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Smegma 
Sauton ohne Serum 

Oberf lache 
+ 
5 Tage 

0,522 y APT 
0,41 y APT 

10-4 m.,u 

79 % 

BakLerien . . . . . . . .  
hT8hrlosung . . . . . . .  
APT . . . . . . . . . .  
Kultur . . . . . . . . .  
Wachstum . . . . . . .  
Versuchsdauer . . . . . .  
Aktivitat der isolierten Bak- 

terien . . . . . . . . .  
Restaktivitat . . . . . .  
entsprechend . . . . . .  

BCG 
Saufon ohne Serum 

Oberflache 

4 Tage 

0,176 y APT 
0,03 y BPT 

10-4 Mol./l 

- 

17% 

Tabelle 8. 

Isot,openversuche zu ermittelnde Aufnahmegeschwindigkeit sowohl 
als auch die Bindungsform des 35S als charakteristische Merkmale l) 
fur den Bakterienstoffwechsel angesehen werden konnen. 

Zus  a m m e n  f a s sung. 
Das Verhalten von Mycobacterium tuberculosis gegenuber einem 

mit 35S indizierten 2-(p-Aminophenyl)-thiazol wird unter verschie- 
denen Bedingungen gepruft. Die isolierten Bakterien aus solchen 
Versuchen werden mit Alkohol gewaschen, um die von den Bakterien 
aufgenommenen, den 35S enthaltenderi Verbindungen zu charak- 
t erisieren. 

Universitiit Basel, Anstalt fur anorganische Chemie 
und Staatliches Seruminstitut Kopenhagen 

(Dir. J .  0 ~ s k o u ) .  

222. Komplexone XVII. 
Die Diaminocyclohexan-N,N-Tetraessigsauren als Komplexbildner 

fiir Erdalkalien 
von G. Schwarzenbach und H. Ackermann. 

(20. VI. 49.) 

Im Verlauf der letzten Jahre haben wir zahlreiche Derivate der 
Imino-diessigsaure hergestellt und ihr Vermogen, mit Erdalkalien 
Komplexe zu bilden, quantitativ untersucht. Wir konnten dabei keine 
einzige Substanz finden, die das Komplexbildungsvermogen der 
Athylendiamin-tetraessigsaure I erreichte. Ex ist nun aber in den 
Forschungslsboratorien der Firma J .  R. Geigy AG. - die Mitteilung 

l) Erwahnt sei, dass auch 35S, als Sulfat einer Nahrlosung zugefiigt, von den Bak- 
terien in einer nicht auswaschbaren Form gebunden wird. 
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verdanken wir Herrn Dr. A. Krebser - eine Verbindung hergestellt 
worden, die sich der Athylendiamin-tetraessigsaure beim Herauslosen 
von Kalkseife und andern Flecken aus Textilien als deutlich iiberlegen 
erwies. Es handelt sich um das Kondensationsprodukt von 1,2-Dia- 
minocyclohexan mit Chloressigsaure (Formel Ia)l). Durch das Ent- 
gegenkommen der Firma Geigy war es uns moglich, das Komplex- 
bildungsvermogen diescr Verbindung xu untersuchen. Die genannte 
Firma hat auf unsern Wunsch auch die Tetraessigsauren Ton 1,3- 
Diaminocyclohexan 11, und von 1,4-Diaminocyclohexan 111, her- 
gestellt, deren Komplexbildungsvermogen im Vergleich mit den von 
uns friiher2) untersuchten Tetraessigsauren von Trimethylendiamin I1 
und Tetramet,hylendiamin I11 von Interesse ist. 

HOOC ~ CH, CH,-COO(-) 
\ (+) ( + I  / 
,HN-(CHz),-NH, 

(-)OOC-C’H, 
I n - 2  

I1 n == 3 

HOOC-CH, CH,-CH, CH,-COOH(-) 
\ (+) / \ (+) / 

HN-CH CH-NH 
\ 

CHZ-COOH 
/ \ /  

(- )OOC-CH, CHZ-CH, 
111, 

Bekanntlich treten die Disubstitutionsprodukte des Cyclohexans in cis- und trans- 
Isomeren auf. Bei den untersuchten Verbindungen I,, 11, und 111, wissen wir leider nichts 
iiber die sterischen Verhaltnisse. Die Titrationskurvcn geben uns aber einigen Aufschluss 
iiber die Einheitlichkeit der verwendeten Substanzen : Die cis- und trans-Isomeren sollten 
sich besonders bei I, wesentlich im Komplexbildungsvermogen unterscheiden. Ein Ge- 
misch der beiden Isomeren miisste deshalb an der Form der Titrationskurven erkennbar 
sein. Wir konnten aber nichts bemerken, was gegen die Einheitlichkeit der untersuchten 
Substanzen gesprochen hiitte. Die grosse Stabilitat der Komplexe von I, weist darauf hin, 
dass der untersuchten Verbindung cis-Struktur zukommt. Auch die Tetraessigsauren 11, 
und 111, verhielten sich wie vollig einheitliche Stoffe. 

Es ist interessant, dass die I, 2- und die 1,4-Diaminocyclohexan-tetraessigsiiuren in 
Wasser sehr schwerloslich sind, wiihrend sich die 1,3-Verbindung gut lost. Beim Trocknen 
der aus Wasser umkrystallisierten Verbindungen bei 1000 im Vakuum der Wasserstrahl- 

1) Nach Ktteilung der Fa. J .  R. Geigy AG. ist die Darstellung dieses Produktes in 

z, Schwarzenbach und Ackermann, Helv. 3 I, 1029 (1948). 
den wichtigsten Industrielandern zum Patent angemeldet. 



1684 IIELVETICA CHIRIICA ACTA. 

p u m p  werden die Tetraessigsauren des 1,2- und des 1,3-Diaminocyclohexans leicht 
vollig wasserfrei erhalten, wahrend die 1,4-Verbindung 1 Mol. Wasser zuriickhalt. Analyse 
der derart getrockneten 1,4-Diaminocyelohexan-tetraessigsaure : (C,4H,,0,N,, H,O) : 

Ber. C 46,2 H 6,6 N 7,7% 
Gef. ,, 46,8 ,, 6,6 ,, 7 , 8 O 1 ~  

A. E r m i t t l u n g  d e r  Ac id i t a t s -  und  Komplexbi ldungs-  
k o n s t a n t  e 11. 

Um die Komplexbildung zu untersuehen, haben wir genau die gleichen Methoden an- 
gewandt, wie wir sie im Artikel Komplexone XI1 beschrieben habenl): 

1. In  0,l-n. KC1 als Losungsmittel konstanter ionaler Stiirke, wurden zunachst rnit 
Hilfe der Wasserstoffelektrode in Verbindung mit einer Harned-Kette ohne fliissige 
Phasengrenze die vier Aciditatskonstanten von I,, 11, und 111, ermittelt : 

Saure 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 

Tabelle 1. 
Negative Logarithmen der scheiubaren Ionisationskonstanten der Diaminocyclohexan- 

tctraessigsauren in 0,l-n. KC1 bei 200. 

fifg Ca 

2. Kun wurden die scheinbaren Ionisationskonstanten dieser Sauren in Gegenwart 
eines lofaohen Uberschusses an (CaCI,} bzw. { MgCl,} bestimmt. Durch den Zusatz von 
Erdalkaliionen wird, wie bei den offenkettigen Sauren, das dritte und vierte Puffergebiet 
erniedrigt. Man erhalt deshalb neue Werte fur die beidon letzten Konstanten, die wir mit 
I&' und K4/ bezeichnen wollen. Sie sind in Tabelle 2 zusammengestellt und haben die 
folgende Bedeutung : 

~ -- 

- 

P(K,'. g;) = 9,5(4) 
I l a  p,:,' := 7,42 pK,' = 8,91 
Ia 1 P(Ki,. , g;) = 7,3(4) 

pK; = 7,44 pK; = 8,84 

l) Loc. cit. 
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Bei den Substanzen 11, und 111, verlauft die Neutralisation auch bei Gegenwart von 
Erdalkalisalz in Stufen, so dass sowohl K,' als auch K,' erhalten werden konnen. Bei der 
Verbindung I, werden aber das 3. und 4. Puffergebiet durch Ca+' und M e '  derart stark 
erniedrigt, dass sie sich mit den Puffergebieten der Carboxylgruppen uberlappen. Zudem 
ist KL, wie es auch bei I der Fall war, wesentlich grosser als K i ,  so dass nun nicht mehr die 
einzelnen Konstanten K,' und K,' sondern nur noch deren Produkt K,'. K[ berechnet 
werden kann. 

3. Schliesslich haben wir auch noch Neutralisationskurven der drei Tetraessigsauren 
bei Gegenwart eines nur aquimolekularen Zusatzes von Erdalkalichlorid aufgenonimen, 
wobei sich keine bimetallischen Komplexe bilden konnen. Daraus kann man mit Hilfe von 
K,, K4 und K,' die -4ciditatskonstante K,, . h l  des Hydrogenkomplexes MHY- berechnen. 

Uber diese Werte unterrichtet Tabelle 3. 

Tahelle 3. 
Segative Logarithmen der Aciditatskonstanten K,, . k3 der Xomplexe MHY- 

in 0,l-n. KCI bei 20O. 

4. Rlit K,, K,, K i ,  K,' und K,, . k, kann man endlich die gesuchten Bildungskonstanten 
K, , Kk2 und Kkg der Komplexe MHY-, MYp2 und M,Y bekomnien. 

Die Resultate der Berechnung sind in Tabelle 4 zusammengestellt. 

Tahelle 4. 
Logarithmen der Bildungskonstanten Kkl ,  Kk. und Kka der Koniplexe MHY-, MY-' und 

M,Y in 0,l-n. KC1 bei 20O. 

Da fur die Substanz I, die scheinbaren Aciditatskonstanten K,'und K,'nicht einzeln 
gemessen werden konnen, erhalt man auch keine Werte fur Hk, und K,, . h-2. Damit ist es 
auch unmoglich Kk8 zu erhalten. Da aber der norniale Komplex R.n-' von einer ausser- 
ordentlich grossen Stabilitat ist, kann mit Sicherheit angenommen werden, dass keine 
bimetallischen Komplexe M,Y, deren Stabilitat durch Kk3 gemesscn wird, auftreten 
werden. 
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B. Besprechung der  Ergebnisse.  
1. Ac id i t a t  der  Carboxylgruppen.  Die Werte fur pK, und 

pK, der Tabelle 1 sind bei den cyclischen Sauren Bhnlich wie bei den 
offenkettigenverbindungen. Bei 11, und 111, ist die Differenz pK8-pgl 
genau so klein wie bei I1 und 111, was dem erwarteten grossen 
intramolekularen Abstand der beiden Carboxylgruppen entspricht. 
Die Verbindung I, fallt etwas aus der Reihe, intlem ihr Wert fur pK, 
besonders gross ist, was sich auch auf die Differenz pK,- pK, auswirkt. 
Das bedeutet, dass die Carboxylgruppen in Ia sich gegenseitig naher 
stehen als in I. Offenbar werden die Essigsaurereste durch den vo- 
luminosen Cyclohexanring alle auf dieselbe Seite gedrangt . 

,.. T 

Fig. 1. 
Abszisse : Gliederzahl zwischen den Stickstoffatomen der Diamin-tetraessigsiiuren. 
Ordinate: pK-Werte und Werte IgK,. 

dusgezogene Linion: cyclische Verbindungen. Gestrichelte Linien: offenkettige Verbin- 
dungen. Die Ordinateniverto sind proportional den freien Energien der folgenden Vorgiinge : 

Linien 1 und la : pK, : H,Y-2 -j. HY-3 +H+ 

Linien 3 und 3,: 1gKL1: CaHY- --> HY-3 +Ca+, 
Linien 4 und 4, : lgKh, : CaYP2 + Ys4 +Ca+2 
Linien 5 und 5,  : lgKk, : Ca,Y + + Ca+2 
Linien 6 und 6, : - Igk;,, , k, : CaHY- --f 

Linien 2 und 2, : pK, : HY--3 --f y - 4  +H+ 

+ H+ 
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2. A c i d i t a t  de r  Ammoniumpro tonen .  Die Zahlen fur pK, 
und pK4 der Tabelle 1 werden am besten an Hand der Pigur 1 mit den 
entsprechenden Werten der offenkettigen Verbindungen verglichen 
(Linien I, mit 1 und 2, mit 2). Die Veranderung von pK* bzw. pK4 ist 
bei Zunahme des Abstandes zwischen den beiden Imino-diacetat- 
gruppen, also beim Ubergang von I, zu 11, zu 111, ahnlich wie beim 
nbergang von I zu I1 zu I11 zu IV. Immerhin ist es auffallend, dass 
K4 bei I, vie1 kleiner ist als bei I. Die Differenz pK, - pE8 ist also bei 
I, noch grosser als bei I. Rein elektrostatisch betrachtet entspricht 
das einem aussergewohnlich kleinen raumlichen Abstand der beiden 
N-Atome. Die Vermutung, dass das 4. Proton im Ion HY-3 in Form 
einer Wasserstoffbriickenbindung zwischen den Stickstoffatomen ge- 
bunden ist, drangt sich hier deshalb noch starker auf als bei I. Die 
Differenz pK, - px, wird beim Ubergang von I, zu 11, sehr stark, 
beim Ubergang von 11, zu 111, aber nur noch wenig verringert. Dies 
deutet darauf hin, dass bei 11, die beiden Imino-diacetatgruppen be- 
reits weitgehend unabhangig voneinander sind, wahrend dies bei I1 
noch nicht der Fall ist, vielmehr erst bei 111 und IV. 

3.  Hydrogenkomplexe .  Die Linie 3,  der Pigur 1, die fast mit 
der Linie 3 zusammenfallt, veranschaulicht die Stabilitat des Hydro- 
genkomplexes CaHY - von 11, und 111,. Die Hydrogenkomplexe 
samtlicher untersuchter Verbindungen I, 11,111, IV, 11, und 111, ha- 
ben also Bildungskonstanten zwischen l o 3  und l.03>5, wie sie auch fur 
einfache Imino-diacetatkomplexe gefunden wurden. Das ist verstand- 
lich, weil das Metal1 in diesen Komplexen ja nicht chelatartig an die 
beiden N-Atome gebunden sein kann, so dass die raumliche Entfer- 
nung der Imino-diacetatgruppen und ihre Stellung zueinander deshalb 
nur einen kleinen Einfluss ausiiben. 

4. N o r m a l s  Komplexe .  Die Linien 4 und 4, der Figur 1 zeigen 
die Abhangigkeit der Bildungskonstanten von von der Struk- 
tur. Besonders auffallend ist zunachst die grosse Stabilitat des Kom- 
plexes von I,, dessen Bildungskonstante um einen Faktor von ca. 100, 
diejenige von I ubersteigt. Die Haftfestigkeit des Metallions erfahrt 
also durch die Cyclisierung (I -+ I,) eine ahnliche Steigerung, wie die 
Haftfestigkeit des Protons im HY-3. Bur Erklarung mussen wir an- 
nehmen, dass die Ligandgruppen N und Carboxyl in I, in einer be- 
sonders gunstigen raumlichen Anordnung zueinander stehen, so dass 
sie leichter als bei I die Ecken des Koordinationsoktaders des Metalls 
besetzen konnen. Wahrscheinlich handelt es sich bei I, um das cis- 
Isomere, so dass die N-Atome besonders nah benachbart sind, und der 
Cyclohexanring drangt die Essigsauregruppen alle in dieselbe Rich- 
tung, was die Komplexbildung begunstigt. Diese Aussage wurde ja 
bereits unter B 1 gemacht. 

Wenn wir nun von I, zu IT, ubergehen, so beobachten wir einen 
enorm starken Abfall von K6* um nahezu 8 Zehnerpotenzen. Der 
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Komplex MY-, von IT, ist nicht mehr sehr viel stabiler als der 
Hydrogenkomplex MHY-, was eindeutig zeigt, dass nur noch eine 
einzige Imino-diacetatgruppe an der Komplexbildung teilnimmt. Ein 
Chelatring zwischen den beiden N-Atomen von 11, ist ja in der-yat 
sterisch unwahrscheinlich. Der Ubergang von 11, zu 111, Bndert an  
den Terhaltnissen nicht mehr viel. Bei den offenkettigen Verbindun- 
gen ist der Abfall der Stabilitat von MY-, beim Ubergang von I zu I1 
wesentlich kleiner, weil bei I1 das Metal1 ohne Schwierigkeit noch eine 
Chelatbrucke zwischen den N-Atomen bilden kann. Erst bei der Ver- 
bindung 111, bei welcher der Chelatring 7gliedrig sein musste, zeigt 
MY - nur noeh eine Rildungskonstante von der Grossenordnung wie 
MHY-. So kommt es, dass die Verbindungen 11, und 111, bzw. 111, 
und I V jhnliches Komplexbildungsvermogen aufweisen. 

5. B ime ta l l i s che  Komplexe .  Dass die beiden Imino-diacrtat- 
reste in TI, und 111, weitgehend unabhangig voneinander sind, geht 
auch aus der Stabilitat der bimetallischen Komplexe M,Y hervor. 
Wie man an Rand der Linien 5,  und 5 sieht, ist das offenkettige Kom- 
plexon I1 noch nicht befahigt, in verdunnter wasseriger Losung ein 
zweites Metallion zu binden, da hier in MY - 2  beide Imino-diacetat- 
gruppen dem Jletall als Koordinationspartner dienen. Bei der cycli- 
when Verbindung 11, hingegen wird noch ein zweites Metallion mit 
einer erheblichen Bindungsenergie aufgenommen. 

6. A c i d i t a t  de r  Hydrogenkomplexe .  Bei den offenkettigen 
Tetraessigsguren haben wir gefunden, ciass die Hydrogenkomplexe 
CaHY bei I his IV alle starker sauer sind als die Partikeln H,Y-,, 
dass also die das Calcium tragende Imino-diacetatgruppe als Substi- 
tuent starker acidifierend wirkt als die das Proton tragende Gruppe. 
Die T’erhaltnisse sind bei den cyclisehen Verbindungen 11, und 111, 
gerade umgekehrt (vgl. Linie 6, mit 1, gegenuber 6 mit 1 in Fig. 1). 
Zur Erklarung mussen wir annehmen, dass in der Gruppe: 

CH,-COO 

die positive Ladung des Ca mehr abgeschirmt ist als in: 
+/CH,-COO- 

-NH 
\CH,-COO- 

diejenige des Protons, so dass die Gruppe mit dem Metall rein elektro- 
statisch eine weniger grosse acidifierende Wirkung ausubt als diejenige 
mit dem Proton. Dass das Komplexion CaHY- bei den offenkettigen 
Verbindungen trotzdem das Proton leichter verliert als das Ion H,Y p2, 

weist darauf hin, dass die Chelatbindung zwischen den beiden N- 
At$omen auch bei I11 und IV noch nicht so vollig ausgeschaltet ist wie 
bei 11, und 111,. 
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Z u s a mmenf a s s ung. 
Von den N,N’-Tetraessigsauren der drei Diaminocyelohexane 

wurden die Aciditatskonstanten sowie die Rildungskonstanten der 
Ca- und Mg-Komplexe ermittelt. 

1. Die Aciditatskonstanten zeigen keine grossen Unterschiede 
gegenuber denjenigen der entspreehenden Tetraessigsauren der offen- 
kettigen Polymethylendiamine. Auffallend sind einzig die grossen 
Werte fiir pK, und pK, der l72-Yerbindung, die darauf hinweisen, dass 
die vier Carboxylgruppen sich hier raumlich besonders nahe sind und 
sieh eine Wasserstoffbrucke zwisehen den beiden Stickstoffatomen 
ausbilden kann. 

2. Die 1,2-Dianiinocyclohexan-tetraessigsaure nimmt weiter eine 
Sonderstellung ein inbezug auf die aussergewohnliche, von keiner 
andern Substanz erreichte Stabilitat ihrer Erdalkalikomplexe. Der 
Caleiumkomplex Cay - 2  hat eine Bildungskonstante yon 1012>5 gegen- 
aber nur 1010>5 bei der .&thylendiamin-tetraessigsaure. 

3. Demgegenuber sind die Komplexe der Tetraessigsauren von 
1,3- und 1,4-Diaminocyclohexan schwiicher als diejenigen der Tetra- 
es sigs aur en von Trime t h y lendiamin und T e t r  ame th  y lendiamin . Diese 
Verbindungen kijnnen dafur noch ein zweites Metallkation aufnehmen 
und Komplexe von der Zusammensetzung M,Y bilden. 

hier untersuehten drei Tetraessigsauren. 
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Der Chemischen Fabrik J .  R. Geigy AG. danken wir bestens fur die ijberlassung der 

Zurich, Clhemisches Institat der Universitat. 

223. Krystallisiertes Methylpteridinrot 

(20. VI. 49.) 

Beim langeren Erhitzen des 2-Amino-6-oxy-methylpteridins mit 
ca. 20-gewichtsprozentiger Schwefelsaure entsteht, wie wir kiirzlichl) 
beschrieben haben, eine rote Verbindung, die wir Methylpteridinrot 
nannten. Diese Substanz, welche unzweifelhaft Clem sogenannten 
Rhodopterin oder Pterorhodin,) nahesteht, haben wir nunmehr etwas 
genauer untersueht und in reiner, sehijn krystallisicrter Form (vgl. 
Fig. 1) hergestellt. 

Methylpteridinrot entsteht beim Erwarmen des reinen %Amino- 
6-oxy-8-methylpteridins mit 30-proz. Sehwefelsaure an der Luft oder 

von P. Karrer und R. Schwyzer. 

l) P. Karrer und R. Schwyzer, Helv. 32, 423 (1949). 
2)  R. Purrmann und M .  Maas, A. 556, 1S6 (1944). 




