter aus- 
schliesslicher Beriicksichtigung von 1 : 1-Komplexen) errechnet werden : 

A) Vorerst Abspaltung der zwei endstandigen Ammoniumprotonen Gin einem 
Schritt )) [7], anschliessend stufenweise Dissoziation der zwei Amidprotonen. Dieser 
Mechanismus ist fur I bereits postuliert worden [8] 

B) Stufenweise Abspaltung von 4 Protonen. 
C) Dissoziation der zwei letzten Protonen ccin einem Schritt)). Fig. 1 zeigt ein- 

deutig, dass nur die C zugrunde liegende Annahme richtig sein kann. 

Fig. 1. Berechnete Titrationskurven fur Cu2+/N,  N'-Diglycyl-l,3-diaminopropan ( 7  : 7 )  
Unter Berucksichtigung der Komplexpartikeln: A : MLH,, M L H  und ML; B : MLH,, MLH,, MLH 

undML; C:  MLH,, MLH, und ML; X = experimentelle Punkte 

Der Annahme C entsprechen die Gleichgewichte (3)-(7) (Ligand = LH,, Metall- 
Ion = M). 

LH,=LH,+H:K? (3) 

LH,+ LH, + H : K: (4) 

MLH, LH, + M : K ,  (5) 

MLH, MLH, + H : K ,  (6) 

M L H , e  ML + 2 H :  K,,, (7) 

Mit diesen fiinf Konstanten sowie den Ausdriicken fur die Totalkonzentrationen 
an Metall-Ion, Ligand und titrierbaren Protonen l a s t  sich K ,  als Funktion der ubri- 
gen Grossen in einer zu (1) analogen Gleichung (8) darstellen. 

KF und KF, die Dissoziationskonstanten der freien Liganden, wurden im vor- 
aus aus deren Titrationskurven bestimmt und K ,  sowie K3,,, wie oben beschrieben 
variiert. Mit den fur K1-K3,, gefundenen Werten wurden die theoretischen Titra- 
tionskurven errechnet und diese mit den experimentellen verglichen (Fig. 2). Auch 
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fur die nicht zur Berechnung der K-Werte verwendeten Kurven ist die Ubereinstim- 
mung zwischen experimentellen und theoretischen Daten gut. 

Die Komplexbildung mit den ubrigen Liganden I und 111-VI kann durch die 
Annahme B (Stufenweise Abspaltung von 4H +) erklart werden. Wiederum wurden 

- 11 

mi NaOH 

Fig. 2. Titrationskurven von 4 10-3m N ,  N'-Diglycyl-l, Pdiamninopropan 
Mit Zusatz von 0 (A), 0,5 (B), 0.8 (C), 1,0 (D) Aqu. CuSO,; - experimentelle Kurven, 

X = berechnete Punkte 

nur 1 : 1-Komplexe berucksichtigt. Fur B treten anstelle von (7) die Beziehungen (9) 
und (10). Die Resultate sind in Tabelle 3 zusammengefasst. KF und KF sind fur 
I-VI praktisch identisch. Auch fur die experimentell nicht bestimmbaren Werte 

MLH, q==? MLH + H : K3 , 

MLH e. ML + H : K, . 
(9) 

(10) 
pK," und pK,H der Dissoziation der Amidprotonen im freien Liganden darf angenom- 
men werden, dass sie weitgehend unabhangig von der Lange der mittelstandigen 
CH,-Kette sind. Die Sauredissoziationskonstanten der hypothetischen Saure MLH, 
sind daher ein direktes Mass fur die Stabilitat der entstehenden Komplextypen. 

Tabelle 3. pKH- Werte von I-VI  und pK- Werte der entsprechenden Cu2+-Komplexea) 

Substanz pKP PKB PKlb) PK, PK, PK4 

I 7,81 8,51 5.24 f 0,04 5.49 6,51 8 2 1  
I1 734 8,53 5,33 f 0,Ol 5.61 11,33c) - 
I11 7,93 8,56 5,35 & 0,Ol 5,27 7,77 7,52 
IV 7,88 8,51 5,44 f 0,Ol 5,49 7.47 10,30 
V 7 9 3  8,56 5,55 f 0.01 5,18 7,85 10,62 

- VI 7,90 8,56 5,56 f 0,02 5,15 - 

a) T = 23"C, I = 0,5. b, Mit Standardabweichung. ") pK,,,. 

Auch die Dissoziationskonstanten K, der Metallkomplexe sowie die Konstanten 
K ,  fur die Abspaltung eines Protons aus MLH, variieren nur uber einen geringen 
Bereich. Bei hoheren pH-Werten treten deutlichere Unterschiede im Komplexbil- 
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dungsverhalten auf. Am stabilsten ist der vierfac h koordinierte Komplex von 11, 
diejenigen von I und 111 sind um etwa 3,5 pK-Einheiten schwacher. Mit ungefahr 
demselben Abstand folgen die Komplexe IV und V. VI bildet unter den Versuchs- 
bedingungen keinen vollig deprotonierten Komplex mehr. 

Diskussion der Resultatez). - Der direkte Nachweis der Struktur von in Lo- 
sung auftretenden Komplexpartikeln ist aufgrund der vorliegenden Experimente 
nicht moglich. Hingegen vermag die mathematische Analyse von Titrationsresul- 
taten aus den moglichen Komplexgleichgewichten das plausibelste auszuwahlen ; 
mit steigender Zahl der beriicksichtigten Komplexgleichgewichte wachst im all- 
gemeinen die Zahl der mathematisch guten Losungen, Es wird dann die mechani- 
stisch einfachste Deutung vorgezogen. - Die Plausibilitat so gewonnener Informa- 
tionen erhoht sich wesentlich, wenn, wie hier, die Resultate einer Reihe von struk- 
turahnlichen Systemen verglichen werden. 

Fur die Chelatbildung von N, N'-Diglycyl-athylendiamin (I) mit Cu2+ wurde die 
Abspaltung der zwei Ammoniumprotonen (tin einem Schritt H (Annahme A, s. 0.) 

postuliert [S]. Dies kann nach unseren Ergebnissen nicht zutreffen. Auch die Struk- 
tur VII fur den nach Abspaltung von 2 Protonen entstehenden Komplex [S] ist 
wenig wahrscheinlich, einmal wegen der Elektronenstruktur der Amidgruppe, denn 
die partielle Delokalisierung des nicht bindenden Elektronenpaares uber die N-C- 
Rindung verlangt trigonal ebene Konfiguration am N. Uberdies miisste VII mit 
wachsendem n merklich instabiler werden. Unsere pK,-Werte variieren aber kaum, 

CH2- (CH,), CH,-(CH,),,NHCOCH,NH,+ 
I 

,NH-C= 0 
I 

O=C-NH,. 
:cuz+: I 

"H,N--cH, 
I 

CH,-NH; 

1 
O=C-N, 

I 'CU2-I 
CH,-NH;' 

VII VIII 

was eindeutig fur die unsymmetrische Formel VIII spricht. Moglich scheint auch 
eine binucleare Struktur IX, analog zu Partikeln, wie sie bei der Komplexbildung 

CH2 --C-NH-CH,-(CH,),-NH-C- CH2 
I II II I 

HZN.., ,A O,.. ,,-NH, 

H,N" "'0 0,' "NH, 
I I I  II I 

CHz-C-NH-CH2-(CH2) ,-NH-C- CH2 

CU2+ , .  CU2+ 

IX 

zwischen Cu2+ und u, a'-Diaminosuberinsaure gefunden wurden [9], oder polynu- 
cleare Gebilde. Gegen diese Annahme spricht, dass die Titrationskurven ohne Be- 
rucksichtigung von Dimerisierungsreaktionen interpretierbar sind, und dass die 
pK,- bzw. pK,-Werte fur die Komplexe von I-VI weitgehend iibereinstimmen. 

Bei MLH, ist Cu2+ sicher an eine Aminogruppe und wahrscheinlich an eine 
Amidgruppe - aus Griinden der Resonanz uber 0 und nicht iiber N - koordiniert (X). 
Fur letzteres sprechen 1R.-Untersuchungen an Cu2 +/Glycylglycin [Z]. 

2) Da alle Titrationskurven ohne die Annahme von 2 : 1- oder 1 : 2-Komplexen befriedigend erklart 
werden konnten, beschrankcn wir die Diskussion der Struktur der in Losung vorliegenden 
Komplextypen auf Partikeln, die Cu2+ und Ligand im Verhaltnis 1 : 1 enthalten. 
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NH-CH,-(CH,),-NHCOCH2NH,+ 
I 

895 

Die Titrationen ergeben, dass nach Ausbildung von VIII noch zwei Basenaqui- 
valente verbraucht werden. Hierbei muss es sich in Ubereinstimrnung mit den Un- 
tersuchungen anderer Autoren iiber die Chelatbildung von Peptiden, um die Neu- 
tralisation der endstandigen Ammoniumgruppe und um die Abspaltung eines wei- 
teren Amidprotons handeln. Dementsprechend verschieben sich auch die nach Ab- 
spaltung von zwei Protonen bei 680 nm liegenden Absorptionsbanden mit steigendem 
pH nach kurzeren Wellenlangen (510-560 nm). Bei Koordination von OH--Gruppen 
ware keine wesentliche Verschiebung zu erwarten (vgl. z. B. [lo]). 

Schliesslich ist zwischen XI  und XI1 fur die Struktur der Komplexe des voll- 
standig deprotonierten Liganden L2- zu entscheiden. Bei grosseren n konnten poly- 
nucleare Partikeln XI1 erwartet werden, da dann die Stabilitat des mittleren Che- 

CHZ 

XI1 

latrings in XI abnehmen muss. Die pK-Werte miissten dann aber mit wachsendem 
n auf eine Stabilitatszunahme hinweisen ; wir fanden jedoch das Gegenteil. 

Die Deutung von pK, ergibt fur MLH die Struktur-Moglichkeiten XIII-XV. 
Infolge des grossen Aciditatsunterschieds zwischen dem endstandigen Ammonium- 

CHz-(CHz)n CHZ- (C'Hz)n 
I I 

,HN-C=O 
I 

O=C---N,, 
I 

;NCOCH,NH,+ 0 = C-NT. 
Cue+-' I CU2+*' 

H,L-NH;, H,L-NH,., .'H,N-cH, 

Kation und der Amidgruppe kann jedoch XI11 kaum in Betracht gezogen werden, 
d. h. es erfolgt wohl zunachst die Dissoziation der Ammoniumgruppe. Hier treten 

XI11 XIV 

CH,-(CH,)n-NHCOCH,NH, CHz-(CH,)n-NHCOCHzNHz 
I I 

XV XVI 

nun aber die individuellen Eigenschaften der Systeme I-VI deutlich in Erscheinung : 
Wahrend bei I1 zwei Protonen in einem Schritt abgespalten werden, bildet I offen- 
bar zuerst die Struktur XIV, welche bei hoherem pH-Wert in XI ubergeht. Die 
pK,-Werte von 111-V zeigen nur geringe Unterschiede und liegen uberdies sehr 
nahe bei den pK-Werten der freien Liganden. In diesen Fallen wird daher offensicht- 
lich XV als Zwischenprodukt bevorzugt. Fur den langkettigen Liganden VI ist XV 
das Endprodukt, denn nach Neutralisation beider Ammoniumgruppen und einer 
Amidgruppe fallt Cu(OH), aus. Die geringe Stabilitat des mittleren Chelat-11-Ringes 
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reicht zur Bildung eines vierf ach koordinierten Komplexes nicht mehr aus. Dass 
dies erst bei n = 7 der Fall ist, erhartet die Annahme, dass IV und V Komplexe 
vom Typ X I  bilden, denn die Hydroxokomplexe XVI mussten fur alle Liganden 
dieselbe Stabilitat aufweisen, was, wie die pK,-Werte zeigen, nicht der Fall ist. 

Die Unterschiede in den pK,-Werten sind auch sonst aufschlussreich. Bei den 
Verbindungen IV und V kommt deutlich zum Ausdruck, dass die Komplexe vom 
Typ XV nur eine geringe Tendenz zeigen, in XI - mit Chelat-8- bzw. -9-Ring - 
uberzugehen. Aus den pK,-Werten von I und 111 muss geschlossen werden, dass 
der Austritt des letzten Protons im Chelatd-Ring (n = 1) aus sterischen Grunden 
erschwert ist, denn der mit I11 gebildete Chelat-7-Ring musste sonst weniger stabil 
sein und der entsprechende pK-Wert darum hoher liegen. 

Herrn Dr. B. PRIJS danken wir fur die sorgfaltige Durchsicht des Manuslrripts. Die Mikro- 
analysen verdanken wir der mikroanalytischen Abteilung der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel 
(Dr. W. PADOWETZ). 

SUMMARY 

Complex formation between Cu2+ and several ligands, each containing two amino 
and two amide groups, has been studied potentiometrically and spectrophotome- 
trically. A digital computer was used to determine the composition of the complex 
species formed and to calculate their stability constants. N, N’-diglycyl-1, Z-diamino- 
ethane and its homologues form 5, 6-, 7-, 8- and 9-membered rings between the 
two amide groups, respectively. No tendency towards formation of binuclear species 
has been observed. 
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