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EGON UHLIG 
Saurestarke und komplexchemisches Verhalten N-substituierter 

Anthranilsauren 
Aus dem lnstitut fiir Anorganische Chemie der Universitat Leipzig 

(Eingegangen am 16. Mai 1960) 

Herrn Professor Dr. W. Tre ibs  zum 70. Geburtstag gewidmet 

Eine Alkylsubstitution in der Aminogruppe bewirkt bei Anthranilslure und 2.5- 
Diamino-terephthalsaure eine Verringerung, der Eintritt einer Hydroxylgruppe 
in die Seitenkette eine Verstlrkung des sauren Charakters. Es wird eine Erkla- 
rung dieses Befundes gegeben. Die genannten Sluren bilden mit Kupfer(l1)- 
und Nickel(I1)-Ionen 1 : 1- und 1 : 2-Komplexe. Bei den hydroxylhaltigen Ver- 

bindungen nimmt die Hydroxylgruppe an der Komplexbildung teil. 

In einer fruheren Arbeit 1) wurde uber die Kornplexbildung mit N-Substitutions- 
produkten der 2.5-Diamino-terephthalsaure berichtet und dabei Wonders auf das 
anornale Verhalten des 2.5-Bis-[~-hydroxy-athylamino]-tereph~alsaure-monoathy~- 
esters (I) hingewiesen. Bei dieser Arninosaure sind namlich die Stabilitatskonstanten 

f H - c H z - c H z  -R", 

R'"-CHz-CHz-NH 
C02R' 

I :  R' = H ;  R" = CzHs; R"' = OH 111: R', R"' = H ;  R" = CzHs 
I I :  R', R" = H ;  R"' = OH 1V: R', R", R"' = H 

der 1:l -Komplexe K1 fur Nickel- und Kobaltionen kleiner als die der 1:2-Komplexe K2, 
w;ihrend fur Kupferionen norrnale Verhaltnisse (K1> Kz) vorliegen. 

[Me] Konzentration an zweiwertigen ubergangsmetallkationen 
[Y] Konzentration an formal neutralen Anionen ein- oder zweibasiger Aminosluren 
[MeY] Konzentration an I : 1-Komplex 
[MeYz] Konzentration an 1 : 2-Komplex 
Die Ladungen der einzelnen Tonen sind nicht angegeben. 

Urn nun zu einern besseren Verstandnis fur diesen Befund zu gelangen, wurden 
weitere Derivate der 2.5-Diamino-terephthalsaure und der Anthranilsaure hinsicht- 
lich ihrer Saurestarke und ihres komplexchernischen Verhaltens untersucht. Bei den 
substituierten Anthranilsauren sollten die Verhaltnisse besser zu iibersehen sein, da 
eine zweite ,,Koordinationssph&re" ausscheidet. 

I )  E. UHLIG, Z. anorg. allg. Chem., im Druck. 
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DIE SAURESTARKE N-SUBSTITUIERTER ANTHRANILSAUREN 

Die N-Substitutionsprodukte der Anthranilsaure zeigen in ihrer Saurestarke zwei 
bemerkenswerte Eigenschaften: Die Saureexponenten steigen beim Ubergang von der 
Anthranilsaure zum N-Methyl- und N-Athyl-Substitutionsprodukt stetig an; die 
N-[P-Hydroxy-athyll-anthranilsaure hingegen erreicht die Anthranilsaure in ihrer 
Saurestarke (Tab. 1). Der zuerst angegebene Befund IaiDt sich am besten verstehen, 
wenn man die relativ grol3e Differenz der Saureexponenten der N-Methyl- und der 
N-Athyl-anthranilsaure (ApK, = 0.41). betrachtet. Diese Differenz kann nicht auf die 
im Vergleich zur Methylgruppe grol3ere elektronenabstoflende Wirkung der Athyl- 
gruppe und den dadurch verstkkten basischen Charakter des Aminstickstoffs allein 

Tab. 1. Saureexponenten von N-Substitutionsprodukten der Anthranilsaure und der 
2.5-Diamino-terephthalsaure (22", LBsung 0.1 rn an KCI) 

Anthranilsaure 
N-Methyl-anthranilsaure 
N-Athyl-anthranilsaure 
N-@H ydroxy-athyll-anthranilsaure 
5-Sulfonyl-anthranilsaure 
Verbindung I 
Verbindung I1 
Verbindung 1112) 
Verbindung IV3) 

2.1 
2.0 
1.85 
2.05 

2.15 

2.15 

- 

- 

- 

4.89 
5.34 
5.75 
4.87 

5.89 
3.71 
7.00 
3.79 

- 
-. 

- 
4.35 

6.79 

7.83 

- 
- 

p ~ " :  Saureexponenten der quartaren Ammoniumionen, die durch Protonenanlagerung an die 
Aminosauren entstehen. 

zuriickgefiihrt werden, sondern es durfte hierfiir vor allem sterische Effekte von 
Bedeutung sein4). In der Anthranilsaure und ihren N-Substitutionsprodukten liegen 
namlich, wie aus der Lage der C= 0-Valenzschwingurigen hervorgeht (Anthranil- 
saures), N-Methyl- und N-Athyl-anthranilfiure jeweils 1670/cm), Wasserstoffbriicken 
zwischen Carboxylgruppe und Aminstickstoff vor. Dadurch wird die Wechselwirkung 
des einsamen Elektronenpaares am Aminstickstoff mit dem x-Elektronensextett des 
aromatischen Kernes in gewissem Umfang geschwacht. Andererseits aber werden, 

bedingt durch den Nebenvalenning (V), die Substituenten am Stickstoff (Wasser- 
stoffatome bzw. Alkylreste) bevorzugte Positionen im Raum einnehmen, und zwar 
ragen sie nach oben und unten aus der Ebene des Benzolkerns heraus. Dadurch ist 
eine sterische Hinderung zwischen Carboxylgruppe und Aminogruppe, auch wenn 

2)  H. LIEBERMANN, Liebigs Ann. Chem. 404, 315 [1914]. 
3)  H. LIEBERMANN, Liebigs Ann. Chem. 404, 3 13 [ 19 141. 
4) Vgl. auch H. TAYLOR, Nature [London] 181,265 119581. 
5 )  M. FLATT, J. chem. SOC. [London] 1951,962. 
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Methyl- oder Athylgruppen als Substituenten auftreten, praktisch ausgeschlossen und 
die 3 Sauren sind im undissoziierten Zustand energetisch gleichwertig. In den An- 
ionen der Sauren dagegen entfallen diese Wasserstoffbriicken. Sie werden im Kristall- 
gitter wahrscheinlich durch andere ersetzt (VI); jedoch sind Wasserstoffbriicken der 
Form O+H-N instabiler als solche der Form O+H-O6), so d a B  in waBriger 
Losung Nebenvalenzringe der in Formel VI angegebenen Art aufgespalten werden. 
Die Substituenten am Aminostickstoff sind daher in den Anionen an keine bevor- 
zugte Lage gebunden. Infolgedessen kommt es m a r  nicht beim Anion der Anthranil- 
saure, wohl aber bei den Anionen der substituierten Sauren zu sterischen Hindenin- 
gen zwischen ionisierter Carboxylgruppe und Aminogruppe, die einer koplanaren 
Lagerung der Substituenten entgegenwirken. Die Energiedifferenz zwischen undisso- 
ziierter Aminocarbonsaure und ihrem Anion steigt daher beim Ubergang von der 
Anthranilsaure zum khylderivat an, und damit muB die Saurestarke in dieser Rich- 
tung7abnehmen. _ I  Auf ahnliche Einflusse ist der Gang in den Saureexponenten pKo 
(Tab. 1) zuriickzufuhren. 

Die Erhohung der Saurestiirke von N-substituierten Aminocarbonsauren beim Ein- 
tritt von Hydroxylgruppen in die 8-Stellung, wie sie bei dem Paar N-khyl-anthranil- 
slure und N-[P-Hydroxy-athyll-anthranilsaure sowie bei den Sauren I bzw. I1 und I11 
bzw. IV zu verzeichnen ist, kann nicht mit dem von der Hydroxylgruppe ausgehenden 
induktiven Effekt erklart werden. Der Grund fur die Verstarkung des sauren Charak- 
ters der hydroxylhaltigen Verbindungen ist eher in der Ausbildung von Wasserstoff- 
briicken in den Anionen (VLI) und der damit verknupften Stabilisierung derselben zu 
suchen. In gleicher Weise erklaren S. CHABERECK, R. C. COURTNEY und A. E. MARTELL’) 
den vergleichsweise niedrigen Saureexponenten des N.N-Bis-[fJ-hydroxy-athyl]-glycins. 

KOMPLEXCHEMISCHES VERHALTEN DER SUBSTITUIERTEN ANTHRANUSAUREN 

Die Kupferkomplexe der N-Methyl- und N-Athyl-anthranilsaure losen sich in 
Wasser besser als das Kupferanthranilat,und die Bestimmung der Stabilitatskonstanten 
bereitete deshalb keine Schwierigkeiten. Dabei zeigte es sich nun, daB die 1:l- und 
die 1:2-Komplexe beider Sauren praktisch gleich stabil sind (Tab. 2). In dieser Be- 

Tab. 2. Stabilitatskonstanten von Metallchelaten N-substituierter Anthranilsauren 
(22, Lasung 0.1 m an KCI). 

Genauigkeit etwa 0.1 log K-Einheiten 

Anthranikaure - - - 
N- Methyl-anthranilsaure 3.45 2.85 0.6 
N-khyl-anthranilsaure 3.45 2.8 0.65 
5-Sulfonyl-anthranilslure 2.75 2.15 0.6 
N-[(3-Hydroxy-athyl]-anthranilsaure 3.85 2.9 0.95 
Verbindung 11) 4.85 3.9 0.95 
Verbindung I1 1) - - - 

2.058) 1.45’’ 
- - 

- 1.9 

2.4 4.65 2.55 
3.3 
4.4 - 

- - 

6 )  J. KETELAAR, Chemical Constitution, Elsevier Publishing Comp., 

7) J.  Amer. chem. SOC. 75, 2185 (19531. 
8) Vgl. auch P. LUMME, Suomen Kemistilehti B 31, 232 [1958]. 

S .  216. 
Amsterdam 1953, 
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obachtung liegt eine Bestatigung der oben vertretenen Ansicht uber die Ursachen der 
unterschiedlichen pK-Werte der Anthranilsiiure und ihrer N-Alkyl-Substitutions- 
produkte. Da n h l i c h  eine wesentliche Erhohung der sterischen Hinderung der 
Komplexbildung beim Ersatz der Methyl- durch die Athylgruppe nicht zu erwarten 
ist, kann das nur so gedeutet werden, d a B  die BasizitCt der Aminstickstoffatome in 
den beiden Sawen nahau gleich ist. 

Die Kupferkomplexe der N-[fLHydroxy-athyl]-anthranilGure sind stabiler als die 
entsprechenden Komplexe der N-Athyl-anthranilsaure. Daraus geht klar hervor, daD 
die Hydroxylgruppe sowohl im 1 : 1-Komplex als auch im 1 : 2-Komplex eine Ko- 
ordinationsstelle besetzt. Man muB deshalb dem Kupfer(1I)-Ion in diesen Komplexen 
die Koordinationszahl 6 zuschreiben. Neuere theoretische Arbeiten zeigen, da8 eine 
Sechserkoordination beim Kupfer(I1)-Ion gegenuber einer planaren Viererkoordi- 
nation energetisch begiinstigt istg). Allerdings ist die Anordnung der Liganden dann 
nicht mehr oktaedrisch, sondern zwei von ihnen befinden sich in groDerer Entfernung 
vom Zentralatom; infolgedessen wird auch die Bindung von zwei der sechs Liganden 
schwacher sein. Dafur ergibt sich nun ein Hinweis, wenn man die Differenzen log K1 
- log K Z  fur den 2.5-Bis-[~-hydroxy-athylamino]-terephthal~ure-monoathylester (I) 
und die N-[P-Hydroxy-athyll-anthranilsaure einerseits und die N-Methyl-, N-Athyl- 
und 5-Sulfonyl-anthranilsaure andererseits vergleicht (Tab. 2). Bei den zuerst genann- 
ten Verbindungen ist diese Differenz groI3er. Das ist darauf zuriickzufuhren, d a B  in 
den 1 : 1 -Komplexen der hydroxylhaltigen Sauren die koordinationsfiihigen Gruppen 3 
von den 4 ,,nahen" Koordinationsstellen besetzen. Im 1 :2-Komplex dagegen mu13 
aus raumlichen Griinden ein jeder Ligand auch einen der beiden entfernteren Ko- 
ordinationsplatze einnehmen. Der Ubergang vom 1 : 1 - in den 1 : 2-Komplex besteht 
deshalb nicht wie bei den hydroxylfreien Sluren in einer Anlagerung des zweiten 
Liganden, sondern er erfordert auch eine energieverbrauchende Umlagerung im 
Komplex. Deshalb ist der 1 : 2-Komplex im Vergleich zum 1 : 1-Komplex bei den 
hydroxylhaltigen Sauren energetisch weniger begiinstigt als bei den Verbindungen 
der Gruppe 2, so daD die erwahnten unterschiedlichen Werte fur log K1 - log K2 
zustande kommen. 

Die 5-Sulfonyl-anthranilsaure und ihre Komplexe sind fur eine Temperatur von 35" bereits 
von W. HARRIS und T.  SWEET^^) untersucht worden. Sie fanden sowohl fur den Saureexpo- 
nenten als auch filr die Stabilitltskonstanten der Kupferkomplexe h6here Werte ( P K ,  = 4.70, 
log K1 = 3.4, log Kz = 2.8). Die Differenz log K1 -log K2 stimmt jedoch mit der in der vor- 
liegenden Arbeit angegebenen iiberein. 

Ein Vergleich in den Stabilitatskonstanten der 1: 1-Komplexe des Nickels bei der 
N-[P-Hydroxy-athyll-anthranilsaure und der N-Athyl-anthranilsaure zeigt eindeutig, 
d a B  die Hydroxylgruppe an der Komplexbildung teilnimmt. Da nun beim Ubergang 
von der N-[P-Hydroxy-athyll-anthranilsaure uber die Verbindung 1 zur Verbindung I1 
die Logarithmen der Stabilitatskonstanten K1 etwa den Saureexponenten p K ,  bzw. 
p~~ (Verbindung 11) parallel ansteigen, muB man eine gleichartige Bindung der 
Metallionen in allen drei Fallen annehmen. D. h. auch in den 1 : 1-Komplexen der 
Verbindungen I und I1 mit Nickelionen nehmen die alkoholischen Hydroxylgruppen 

9) L. SurroN, J. inorg. nucl. Chem. 8, 23 [1958]. 10) J. Amer. chem. SOC. 77, 2893 [1955]. 



2474 UHLlG Jahrg. 93 

an der Komplexbildung teil. Ein weiterer Hinweis darauf ergibt sich auch aus der 
Titrationskurve der Aminosaure 111 bei Gegenwart von Nickelionen. Diese konnte 
wegen der geringen Loslichkeit der entsprechenden Nickelkomplexe und der schlep- 
penden pH-Einstehng nicht ausgewertet werden. Immerhin ergab eine orientierende 
Rechnung, da13 der 1 :I-Komplex des Nickels mit dieser Saure instabiler ist als der 
entsprechende Komplex der Verbindung I. 

In einer friiheren Mitteilungl) ist die Vermutung ausgesprochen worden, daD in den 1 : 1- 
Komplexen der Aminosaure I mit Kobalt- bzw. Nickelionen die Hydroxylgruppen nicht an 
der Komplexbildung teilnehmen, wohl aber in den 1 : 2-Komplexen. Diese Moglichkeit kann 
nach den neueren Ergebnissen als ausgeschlossen gelten. Die erhohte Stabilitat der 1 : 2- 
Komplexe der Aminosaure I mit diesen Ionen mu13 also andere Grilnde haben. Nach den bei 
der Anthranilsaure und ihren Derivaten gemachten Beobachtungen scheint das beschriebene 
anomale Verhalten bei der Kornplexbildung an das Vorhandensein der Gruppierung der 
N-[P-Hydroxy-Bthyll-anthranilslure gekniipft zu sein. Es bedarf jedoch weiterer Untersuchun - 
gen, ehe eine abschlieBende Aussage gernacht werden kann. 

Dem Direktor des Institutes fur Anorganische Chemie der Universitat Leiptig, Herrn Prof. 
Dr. L. WOLF, danke ich herzlichst fur die Farderung, die er dieser Arbeit zuteil werden lieO, 
und fiir die uberlassung von Institutsmitteln. 

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

uber  die Bestimmung der Saureexponenten der Aminosauren wurde bereits in einer friihe- 
ren Verdffentlichung 11) berichtet. In der vorliegenden Arbeit wurden jedoch nicht wie friiher 
die am pH-MeBgerilt abgelesenen Wasserstoffionenaktivitaten der Rechnung zugrunde gelegt, 
sondern die Wasserstoffionenkonzentrationen. Der Aktivitltskoeffizient wurde aus der Titra- 
tionskurve der Salzsaure in 0.1 m KCI ermittelt. Dadurch treten gewisse Veranderungen in 
den Slureexponenten ein, die bei pK-Werten zwischen 4.0 und 10.0 geringfiigig sind (- 0.06 
pK-Einheiten). Im stlrker sauren Gebiet hingegen sind sie graBer. 

Die Bestimmung der Stabilitatskonstanten der Metallkomplexe ist gleichfalls schon friiher 1) 

beschrieben worden. 

1 1 )  E. UHLIG. Chem. Ber. 93, 679 [1960]. 


