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28. Isomeriefalle bei Cr"'- und Co"'-1: 2-Komplexen aus 
8-(2'-Carboxyphenyl)-amino-chinolinen : Zur Frage der pyramidalen 

Struktur des koordinierten, dreibindigen Stickstoffatoms 
von Metallchelaten 

von E. Steiner und Guido Schetty 
Zentrale Forschung der CIBA-GEIG-I' AG, Base1 

(23. XI. 72) 

Summary. 8-(2'-Carboxypheny1)-aminoquinolincs arc tridentate ligands. They form on com- 
plexation with CoIII or CrIII singly negatively charged 1 : 2 complexes by loss of two protons. In 
these octahedral complexes the ligands are very probably coordinated ccluatorially. Neverthcless 
up to 3 isomeric 1 : 2 complexes are formed. According to  the NhTR.-spectra two of them are 
symmetrical the third is asymmetrical. The basis of our assumption is that a trivalent N-atom 
which is co-ordinated to a metal ion and which is a link of two annelated rings can possess pyra- 
midal valence structure. The ligand in the complcx would thus be bent, which renders the possi- 
bility to form three conformers. 

Bei aquatorial koordinierten 1 : Z-CrIII- und CoIU-Komplexen aus symmetri- 
schen o,o'-Dihydroxyazofarbstoffen hatten wir isomere Begleitkomplexe sicherge- 
stellt und vermutet, die Liganden seien nicht, wie bisher angenommen, in der plana- 
ren Azoform, sondern in einer geknickten oder verdrillten Chinonliydrazonform koor- 
dinier t [l], in welcher die Valenzen des an das Metallion gebundenen, sp,-hybridi- 
sierten Stickstoffatoms pyramidal angeordnet sind. Es besteht aber auch die Mog- 
lichkeit, dass die beobachteten Isomeren tautomere Formen sind (Hydrazon-/ 
Hydrazon-, Hyclrazon-/Azo-, Azo-/Azo-Komplexe). Hinweise dafur geben die kurz- 
liclie gefassten 1 : 2-CoIII-Komplexe aus schwach polarisierten o,o'-Dihydroxyazo- 
farbstoffen [2]. 

a K, R1 = H 
b K = CH,, R1 = H 

1 
c R = H, R' = C(CH,), 
d R = Br, R1 = II 
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Em die Mijgliclikeit der Bildung auf Tautomerie beruhender Isomeren auszu- 
schalten, walilten wir die nicht tautomeriefaliigen Liganden 1, welche wie die o,o'- 
Dihydroxyazofarbstoffe dreizahnige, zweifach deprotonierbare Liganden sind. Beim 
Metallisieren mit 6-bindigen, dreifach positiv geladenen Metallionen sollten einfach 
negativ geladene 1 : 2-Komplexe 2 entstehen, wobci das Metallatom wie in den 
Chelaten aus o,o'-Dihydroxyazo-Verbindungen gleichzeitig Glied zweier orthokon- 

-1 

Iiation +1 

2 
a-d R und R1 wie bei 1 

densierter 5- und 6-Ringe ist. Nach den bisherigen Erfahrungen [3] ware zu envarten, 
dass das Ligandsystem 1 sich aquatorial an das Valenzoktaeder anlagert l ) .  Diese 

I 

to3& 

400 450 500 550 600 nm 

Fig. 1. Elektronenspektven von 2a, Koniplexe A zcitd B in Methylcellosolve 

l) Iin Ilreidiizg-Model1 laisst sich d e r  Ligand spannungsfrci in  Brliiatorialc hnordnung bringcn, 
wogegcn die facialc Koordination stark gespannt ist. 

24 
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Koordinationsweise ist Voraussetzung fur die Sinnfalligkeit dieser Untersuchung, 
denn hier ist nur cine einzige geometrischc Form mdglich2). Die Bildung von mehr 
als einem 1 : 2-Komplex der gleichen stochiometrischen Zusammensetzung wiirde 
daher die Existenz von Konformeren beweisen und damit unsere Hypothese stark 
stutzen. Tatsachlich konnten zwei der Summenformel von 2 a (M =: Cr) eiitsprechende 
Cr-Komplexe A und R isoliert werden. Sie ergeben das gleiche IR.-Spektrum, wan- 
dern jedoch verschieden rasch an Alox. Wie die als Konformere bezeichncten Xeben- 
komplexe aus o,o'-Dihydroxyazoverbindungen [1] besitzt der an Alox langsamer 
wandernde Komplex B eine etwas grossere Wandergeschwindigkeit in der Elektro- 
phorese als der Komplex A. Die sehr alinlichen Elektroncnspektren (Fig. 1) der 
beiden Komplexe unterscheiden sich deutlicli durch ihre Verhaltniszalilen der langst- 
wclligen E ~ ~ ~ :  ~ ~ , i ~ ,  wobei die des Komplexes B kleiner ist als jene des Hauptkom- 
plexes A. 

Wenngleich die aquatoride Anordnung der Liganden wahrscheinlich ist l), haben 
wir k i n e  experimentellen Beweise fur diese Koordinationsweise. Daher konnen die 
oben beschriebenen isomeren Koniplexe die postulierte Stickstoffpyramide nicht 
streng bemeisen. 

Um diese Unsicherheit auszusclialten, haben wir den Liganden la an den 1 : 1-Cr- 
Komplex 3 unter Bildung von 4 angelagert. Fruhere Untcrsucliungen haben sicher- 
gestellt, dass 3 aquatorial koordiniert ist und diese Koorclinationsweise niclit andern 

3 

kann, wogegen Liganden, welche fur sich facial anordnen, dann aquatorial koordi- 
nieren, wenn sie an einen bereits aquatorial koordinierten 1 : 1-Komplex angclagert 
werden [4]. Weiterhin ist sichergestellt, dass der dcm Komplex 3 zugrunde liegende 
Azofarbstoff zu uber 99,9% einen einheitlichen, d. 11. von Isomeren oder Iconfor- 
meren freien 1 : 2-Cr-Komplex bildet [l]. 

Tatsachlich konnten zwei Komplexe der Formcl 4 (ein Hauptkomplex A und 
wenig cines Nebenkomplexes B) sichergestellt werden. Als Ursache fur die Bildung 
von mehr als einem Koniplex der gleichen Summenformel entfallen hier sowohl die 
faciale Koordinationsweise, als auch Tautomerie und alternatives Koordinieren der 

5 

2) Die faciale Anordnung crm(ig1icht 5 Stereoisorrierc. 
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bciden Stickstoffatome des Azoligandcn. Damit hat unsere Annahme, wonach die 
Lignnden 1 in ihren Metallkoinplexcn als Folge der pyramidalen Struktur ihres 
koordinierten, dreibindigen Stickstoffatoms an der Achse N-0 (Formel 5) geknickt 
sind, eine hohe Wahrscheinlichkeit bekommen. 

Die metallisierten Liganden sind danach durch die beiden in einem Winkel 
zueinander stellenden Ebenen NONl  (in welcher das Zentralatom M liegt) und 
N 0 C1 charakterisiert ( 5 ) .  Diese Verliiiltnisse ermoglichen 3 konformere 1 : 2-Kom- 
plexe A, I3 und C (Fig. 2), wovon A und C die Symmetrie C, besitzen und I3 asymme- 
trisch ist. Wir stellten nun die diamagnetischen 1 : 2-CoIII-Komplexe aus lb  und lc 
her, um aus dem einfachen oder doppelten Auftreten ihrer Methyl- oder Isobutyl- 
protonen-Signalen im Kernresonanzspektrum Schlusse auf die Symmetrieverhalt- 
nisse zu ziehen. 

A B c 
Fig. 2. Anovdnung der Ebenen N 0 N1 und N 0 C1 in den  7 I Z-Komfilexen 

Projektion senkrecht zur quadratischen Grurtdfliiche des Oktaeders. 

Ausgehend vom Ligand lb  konnten drei 1:Z-CoIII-Komplexe A, B und C im 
ungefalircn Verhaltnis von 85 : 10 : 5 isoliert werden, die gleiche 1R.-Spektren ergeben. 
Sie wandern in der Papierelektrophoresc nahezu gleich scl-inell an die i4node. Die 
Methylprotonen von B und C erzeugen im H-NMR.-Spektrum ein Singulett zu 
6 Protonen bei 6 = 2,21 ppm. Diese Komplexe sind somit symmetrisch. Die Methyl- 

I nm 
300 350 400 450 500 550 600 650 

I'ig. 3.  EEeklronenspektren won 2b, Komplexz A ,  B und C in Methylcellosolve 
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gruppen von h erscheinen in zwei Singuletten zu je 3H bui B = 2,21 und 2,31 ppm: 
Der Koinplex ist asymmetrisch. 

Die Elektronenspektren (Fig. 3) untersclieideii sic11 ~ Y O S S S O  wiodo nur durch dic 
Lage ilirer Maxima in] langwelligen Bereich. Dieser Verlauf spricht fur die ayuato- 
riale Anordnung : Bei facialer Koordination wurden wir grtjsscrc Untcrscliiede (evtl. 
Aufspaltung des Maximums) erwarten [ 5 ] .  

Nach dem K obaltieren von 1 c konnten chroniatographiscli undeutlich 3 Koin- 
plexe beobachtet werden, wovon jedocli nur der an illox vorwanderndc, nach dem 
NMK.-Spektrum symmetrischc Hauptkomples A in reiner Form isoliert merden 
konnte. 

Im Hinblick auf eine Rontgenstrukturanalyse wurde ein 1 : 2-CollI-Komplex aus 
1 d dargestellt. Bis jetzt sind jedoch alle I'ersuche zur Herstellung geeigneter Ein- 
kristalle gescheitert, vor allem, weil dcr Kornplex sic11 clabei jeweils isomerisiert hat. 

Experimenteller Teil 
A. Zwischenprodukte. 6-t-Bzitj.l-8-nitrochilzoliut. 1)argcstellt aus Z-Nitr0-4-t-butyl-aiiilin mit 

Glycerin und konz. I€,SO, untcr Zusatz von PiktinsLurc :ttial<~g ZU [GI. Gclbliche Kacleln nus verd. 
l%thanol. Snip. 103". 

C,,HI4N,O, Ber. C 67,81 I1 6,13 N 12,167d GeE. C: 67,G H 6,3 K 12,10,6 

6-t-Butyl-S-anzinochinolin. Durch katalytisclic Rcduktion tlvr Nitrovcrbinclung tnit Rawe-v- 
Nickel in Dioxan. .Beige Kristallc nus verd. jkthanol. Snip. 75". 

CL,H16K2 Ber. C 77,96 €1 8,05 N 13,99y0 Gef. C 77,8 11 8,l N 14,0% 

B. Liganden. 1)argcstcllt durch mchrstiintligcs Erhitzrn von 8-Aminochinolin bzw. seinen 
UerivaCen u n d  2-I3rom-bcnzocsaurc bzw. ihrcn Dcrivaton in ~t~-Aniylr.tlkuhol bci Gegcnwart \ on 
K,CO, und CuC1. Die dabei entstandenen Cu-Komplrxc wurilen (lurch Erhitzcn mit Ka,S in 
wasscrig-alkoholischer LBsung entnietallisiert. 

1 a Stnp. 256", griinlichgelbe Kristalle aus MCS. 
Ci61-IlzNzOz Ber. C 72,71 1-1 4,57 .K l O , G O %  (;(ti. C: 72,77 H 4,70 N 10,60y' 

Cl,H14N,0, Rcr. C 73,37 11 5,07 N 10,06%, ( . k r .  C, 73,04 11 5,23 K 9,90% 

C,,H,,ii,O, Ber. C 74,98 11 6,29 N 8,74%, Gel. C 74,74 H 6,30 N 8,83y0 

C~61311BrNzOz Uer. C 56,OO H 3,23 Ur 23,28 K X,16"i; 
Gef. ,, 55,90 ,, 3 ,3  ,, 23,5 ,, 8,2 "/o 

1 b Snip. 246", grunhche Rlattchcn aus MCS. 

l c  Smp. 225", bcigc Kristallc aus MCS/H,O. 

1 d Snip. 239", gclbc Nadclchen aus Eisessig. 

C.  1:2-Komplexe. 7 :Z-Cr-Komplexe uus 1 a. 0, l  Mol 1 a unrl 0,06 R401 Chroin(II1)-acetat 
wurtlen in  100 ml Dimethylsulfoxid uahrend 1 Std. auf 125" crliitzt, clic rntstandenc braune Losung 
auf 500 ml 25proz. KaCI-Liisung aufgcgossen, das nusgciallenc Pi-odukt abIiltricrt und mit Wasser 
ausgewaschen. Xach Trockncn in1 Vakuum bei YO" wurdc das rohc Komplexgemisch in wcnig 
Dimethylsulfoxid gelost und an  ciner Aloxs2iulc (nach Brockmann) mit CI-I,OH als Eluiermittel 
chromatographiert. Neben der Hauptzone ( = lio1nplex A, 17,8 g) wurde noch eine nachwandcrnde 
Zone (= Komplex R, 850 mg) isoliert. Beide Koniplcxc wurdcn in ihre Cs-Salze iibergefuhrt. 
C,,H,,CrCsN,O,.H,O Komplcx A Ber. C 52,81 I1  3,05 Cr 7,15 X 7,70 H,O 2,47% 

Gcf. ,, 52,G ,, 3,0 ,, 7,2 ,, 7,9 ,, 2,4 % 
Iiomplex R Bcr. C 52,84 €1 3,05 Cr 7,l.S N 7,70 H,O 2,47% 

2,s 0; Gcf. ,, 5 3 , 2  ) )  2,9 ,, 7,4 ,, 7,9 ,, / o  

AIischkompZex 4. Der nach be1iannti.r hfctliodc 171 t1itrgestclll;c 1 : 1-Cr-Komplcx 3 wurdc mit 
der iiquivalenten Menge des Ligandeil 1 a in :jlthyiciiglyltol utngcsctzt ur:cl das entstandenc Ge- 
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misch von 1 : 2-Cr-Komplexen als Na-Salz isoliert. 15 g Rohprodukt wurden in wcnig MCS gelost 
nnd in einer Saulc an Alox (nach Bvockmann) mit Mcthanol chromatographiert. Die vorwandrrndc 
blauviolette Zone war der 1 : 2-Cr-liomplcx des Clem Iiomplex 3 zugrunde liegenden Liganden. 
Die zweite Zone bestand aus dcm blauviolcttcn, gesuchtcn Hauptkomplcx A (7,5 g) und die dritte 
Zen- nus den1 cbenfalls braunvioletten Scbcnkomplex B (0,35 8). Zur wcitcren Reinigung murden 
KonlpIcx A und Komplcx B wic folgt in ihrc Cs-Salze iibcrgcfiihrt. 1 g des Ka-Salzes wurdc in 
35 ml -Xthanol gelost und mit dcr Losung von 0,5 g CsCl in 20 ml H,O langsam versetzt. Das aus- 
gelallene Cs-Salz wurde abfiltricrt mit H,O gewaschen und wahrend 24 Std. bei 100" und 0,Ol 
Tom gctrocknct. 

Komplcx X C,,H,,C1CrCsK404~ H,O (stark hygroslropisch) 
Rer. C W,20 I4 2,76 C1 4,64 Cr 6,84 iX 7,53y0 
Gcf. ,, 50,OO ,, 2'5 ,, 4,9 ,, 6,4 ,, 7,5 Yo 

Ber. C14,3 Cr6,2 N 6,7% 
Gef. ,) 4,4 ,, 6,2 ), 6,8% 
Ccf. N:Cl:Cr = 4:1,0:0,98 

liomplcs B C,1H,gC1CrCsN40,. 5 H,O ( ?) (stark hpgroskopisch) 

Isonicrisiervcrsuchc : 0,5 g des chromatographisch rcinen Komplexes A wurden in 30 ml 
8Oproz. wasscrigem ;ithylcnglylrol24 Std. auf 100" crhitzt. Nach dem Abdestillieren des Liisungs- 
niittcls im Vakuuni wurde dcr Riickstand an Alox chromatographiert, wobei Komplcx B als 
dcutliche Zone neben Komplex A crschien. 

I:Z-CoI"-KoinfiZexe aus l b .  0 , l  Mol l b  und 0,06 Mol Kobalt(I1)-acetat wurden in 300 in1 
.?~tliylenglykol-monomcthylather 1 Stcl. auf 110" crhitzt. Die braunc Losung Tvurde mit 800 nil 
25proz. NaCl-Lbsnng versetzt, das ausgefallenc Produkt abfiltricrt und mit 5prOz. NaCl-Losung 
gewaschen. Ilas im Vakiium bei 80" gctrocknete Kornplcxgcmisch wurdc in wenig Dinicthyl- 
sulfoxid gelijst und an Alox mit Methanol als Eluiermittel chromatographicrt, wobci 3 Komplcxe 
isoliert wurdcn: 

Komplex .%, Xusbeute 17,5 g ;  Komplexc €3, Ausbente 2,0 g;  Komplcx C, Ausbcutc 0,97 g. 
Alle 3 Komplexe wurdcn in ihre Cs-Salze iibergcfuhrt und im Hochvakuum bei 100" getrocknet. 

Komplcx h C,,H24CoCsN404 

Komplex B C,,H2,CoCsN404 

Komplcx C 

Ber. C 54,86 H 3,25 N 7,53 Co 7,92q/, Gef. C 54,4 I3 3,6 N 7,4 Co 7,7% 

Ber. C 5436 H 3,25 N 7 5 3  Co 7,92% Gef. C 54,4 H 3,7 N7,G Co 7,9% 

C,,H,,CoCsN,O,~ 3 H,O (stark hygroskopisch) 
Uer. C 51,l 11 3,s N 7,O Co 7,4 H,O 6,8"/6 Gcf. C 50,9 I-I 3,9 N 6,s Co 7,l H,O 6,9% 

NMR.-Signale der Mcthylprotonen (aufgenommcn auf Varian XL 100 in (CD,),SO mit Tetra- 
metliylsilan als interncm Standard) : 

Komplcx A : 
Kornplcs 13: 
Koniplcx C:  

7 :Z-CoIJJ-KoinpZcxe aus 1 c .  Der Komplex wurde nach obiger Vorschrift hcrgestellt und chro- 
matographicrt. Picbcn cleni isolierten Hauptkomplcx wnrcleii nocli 2 Nebenkomplexc bcobachtct. 

I-Tauptkomples C~40H,,CoCsN,04~ 21/, H,O 

Singulctt bei 6 2.21 und bei 0 2,31 zu je 3 I3 
Singulctt bei 6 2,21, 6 H  
Singulctt bei 6 2,21, 6 H  

Bcr. C 54,99 H 4,73 N 6,41 Co 6,75 1120 5,15% 
Gef. ,, 54,O ,, 4,4 ,, 6,6 ,, 6 3  ,, 5,2 yo 

NMK-Signal tler Protoncn der t-Butylgruppe: Singulctt bci 6 (ppm) 1,40, 9H. 
I : Z - C o J ~ ~ - K o v z p l e x  aus 1 d. Dcr Komplex wurde nach obigcr Vorschrift hergcstcllt uncl chro- 

matographicrt. Ncbcn dcm isolicrtcn Hauptkomplex wurdcn noch 2 Kcbenkomplexe beobachtet. 

FI au ptkoniplex C,zH1,Hr,CoCsN,04~ 2 H,O 
Bcr. C 42,23 H 2,44 Br 17,56 N 6,16 Co 6,47 H,O 3,96% 
Gcf. ,, 42,93 ,, 2,2 ,, 18,O ,, 6,4 ,, 6,6 ,, 4,4 yo 
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Wir danken den Herren K .  AZt, Dres. H. Sazcter und H. Wagner iiir die Elcmentar- und Instru- 
mentalanalysen, welche in den physikalischen und mikroanalytischm I<aboratorien der C1B.i- 
GEIGY AG durchgefiihrt worden sind. 
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29. Elektrophile und nucleophile Substitution partiell 
hydrierter Nicotinsaure-Derivatel) 

11. Mitt. iiber synthetische Indol-Verbindungen [I.] 

von F. Troxler 
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaborator ien, S A - D O Z  AG, Base1 

(20. X. 72) 

Summary. 1-Mcthyl-l , 4-dihydronicotinamide (1) 2) rcacts with graininc:; to the corresponding 
l-1ncthyl-5-skatyl-l,4-dihydronicotinamides (3), the structures of \vhich have been proved by 
conversion of 6 ,  a homologue of 3, into dimethyl pyridine-3,S-dic;irboxyla.te (11). Palladium/H, 
reduces 3 to the 1,4,5,6-tetrahydronicotinaniidcs 12, which are hydrogcnntcd with platinuni/H, 
to  a mixture of the diastercomeric 1-inethyl-S-skatyl-nipec~)tinamides 14 and 15. Alkaline hydro- 
lysis converts the trans-amide 15 to  the cis-cdrbosylic acid 16. Enamine alkylation of 1 with 
benzylbromide and subsequent catalytic reduction lcads in low yield to  5-benzyl-1-methyl- 
1,4,5,6-tetrahydronicotinamidc (18). 1-Substitutcd l., 4,5,6-tctrahydronicotinic acid derivatives 
19 arc alkylated by strong elcctrophilic halides to iminium salts 20, which, after catalytic reduction, 
form 3,3-disubstituted piperidines 21 generally in high yield. The  lactors influencing the enaminc 
alkylation are discusscd. The addition of nucleophiles t o  iminium salts 20 has bccn studied. Thus, 
the 1-methyl-hexahydro-2 H-pyrrolo[3. 4-b]pyridines 32 und 33 wcre prepared by treatment of 20 
with cyanide, followcd by reduction with LiAlII, in the case of 33. Intramolecular addition of 
nucleophiles onto 20 formed the pyrido[2.3-u]carbazole 35, the intlolo[2.3-u]quinolizines 37 and 
the benzopyrano[Z. 3-blpyridines 43, 44 and 46. It has been shown that in the  iminium salts 20 
the group X can eliminate either, if X = CONH,, by a fragmentation mechanism or, if X = CK, 
by nuclcophilic attack. 

1. Alkylieruxig von 1 -Methyl-l,4-dihydronicotinsaureamid. - \‘om Jahr 1936 
an begannen sicli zuerst Karrer und RIitarbeiter [2]  und spater aiich andere Arbeits- 
gruppen 1.31 [4] mit der Reduktion von quaternisicrtcn Nicotinsaurederivaten mit 

1) 

2, 

Am 14. Oktobcr 1972 in Luzern vorgctragcn an der ~Ierbstvcrsanimlung der Schwciz. Chem. 
Gesellschaft. 
Nach IUPAC-.Rcgel C16.33 ist anscheinend auch clic Nomcnklatur 1,4-Uihydro-l-Inethyl- 
nicotinamid zulassig, in welcher der Prafix chydros wie ein Substituent betrachtet und alpha- 
bctisch gcordnet wird ; diese lnschauung wurde von den Cheni. Xbstr. iibernommcn. Die 
Redaktion der Helv. zieht vor, *hydro >) nicht als h Sustitucnt B, sondern als taddierten Wasscr- 
stoff 1) zu betrachten, der dcn Grundlcorper vcriindert. Dicsc Angabe wird deshalb direkt zurn 
Namen des betreffenden GrundkOrpers gestellt. Red. 




